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ZUSAMMENFASSUNG:

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Bindedomé&nen mit unterschiedlichen, multiplen Wasser-
stoffbriickenbindungssequenzen fir den Aufbau von supramolekularen Wirt-Gast-Komplexen
synthetisiert. Die Stabilitat dieser Komplexe wurde durch die Messung der Assoziationskon-

stanten K, mittels *H-NMR-Titration und Isothermer Titrationskalorimetrie (ITC) bestimmit.

Eine Reihe von (Thio)harnstoffen (X=0, X=S) mit unter- H5;C
schiedlichen l6slichkeitsférdernden  Substituenten  (R) Q

wurden als DDAD-Bindedoméanen synthetisiert. Die Unter- | i /I\L
suchungen mit dem komplementdaren AADA-Baustein N/ N/ N @) CHs
ergaben  Assoziationskonstanten im  Bereich  von H H lll H

K.ss = 10-250 M™%, Die Assoziation der Thioharnstoffe war I{I I{l N I{I R

im Vergleich zu den Harnstoffen deutlich geringer, gleiches nBu

b
o~

X
konnte fur den sterisch anspruchsvolleren Ethylpentyl-

R = 5,8-Dioxadecyl,

Substituenten im Vergleich zu dem sterisch weniger n-Butyl, Ethylpentyl

anspruchsvollem n-Butyl-Substituenten beobachtet werden.

Zur Analyse des Einflusses der I0slichkeitsfordernden Substituenten wurden zwei
AADA «DAD-Komplexe mit unterschiedlichen Substituenten synthetisiert und untersucht. Das
Problem der sich bildenden intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung bei den DDAD-

Bausteinen wurde durch die Betrachtung von AADA «DDADD-Komplexen ndher untersucht.

o N X CNO Fir die Bildung von DAAD<ADDA-Komplexen wurden
)J\ | P )J\ zwei verschiedene ADDA-Bindedomanen synthetisiert.

nBu nBu

Der durch eine intramolekulare Wasserstoffbriicken-

— T mnZ
mwn T —2Z2

bindung stabilisierte ADDA-Baustein zeigte mit K, =

IJ/N\]/O 20000 m™! eine um den Faktor 150 hohere Assoziation
N
Z " NnBu

QI —2Z2
Z— T mnZ

N, als ein nicht praorganisierter ADDA-Baustein.

R
R = 2-Ethylhexyl
| ynexy ~ RrRL_o__o O_O._R!
Ein Gber sechs Wasserstoffbriickenbin-
dungen assoziierendes Heterodimer mit = XX =
ADAADA DADDAD -Bindungsmuster X | | N P N
N N N N N N
konnte synthetisiert und untersucht Z | Z Z ' :
T T
werden. Die Assoziationskonstante von P | | E | I
R*/R N N N N N R*R
Kass = 1050 Mt kann sowohl durch die \”/ \ﬂl\j/ \”/ U
ungiinstige geometrische Anordnung 0 7 O 7 O
des ADAADA -Bausteins als auch durch R! = Ethylpentyl, R? = n-Butyl

die sich nach der Rotation ausbildende intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung und die

sterisch anspruchsvollen Substituenten des DADDAD -Bausteins erklart werden.






ABSTRACT:

In this thesis, binding units with different multiple hydrogen bonding patterns to build supra-
molecular host-guest-complexes have been synthesized. The corresponding association
constants K, have been determined via *H NMR titration and isothermal titration calorimetry
(ITC).

Different ureas and thioureas (X=0O, X=S) with varying HaC
3

solubility enhancing substituents (R) were synthesized as O

/
/

DDAD binding units. Investigations with the complementary

\
\

/K CHs

AADA binding unit gave association constants in a range

of Kaes = 10-250 M2 Compared to ureas, the association

i T —22

of thioureas was significantly weaker. The same fact was
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<
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observed for the sterically more demanding ethylpentyl
substituent compared to the sterical less demanding n-butyl
substituent. To analyze the impact of the different solubility R = 5,8-dioxadecyl,

) ] ) n-butyl, ethylpentyl
enhancing substituents, two AADA<DAD complexes with
different sterically demanding substituents were synthesized and analyzed. To investigate
the problem of the possible intramolecular hydrogen bond of the DDAD binding unit in more

detail, different AADA<DDADD complexes were synthesized.

o) | XN CNO Two different ADDA binding units have been synthe-
)J\ NP J\ sized to investigate DAAD<ADDA complexes. The

nBu nBu

stabilized ADDA unit with an intramolecular hydrogen
bond gave an association constant of K,ss = 20000 M2,
Y Y whereas the association constant of the non pre-
organized ADDA unit was 150 times weaker.
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R = 2-ethylhexyl

A heterodimer which associates by six

R _0O__O Oy _O.__R?!
hydrogen bonds with a ADAADA- 7 ~
DADDAD binding sequence was syn- 7 | | XX 7
thesized and investigated. The asso- x N P x

N N N Vi Vg '
ciation constant of K, = 1050 M can : |'_| g £ |'_| :
: H z H H z H
be explained by the unfavorable geo- [ : [ [ 5 [
o _ RYRE NN NN N N_RYR?
metry of the ADAADA binding unit and U \”/ U
the sterically demanding substituents as o F O Z o
well as a possible intramolecular hydro- R! = ethylpentyl, R? = n-buty!

gen bond of the DADDAD binding unit.
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chem. chemisch
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d Dublett (NMR)
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demin. demineralisiert

DIAD Diisopropylazodicarboxylat
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DMF N,N’-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid
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DPPA Diphenylphosphorylazid
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EA Elementaranalyse

El Elektronenstol3-lonisation (MS)

ESI Elektrospray-lonisation (MS)

Fa. Firma

gef. Gefunden (EA)

ges. gesattigt



Gl. Gleichung

nHep n-Heptyl

Het Heterozyklus (NMR)

i. Vak. im Vakuum

IR Infrarot

Isochin Isochinolin (NMR)

ITC Isotherme Titrationskalorimetrie
Kass Assoziationskonstante

konz. konzentriert

Lit. Literatur

m Multiplett (NMR)

me zentriertes Multiplett (NMR)
MALDI-TOF Matrix Assisted Laser Desorption lonisation - Time Of Flight (MS)
MS Massenspektrometrie

Naph Naphthyridin (NMR)

NMR Nuclear Magnetic Resonance
org. organisch

Pd,(bda); Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0)
iPr,NH Diisopropylamin (DIPA)
iPr,NEt Diisopropylethylamin (DIPEA)
Py Pyridin (NMR)

Pym Pyrimidin (NMR)

Pyr Pyrrol (NMR)

q Quartett (NMR)

quint. Quintett (NMR)

Raumtemp. Raumtemperatur

Rs Retentionsfaktor

RNS Ribonukleinsaure

s Singulett (NMR)

sept. Septett (NMR)

sext. Sextett (NMR)

t Triplett (NMR)

THF Tetrahydrofuran

Valenz. Valenzschwingung (IR)

verd. verdinnt

wasserfr. wasserfrei

WASST. wassrig
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1 Einleitung

1.1 Supramolekulare Chemie

Bei der Supramolekularen Chemie handelt es sich um einen Teilbereich der Chemie, der
sich unter anderem mit der Aufklarung von Strukturen und Funktionen von supramolekularen
Assoziaten befasst. Diese bilden sich aus zweien oder mehreren molekularen Spezies und
werden durch nicht-kovalente, zwischenmolekulare Wechselwirkungen zusammengehalten,
wahrend in der Molekularen Chemie einzelne Atome durch kovalente Bindungen verbunden
sind.* 2 Beispiele fiir diese nicht-kovalenten Wechselwirkungen sind die Wasserstoff-
briickenbindungen, van-der-Waals-Krafte, TeTe und elektrostatische Wechselwirkungen.®:
LEHN sprach in diesem Zusammenhang von ,der Chemie jenseits des Molekiils“.® Die
besondere Bedeutung dieses Forschungsbereichs wird durch die Vergabe des Nobelpreises

fir Chemie im Jahre 1987 fur die Arbeiten von LEHN, PETERSEN und CRAM deutlich.B®

Zwei Kernthemen der Supramolekularen Chemie sind molekulare Erkennung und Selbst-
assoziation. Fir ein tieferes Verstandnis von in der Natur ablaufenden Prozessen fiihrt kein

Weg an diesen beiden Phanomenen vorbei.

Bei der molekularen Erkennung hat ein Wirt-Molekil die Fahigkeit, ein Gast-Molekil aus
einer Reihe von verschiedenen Molekilen zu erkennen und mit diesem einen stabilen Wirt-
Gast-Komplex zu bilden. Fir die Bildung dieser Komplexe ist eine Komplementaritat der
Bindungspartner notwendig. Dieses Modell wurde bereits 1894 von FISCHER als das
Schliissel-Schloss-Prinzip bei Enzymen veréffentlicht (s. Abb. 1.1).1

A A
Li1-Be

Abb. 1.1: Schematische Darstellung des Schliissel-Schloss-Prinzips nach FISCHER."
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Viele Jahre nach FISCHER gelang PEDERSEN die Synthese der ersten Kronenether, welche
als Musterbeispiel fiir die molekulare Erkennung gelten (s. Abb. 1.2)." 7 ® Die ,Krone“ ist in
der Lage, uber elektrostatische Wechselwirkungen Kationen selektiv zu erkennen. LEHN
erweiterte diese Molekule, indem er einzelne Kohlenstoff- oder Sauerstoffatome der Kronen
durch Heteroatome austauschte und zuséatzlich eine weitere Dimension in den Wirt-Mole-
kiilen schuf.® % ! Diese sogenannten Kryptanden bilden mit Kationen noch stabilere Wirt-

Gast-Komplexe .

n+ Tn+

= iy
CL@0 (@)
oS e

Abb. 1.2: Ein von PEDERSEN synthetisierter Kronenether* 7 & (links) und ein von LEHN dargestellter

Kryptand[s' 8. 10] (rechts) mit eingelagertem Kation.

Um solche Komplexe ausbilden zu kdénnen, muss es zu einer Assoziation der Wirt- und
Gastmolekule kommen. Durch Selbstassoziation bilden diese Molekule Ubergeordnete
Strukturen, welche durch neu gebildete, nicht-kovalente, intermolekulare Wechselwirkungen
entstehen. Mehrere Freiheitsgrade der beteiligten Moleklle, wie die Rotation oder die
Translation, werden bei der Assoziation eingefroren, eine Verringerung der Entropie ist die
Folge.* Die Entropie der Umgebung nimmt durch die Freisetzung von L&sungsmittel-
molekilen hingegen zu. Die freie Gibbs-Energie AG, die sich aus der Enthalpie AH und der
Entropie AS nach GI. 1.1 zusammensetzt, muss im Gesamtsystem abnehmen. Die Abnahme
der freien Gibbs-Energie AG < 0 ist die Triebkraft der Selbstassoziation, wobei sowohl AH

als auch AS grof3er oder kleiner null sein kénnen.
AG =AH -T [AS (Gl. 1.1)

In der Natur spielt die Selbstassoziation beispielsweise bei der Desoxyribonuklein-
saure (DNS)-Replikation eine bedeutende Rolle. Durch dynamische Assoziation und Disso-
Ziation kdénnen Fehler bei der Bildung der Basenpaare auftreten, die aber auch korrigiert
werden konnen. Es wird die im thermodynamischen Gleichgewicht stabilste Struktur
gebildet.'* 13



1 Einleitung 3

1.2 Die Wasserstoffbriickenbindung in der Supramol  ekularen Chemie

Bei der Wasserstoffbriickenbindung handelt es sich um eine der bedeutendsten nicht-
kovalenten Wechselwirkung. NERNST berichtete bereits 1892 von schwachen Wechsel-
wirkungen zwischen Molekillen mit Hydroxylgruppen,™” bevor RoDEBUSH 1920 das
Phanomen der Wasserstoffbriickenbindung zum ersten Mal beschrieb.™ Hierbei wurde die
Anziehung eines freien Elektronenpaars des Sauerstoffatoms im Wassermolekll auf ein
Wasserstoffatom eines zweiten Wassermolekiils und die damit verbundene Vernetzung der
Wassermolekiile benannt. 50 Jahre spéter wurde diese Theorie von HUGGINS bestatigt und
auf weitere Verbindungen erweitert.'® Er postulierte, dass die Wasserstoffbriickenbindung
meist nicht symmetrisch ist, sondern dass das Wasserstoffatom sich dichter am kovalent
gebundenen Atom befindet. Es handelt sich also um ein Assoziat zwischen einem Molekil
mit einer polaren X-H-Bindung (z. B. N-H, O-H), welches als Wasserstoffbrickendonor D
fungiert, und einem Molekil mit freiem, nicht bindenden Elektronenpaar am Atom Y (z. B. N,

0), welches als Wasserstoffbriickenakzeptor A fungiert.

oF o
X——H i | Y

Donor D Akzeptor A

Abb. 1.3: Schematische Darstellung einer Wasserstoffbriickenbindung mit Partialladungen, welche

sich aus den Elektronegativitatsdifferenzen der Atome im Donor D und Akzeptor A ergeben.

Die Starke der Wasserstoffbriickenbindung wéchst mit zunehmendem Dipolmoment der
X-H-Bindung und zunehmender Elektronendichte am Y-Atom.™ Bei hoher Elektronegativitat
von X ist die X-H-Bindung stark polar. Ist Y zusatzlich basisch, kann eine starke
Wasserstoffbriickenbindung gebildet werden. Aus diesem Grund eignen sich Stickstoff- und
Sauerstoffatome besonders, es kann aber beispielsweise auch eine C-H-Bindung als Donor
fungieren.!'” Zusatzlich besteht die Moglichkeit, dass sich Wasserstoffbriickenbindungen in
TeSystemen ausbilden. Hier liegt die Wechselwirkung zwischen dem partiell positiven
Wasserstoffatom und den Elektronen einer ungesattigten Mehrfach- bzw. aromatischen
Bindung vor."® Des Weiteren ist die Stabilitat von Wasserstoff-verbriickten Komplexen stark
vom verwendeten Losungsmittel abhangig.™ In apolaren Lésungsmitteln wie n-Hexan oder
Tetrachlorkohlenstoff, die selbst keine Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden kénnen, sind
die Assoziate am stabilsten. In polaren Lésungsmitteln wie Wasser oder Ethanol hingegen
stehen die Wasserstoffbriickenbindungen, welche vom Ldsungsmittel ausgebildet werden

kénnen, in Konkurrenz zur Komplexbildung und die Assoziate verlieren an Stabilitat.*!
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In den vergangenen Jahren hat sich fur die Bestimmung der Assoziationskonstanten
Chloroform bzw. Chloroform-d; als Lésungsmittel und eine Temperatur von 25 °C etabliert.
Sofern nicht anders angeben, wurden die in dieser Arbeit genannten Assoziationskonstanten

unter diesen Bedingungen gemessen.

Aufgrund der Wechselwirkung zwischen X-H und Y kommt es zu einer Veranderung der
Elektronendichte am Wasserstoffatom, sodass die Ausbildung von Wasserstoffbriicken-
bindungen durch verschiedene analytische Methoden nachgewiesen werden kann.'® Im
'H-NMR-Spektrum ist eine Tieffeldverschiebung des entsprechenden Protonensignals zu
erkennen. Auferdem sind resultierende Komplexe in ESI- oder MALDI-MS-Spektren

detektierbar.

Da die Wasserstoffbriickenbindung zunehmend mehr an Bedeutung gewinnt, verdffentlichte
die International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) im Jahr 2011 eine erneuerte,

aktualisierte Definition fur die Wasserstoffbriickenbindung:?

“The hydrogen bond is an attractive interaction between a hydrogen atom from a molecule or
a molecular fragment X-H in which X is more electronegative than H, and an atom or a
group of atoms in the same or a different molecule, in which there is evidence of bond

formation.”

Seit der Entdeckung der Wasserstoffbrickenbindungen sind zahlreiche Beispiele in der
Natur gefunden worden. Das wohl bekannteste Wasserstoffbriickenbindungssystem, das
Wasser, wurde, wie bereits erwéhnt, von RODEBUSH beschrieben.!*® Ein weiteres bekanntes
Beispiel aus der Natur ist die Assoziation der von WATSON und CRICK beschriebenen
Basenpaare der DNS (s. Abb. 1.4).”® Hier wird aus den beiden DNS-Einzelstrangen uber
Wasserstoffbriickenbindungen, die jeweils eine Purin- mit einer Pyrimidin-Base verbinden,

die bekannte Doppelhelix gebildet.

H
O H— N

N—H wm QR (
%( N e l\>_\§ ﬂ —H N>_>

N—" >/~7N

0 _r\JJJ N H wm O J}"J
H

Adenin R=H Uracil (RNS) Guanin Cytosin
R = CH; Thymin (DNS)

Abb. 1.4: DNS-Basenpaare nach WATSON und CRICK, mit DAsAD-Muster (links) und mit ADD<DAA.-

Muster (rechts).
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1.3 Supramolekulare Aggregate durch Wasserstoffor  tickenbindungen

Die Wasserstoffbriickenbindung ist durch die Kombination von Stabilitdt und Selektivitat fur
den Aufbau von supramolekularen Aggregaten bestens geeignet.”® Die verschiedenen
maoglichen Abfolgen von Wasserstoffbriicken-Donoren und -Akzeptoren in einem Wirt-
Molekdl sind fur die Erkennung und die resultierende Assoziation des komplementaren Gast-
Molekils essentiell. Nur durch eine komplementare Ausrichtung ist die Assoziation von Wirt-

und entsprechendem Gast-Molekul maglich.

Zusétzlich zum Informationsgehalt, der in der Abfolge von Akzeptor- und Donorstellen liegt,
ist die Bindungsstarke der supramolekularen Aggregate auch von den Sequenzen des
Akzeptors und Donors abhangig. So hat beispielsweise das zuvor beschriebene Guanin-
Cytosin-Assoziat mit dem Bindemuster ADDe<DAA eine Assoziationskonstante von
Kass = 10%-10° M™%, wobei ein anderes tiber drei Wasserstoffbriickenbindungen entstehendes
Assoziat mit ADA*DAD-Muster nur eine Assoziationskonstante von K. = 90 M™* liefert (s.
Abb. 1.5).18

CsHy
; 5o
O wimm H—N H3C O mmmm H—N

_N
( / N—H s N>_\> 2/_{ N—H N/ A
N N

/N
] :< Y _

/
/N—H e J\\;\"r H9C4 O mwmm H—N
CaHy
ADD<DAA ADA<DAD
Kass = 104_105 M_l Kass = 90 M_1

Abb. 1.5: Zwei Beispiele zur Darstellung der Sequenzabhangigkeit fur die Starke der Assoziation bei

dreifach verbriickten, supramolekularen Aggregaten.

Den Zusammenhang zwischen Anzahl und Sequenz der vorhandenen Wasserstoffbriicken-
bindungen und deren Einfluss auf die Assoziationsstarke beschrieben JORGENSEN und
PRANATA Anfang der 90er Jahre.** %! Sie beschrieben, dass neben der primaren Wechsel-
wirkung zwischen Donor und Akzeptor auch noch schwachere, sekundare Wechsel-
wirkungen auftreten. Diese sekundaren Wechselwirkungen, welche zwischen diagonal
benachbarten Bindungspartnern entstehen, kénnen sowohl zur Stabilisierung als auch zur
Destabilisierung des Assoziats beitragen. Ziehen sich die diagonal benachbarten Bindungs-
stellen durch ihre Partialladung an, so handelt es sich um positive, also attraktive sekundare

Wechselwirkungen. StoRen sich die Partialladungen der diagonal benachbarten Bindungs-
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stellen jedoch durch ihre Partialladung ab und verringern somit die Stabilitdét des Komplexes,

so handelt es sich um negative, also repulsive sekundare Wechselwirkungen.

]

mnnn primare Wechselwirkung
— attraktive, sekundare Wechselwirkung
------ repulsive, sekundare Wechselwirkung

T i G
X_|
> I.""“",I,I"U

[D«';.j.f[.];;.~>

Abb. 1.6: Schematische Darstellung von primaren (P) und sekundaren (S) Wechselwirkungen (WW).
Links sind positive, attraktive sekundére Wechselwirkungen und rechts negative, repulsive sekundare

Wechselwirkungen dargestellt.

Zur Uberpriifung der These von JORGENSEN und PRANATA untersuchte ZIMMERMAN mehrere
Komplexe, die Uber drei Wasserstoffbricken assoziieren und unterschiedliche Sequenz-
muster besitzen (s. Abb. 1.7).%% 2?7 Es wurden die drei méglichen Assoziate mit AAA+<DDD-
Muster (3P+4S), DDA*AAD -Muster (3P+2S-2S) und DAD+ADA-Muster (3S5-4S) bezlglich
ihrer Bindeeigenschaften untersucht. Die Bestimmungen der Assoziationskonstanten zeigten

deutlich, dass diese stark von der Abfolge der Donor- und Akzeptoreinheiten abhangig sind.

0O
CHj,
N N AN
| NN o
P P = P =
Ph N N N Ph A )k Ph N N N Ph
BrH,C™ "N” N |}1 CHs |I4
i A L
H H :

N N N N N N
2 g N N0 YN
o 6 : o P

G
OPr Ar OPr OPr Ar OPr
Ar Ph
AAADDD AAD *DDA ADA+DAD
Kass > 10° M7* Kass = 10* M7* Kass = 65 M+

Abb. 1.7: Von ZIMMERMAN veroffentlichte Wirt-Gast-Komplexe mit unterschiedlichen Sequenzfolgen,

welche Uber drei Wasserstoffbriickenbindungen assoziieren.? ?7!

Die Ergebnisse von ZIMMERMAN spiegelten sich ebenfalls in der von SCHNEIDER entwickelten
empirischen Formel zur Bestimmung der Starke von Wasserstoffbriickenbindungen
wieder.® Nach SCHNEIDER setzt sich die Bindungsstarke der Assoziate aus den Beitrdgen

der priméaren (P) Wasserstoffbriickenbindung (-7.90 kJsmol™) und der attraktiven bzw.
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repulsiven sekundaren (S) Wasserstoffbriickenbindung (22.90 kJemol™) zusammen. Nach GI.
1.2 ergibt sich fur die Freie Enthalpie AG:

AG =mI[P +nlS (Gl. 1.2)

Der Zusammenhang zwischen der Freien Enthalpie AG und der Assoziationskonstante Kss
ist in Gl. 1.3 dargestellt.

AG =-RI[T InK (Gl. 1.3)

Auf diese Weise kdnnen auf rechnerischer Basis Erwartungswerte fur Assoziationskonstan-
ten von Wirt-Gast-Komplexen berechnet werden. Fur die in Abb. 1.7 dargestellten Assoziate
von ZIMMERMAN ergeben sich beispielsweise Assoziationskonstanten von Kygs = 1.5¢10°M7?,
Kass = 1.4¢10* M™* bzw. K, = 1.3¢10° M. Diese Werte liegen in Bereichen der ermittelten
Assoziationskonstanten. Zu bedenken ist jedoch, dass es sich hierbei nur um N&herungs-
werte handelt. Nur die Anzahl und die Orientierung der fur die Assoziation bendtigten
Wasserstoffbriickenbindungen werden betrachtet. Andere Faktoren, wie geometrische Aus-

richtung oder sterische Hinderungen, werden bei dieser Methode nicht berticksichtigt.

Im Folgenden werden Erkennungsdoménen vorgestellt, die Gber vier Wasserstoffbricken-
bindungen assoziieren. Bei vier Wasserstoffbrickenbindungen sind theoretisch zehn
verschiedene Bindemuster denkbar, wobei zwei selbst-komplementér sind und Homodimere
ausbilden. Je zwei der Ubrigen acht Muster sind zueinander komplementéar und bilden vier

Heterodimere.

[ ] |

D D A A D D D DD A A D
A A D D A A A A A D D A
[ I [ R R D I R R
[ 1T [ 1 1 " [ 1 /]
D A D A D D D AA A D A
,%\[;),&[;) A A A DD D A D

Abb. 1.8: Mdégliche Bindemuster, die Uber vier Wasserstoffbriicken entweder Homodimere (links) oder

Heterodimere (rechts) bilden.

MEIJER veréffentlichte 1997 ein Beispiel fir ein DDAA<AADD-Homodimer, welches als
Grundgerist ein Pyrimidon enthélt (s. Abb. 1.9).%% *! Das Besondere an diesem Er-
kennungsmuster, welches fur den Aufbau von supramolekularen Polymeren genutzt wird, ist,
dass eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung das Grundgerist stabilisiert und somit

fur eine Praorganisation des Bausteins sorgt. In Anlehnung an dieses System verdffentlichte
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ZIMMERMAN einen ahnlichen DDAA<AADD-Komplex, welcher ebenfalls tber eine intra-

molekulare Wasserstoffbriickenbindung stabilisiert wird (s. Abb. 1.9).2”

CHs N o
\\\\H\ \ O\\\\ H\N /
H7Cs )J\ )\ H7C3\N N \N o)
NN YT oY s
HoH ¢y 2
: P oMW = =
- : 0! N _N
Os N N _N N
\( \H/ “C3Hy N\( \[( CsHy
\ \H\\\\O / | N\H\\\\O
CHg N
DDAA-AADD DDAA-AADD
Kass > 10° M™! Kass > 10° M™!

Abb. 1.9: Von MEIER (links) und ZIMMERMAN (rechts) verdffentlichte DDAA<AADD -Homodimere mit

stabilisierender, intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung.?” !

Neben der Bildung von Homodimeren ist die Synthese von Erkennungsdomanen, die ein
nicht-selbstkomplementéares Bindemuster besitzen, von grol3er Bedeutung. Erste Erfolge auf
diesem Gebiet veroffentlichte LUNING 1998 mit den Untersuchungen von DAAD<ADDA-
Komplexen (s. Abb. 1.10).B® Die Starke der Assoziation variierte bei den unterschiedlichen
Komplexen von Kaes = 16 M bis Kass = 2000 M~* deutlich. Dies ist zum einen auf die vielen
vorhandenen repulsiven, sekundaren Wasserstoffbriickenbindungen zurtickzufiihren, zum
anderen haben die Bausteine, welche nur sehr schwach binden, in direkter Nachbarschaft

zur Bindestelle sterisch anspruchsvolle Substituenten, welche die Assoziation zusétzlich

erschweren.
CN
o) | NN 0
1* P = )J\ 1 1 1
R Il\l IE\I IE\I lTl R R'=nBu R =tBu
H i H
Hoon R°=H | 2000m™* 37m*
E | | 5
RN NTN N R? R®=CH;| 160mM™*  16Mm*
G O U
DAAD *ADDA

Abb. 1.10: Die von LUNING veroffentlichten DAAD<ADDA-Komplexe mit sterisch unterschiedlich

anspruchsvollen Substituenten in direkter Nachbarschaft zur Bindestelle.!
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Der nach der Methode von SCHNEIDER erwartete Wert fir die Assoziationskonstante liegt mit
Kass = 3.3410% M~* deutlich Gber dem ermittelten Wert. Dies ist durch die madgliche Rotation
des ADDA-Bausteins zu erklaren (s. Abb. 1.11).** *¥ Durch diese Rotation kann sich eine
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung ausbilden, welche einen Einfluss auf die
Assoziation des Komplexes hat. Um die gewiinschte Anordnung der Bindedoméne zu
erhalten, muss die intramolekulare Wechselwirkung vorerst gebrochen werden, was zu
Lasten der Assoziation des gewlinschten Komplexes geht. Zusétzlich kann die durch die
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung stabilisierte Form mit sich selbst ein AD<DA-
Homodimer bilden, was ebenfalls zu Lasten der gewiinschten Assoziation geht.?*¥ wird die
Energie, die zur Brechung der intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung benétigt wird,
als primare Wechselwirkung in die Abschatzung mit eingeschlossen, so ergibt sich als

1

erwartete Assoziationskonstante ein Wert von K, = 1.4¢10° M™%, welcher im Bereich der

ermittelten Konstante von K = 2.0010° M liegt.

H H R
I I X
R NN N Ny R I
| | -
F o F I
\\H/NTN /N‘ R
NR N o O N

H \( - | N | R =H, CH,

Abb. 1.11: ADDA-Baustein, der Uber eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung stabilisiert ist
und somit nicht mehr das gewinschte ADDA-Bindemuster hat (links), und maogliche daraus
resultierende AD<DA-Homodimerbildung, welche zusatzlich in Konkurrenz zur Aushildung des
DAAD ADDA-Heterodimers steht (rechts).? 3

Zur Vermeidung dieses Problems veroffentlichte ZIMMERMAN einen ADDA-Baustein, welcher
das gewuinschte Bindemuster durch eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung
stabilisiert (s. Abb. 1.12).2* %! Die erhaltene Assoziationskonstante von K. > 10* M™* macht
den Nutzen dieser MalRnahme deutlich. Intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen,
welche das gewiinschte Bindemuster stabilisieren, werden in der Literatur als ,MEIJERSChe
H-Brucken® bezeichnet, da diese, wie zuvor beschrieben, erstmals von MEIJER ver6ffentlicht

wurden.?
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0 | N 0
)J\ = = )k
H,Cs |}1 N N r|\| C3H;
H § £ H
= H H
: | | : DAAD sADDA
O« _N N. _O
\|( Y Kass > 104 M_l
~ N, N
H™ CsH-
CHs

Abb. 1.12: Von ZIMMERMAN dargestelltes DAAD+ADDA-Heterodimer, in dem der ADDA-Baustein

durch eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung stabilisiert wird.

In weiteren Arbeiten wurde von LUNING das Heterodimer mit AADA<DDAD-Bindemuster
naher untersucht (s. Abb. 1.13).* 3¢ Hierfiir wurden eine Vielzahl von unterschiedlichen
Molekulen synthetisiert, die alle Uber die gewlnschte Bindesequenz verfligen. Die Assozia-
tionskonstanten lagen im Bereich von Ky = 100-590 Mt und sind somit nicht sehr hoch.
Das Bindemotiv besitzt, wie der zuvor beschriebene DAAD *ADDA-Komplex, neben den vier
primaren zwei attraktive und vier repulsive sekundare Wechselwirkungen. Die zu erwarteten

Assoziationskonstanten sollten daher im dhnlichen Bereich (Kass = 1.4+10° M) liegen.

0
Rl R*=H R*=Ac
XY Ng
Ao N)\o R = CyoHos 115 Mt n. b.
|I4 R = CH,CH,-tBu 100 M7t n. b.
towoEy
nBU/NTN\ENj/N\RZ R'= - 120 m 590 ™
o G
HsC

Abb. 1.13: Ubersicht Gber die von LUNING verdffentlichten AADA «DDAD-Heterodimere und die dazu
bestimmten Assoziationskonstanten.*¥ Zwei Komplexpaare konnten aufgrund ihrer schlechten

Loslichkeit nicht untersucht werden.

Die Loslichkeit des AADA-Bausteins mit dem 2,6-Dimethylphenyl-Substituenten war am
besten, da sich die aromatischen Systeme durch den Substituenten nicht gut stapeln. Die
sterisch anspruchsvollen Methylgruppen des Aryl-Substituenten und die Sauerstoffatome

des aromatischen Grundgerists verhindern eine teTE-Stapelbildung, welche wohl fur eine
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schlechte Loslichkeit des Bausteins mit verantwortlich ist. Die niedrigen Assoziationskon-
stanten sind bei diesen Systemen ebenfalls auf die mogliche intramolekulare Wasserstoff-
briickenbindung, diesmal beim DDAD-Baustein, zurlckzufihren. Betrachtet man die
maogliche Rotation um die C—N-Bindungen, so stabilisiert sich der DDAD-Baustein durch eine
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung und der stabilisierte Baustein kann ein
Homodimer mit AD*DA-Bindemuster bilden (s. Abb. 1.14).5¥ Dies geht selbstverstandlich zu
Lasten der Assoziationskonstante des eigentlich gewtinschten Heterodimers. Da sowohl die
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung als auch die Homodimerbildung ebenso beim
DAAD *ADDA-Komplex mdglich ist, muss es noch einen anderen Grund fiir die schwache

Assoziation bei den AADA -DDAD-Komplexen geben.

rllBu =

H
| | | N QO H X R
R/N N\ N N 3 lﬁ - \’/ \N |;| ’Tl/

N H
R/ X \H i O N
0 | |
7 nBu

Abb. 1.14: Pyridinharnstoff mit DDAD-Bindemuster, welcher nach Rotation durch eine intramolekulare
[33]

ZunT

Wasserstoffbriickenbindung stabilisiert ist und zusétzlich ein AD*DA-Homodimer bilden kann.

ZIMMERMAN untersuchte 2004 sowohl AADADDAD- als auch AADA <DDA-Komplexe und
verglich die ermittelten Assoziationskonstanten.®”! Dabei stellte er fest, dass Systeme mit
drei Wasserstoffbrickenbindungen grofRere Assoziationskonstanten als Systeme mit vieren
haben konnen (s. Abb. 1.15). Dieses Phanomen wurde als ,less is more" beschrieben.
LUNING konnte 2008 jedoch zeigen, dass die Behauptung von ZIMMERMAN nur fir bestimmte
Beispiele gilt.*® Besitzt der DDAD-Baustein anstelle der freien Aminfunktion eine
Amidfunktion, so erhéhen sich die Assoziationskonstanten und ,less is not more* (s. Abb.
1.15). Mogliche Griinde fur die geringen Assoziationskonstanten beschrieb KNAPP 2010 mit
den Strukturaufklarungen der in Abbildung 1.15 dargestellten AADA<DDAD- und
AADA DDA-Komplexen (s. Abb. 1.16).B¥ Er zeigte mittels der berechneten Modelle, dass
neben den unterschiedlichen Bindungslangen der Wasserstoffbriickenbindungen auch die
geometrische Anordnung der Komplexe variiert und somit Einfluss auf die Assoziations-

konstanten hat.
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Abb. 1.15: Von ZIMMERMAN und LUNING beschriebene AADA<DDA- und AADA<DDAD-Komplexe.
Links wurde eine Assoziationskonstante von K, = 395 M+ ermittelt,” rechts wurde abhangig vom
Rest ein geringerer (Kass = 120 M, R = H)®*¥ bzw. ein hoherer Wert (Kass = 590 M, R = COCH,)™

erhalten.

AADADDA AADADDAD AADADDAD

Abb. 1.16: Von KNAPP berechnete AADA<DDA- und AADA<DDAD-Komplexe, welche die unter-

schiedlichen Bindungsléangen und geometrischen Anordnungen zeigen.[38]

Das wohl vielversprechendste Bindemuster, welches uber vier Wasserstoffbriicken-
bindungen assoziiert, ist das DDDDsAAAA -Heterodimer. In dieser Anordnung sind neben
den vier primaren ausschlief3lich attraktive, sekundare Wechselwirkungen vorhanden. Erste

Untersuchungen zu diesem Bindemuster wurden 2009 von LUNING verdffentlicht.® Hier



1 Einleitung 13

konnte ein Baustein mit AAAA-Motiv in Anlehnung an AkiBA dargestellt werden.*” Der
DDDD-Baustein wurde durch Protonierung des zuvor beschriebenen DDAD-Bausteins
erhalten (s. Abb. 1.17). Die Assoziationskonstante des Komplexes lag mit K, =525 M™*
deutlich unter dem erwarteten Wert, wobei mehrere Grinde diskutiert wurden. Einerseits
wird die Assoziation durch die sterische Hinderung der Methylgruppen des AAAA -Bausteins
beeinflusst, was ebenfalls beim DAAD «ADDA-Heterodimer beobachtet wurde (vergl. Abb.
1.10).BY Andererseits handelt es sich bei dem DDAD-Baustein um kein starres Molekiil.
Durch die mdglichen Rotationen werden womdglich stabilere Assoziate gebildet. Zusatzlich
kann nicht ausgeschlossen werden, dass das gewlnschte Bindemuster durch die
Protonierung des DDAD-Bausteins tatsachlich erhalten wird. Es ware auch moglich, dass
das Proton an dem AAAA-Baustein koordiniert und es sich um ein Heterodimer mit
DDAD+<AADA*-Bindemotiv handelt. Hierbei kann der DDAD-Baustein ebenfalls nach
beschriebener Rotation in Konkurrenz zur eigentlichen Komplexbildung eine intramolekulare

Wasserstoffbriickenbindung ausbilden.

CHs CHs
R R
O
X X = =
HC™ N~ N7 "N~ "N~ “CH,
AAAA DDDD"
HoH 'I'@ H Kass =525 M
N N _N_ _N
nBu/ \[( N Y\R
‘ R= (CH2CH20)3Et

O

O F

Abb. 1.17: Von LUNING verdffentlichtes AAAA «DDDD’-Heterodimer mit vier priméaren und sechs

attraktiven, sekundaren Wechselwirkungen in gewiinschter Assoziation.!

LEIGH gelang es 2011, ein AAAA+DDDD’-Heterodimer zu synthetisieren, welches die
gewiinschten hohen Assoziationskonstanten lieferte (s. Abb. 1.18)." Zwar wurde in diesem
Beispiel ebenfalls der DDDD-Baustein durch Protonierung erhalten, jedoch fihrte das in
diesem Fall zu einer Stabilisierung des gewiinschten Bindemusters mittels intramolekularer
Wasserstoffbriickenbindung und durch das sterisch anspruchsvolle Gegenion zur Erhéhung
der Ldslichkeit. Der Gegenbaustein mit AAAA -Muster ist bestens geeignet, da es sich hier
um ein starres System handelt. Eine Rotation um eine Bindung und somit die Mdglichkeit,
eine andere Konformation einzugehen, ist nicht méglich. Mittels *H-NMR-Titration in
Chloroform-d,/Dimethylsulfoxid-de  (90:10) konnte eine Assoziationskonstante von
Kass = 3.4¢10° M ermittelt werden. Durch UV/Vis-Untersuchungen in Dichlormethan wurde

sogar eine Assoziationskonstante von Kges > 3210 M~ erhalten.
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tBu tBu

AAAA +DDDD"
Kass > 3210 M (CH,Cl,, UV/Vis)
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CF3 ©
N N
B
I
KRS A N\
H® H CFs /4

Abb. 1.18: Von LEIGH veréffentlichtes AAAA +DDDD"-Heterodimer, wobei der DDDD-Baustein durch
eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung stabilisiert wird und der AAAA -Baustein eine starre
Struktur hat."
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Zusétzlich zu den Uber vier Wasserstoffbrickenbindungen assoziierten Wirt-Gast-Komplexen
gibt es wenige Beispiele von Assoziaten, die Uber sechs oder noch mehr Wasserstoff-
briickenbindungen binden. Als Beispiel wurde von ZIMMERMAN 2001 ein Komplex mit
DDAADD-AADDAA -Bindesequenz dargestellt, welcher eine Assoziationskonstante von
Kass = 5010° M " lieferte (s. Abb. 1.19).?) Im ersten Anschein ist dieser Wert gering, da nach
der Abschatzung von SCHNEIDER eine Assoziationskonstante von Kass = 2.110° M zu
erwarten ist. Bedenkt man jedoch die mdglichen Rotationen um die C-N-Bindungen in
beiden Bausteinen, so ist die Assoziation als gut einzuschatzen. Zusatzlich wird die
Assoziation mit ziemlicher Sicherheit auch durch die sterische Hinderung der anspruchs-

vollen Substituenten in der direkten Umgebung zur Bindestelle erschwert.

OR OR
= =
RO rTl)J\l?l N~ N rTl)J\l?l OR
H H £ £ H H
:  §f 4 nu i DDAADD *AADDAA
= = | | = = 5 1
Kass = 5+10° M
Pr N\ N\ NTN ‘ N\ N\ Pr ass
N O PN
Pr Pr

Abb. 1.19: Von ZIMMERMAN verdffentlichter und Uber sechs Wasserstoffbriickenbindungen assozi-

ierender Komplex mit DDAADD *AADDAA -Bindemuster.*?
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Neben den beschriebenen Wirt-Gast-Komplexen, die aus zwei, drei, vier oder sogar sechs
linear angeordneten Wasserstoffbriickenbindungen bestehen, existieren auch gewinkelte
Verbindungen, die Uber mehrere Donor- und Akzeptorstellen verfiigen und so andere
Molekiile mit ebenfalls gewinkelten Donor- und Akzeptorstellen binden. HAMILTON verdffent-
lichte 1988 den sogenannten Hamilton-Rezeptor, ein makrozyklisches Tetraamid, welches
Uber ein DAD*DAD-Bindemotiv verfiigte (s. Abb. 1.20, " gewinkeltes System)."* *4 Als
Gast-Molekiile konnten Barbitursdure- oder Isocyanursédurederivate mit einem ADA”ADA-

Bindemotiv gebunden werden.

O N, N O DAD”DAD ADAADA
Ko) o Kass = 1.37+10° M~*

Abb. 1.20: Gewinkelter Hamilton-Rezeptor mit sechs Wasserstoffbriickenbindungen und Barbitur-

saurederivat als Gast-Molekl.** *4

Alternativ zu den linearen und gewinkelten Wirt-Gast-Komplexen verdffentlichte LEHN 1996
eine cyclische supramolekulare Struktur (s. Abb. 1.21)." Die verwendete Verbindung
verfugt Uber ein ADD- und ein dazu komplementédres DAA-Bindungsmotiv. Aufgrund der
zueinander gewinkelten Lage der beiden Erkennungsdoménen resultiert eine cyclische,
hexamere Struktur. Einen &hnlichen cyclischen Komplex, welcher aus sechs Einheiten eines
Molekiils aufgebaut ist, wurde 2002 von ZIMMERMAN beschrieben.”® Ein weiteres cyclisches
System, welches jedoch aus je drei Einheiten zweier verschiedener Molekile aufgebaut ist,

wurde 2009 von BoNG verdffentlicht.*”!



16 1 Einleitung

| )
- = N N O//" (A
\\\\\\\ ‘ H ~ N yd R
_N N w,
R« S He )\
N | \\\\\\O/’ 7 H - N ~ N N
N N e ’ /"///, O / N e R
| !
R «H H X
) TNT T O
Os N _N O _N_ _N
Y N\ ~ |:| | \ | ~ R
N N ~ N
~ / Y, 2 e
R N 7 H’ 17y N |

N H
N ‘ O
R H”/// )\ )\ H\\\
/”’o N N~ R = CgHy7

Abb. 1.21: Cyclisches supramolekulares Hexamer, erstmals von LEHN veroffentlicht.!*®!

1.4 Aufbau von Supramolekularen Dendrimeren Uber Wasserstoffbriickenbindungen

Den Beginn der Dendrimerentwicklung machte VOGTLE 1978, als er die ersten Kas-
kadenmolekiile veréffentlichte.® Der Begriff des Dendrimers hat sich jedoch erst 1986 mit
dem von TowmALIA verdffentlichten ,Starburst-Dendrimer”, welches aus verzweigten Poly-
(amidoaminen) aufgebaut ist, durchgesetzt.!*’!

Bei der kovalenten Verknipfung von Monomeren zur Bildung von Dendrimeren héherer
Generationen kann es zu Strukturdefekten kommen. Aus diesem Grund ist der Aufbau von
dendritischen Systemen Uber reversible Wechselwirkungen, wie die Wasserstoffbriicken-
bindung, von grolRer Bedeutung. HIRSCH verdffentlichte 2005 das erste supramolekulare
Dendrimer 2. Generation, welches vollstédndig durch Wasserstoffbriickenbindungen aufge-
baut ist (s. Abb. 1.22).5” Hierbei diente als Kernbaustein ein homotritoper Hamilton-Rezep-
tor, als Verzweigungseinheit eine Verknipfung von zwei Hamilton-Rezeptoren mit einer
Isocyanursaureeinheit und als Endstlicke unterschiedlich substituierte Isocyanurséure-
derivate.
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Abb. 1.22: Von HIrRscH verdffentlichtes Dendrimer, welches tber Wasserstoffbriickenbindungen auf-
gebaut wird.®™ Da es sich um einen tritopen Kernbaustein handelt, kann sich das Dendrimer in drei

Richtungen aufbauen. In diesem Beispiel ist nur eine dargestellt.

Das beschriebene Dendrimer wurde durch einfaches Mischen der Bausteine im
entsprechenden Verhaltnis erhalten. Die Assoziationsuntersuchung solch groRer Komplexe
ist mittels *H-NMR-Titration nicht mehr méglich, es miissen andere Methoden wie Diffusion-
NMR-Spektroskopie oder dynamische Lichtstreuung zur Bestimmung der Assoziations-
konstanten genutzt werden. Bei den Untersuchungen der Dendrimere hoherer Generation
konnten unterschiedliche GréRenverteilungen der Aggregate beobachtet werden.® Dies
kann durch die gleichen, sich wiederholenden Bindungsmuster der verschiedenen Kompo-
nenten des Dendrimers (Kernbaustein, Verzweigungseinheit und Endstiick) erklart werden.
Neben dem gewilinschten Dendrimer kann eine Vielzahl von anderen Kombinationen aus
den drei Komponenten entstehen. So konnen die als Endstiick geplanten Isocyanursaure-
derivate bereits mit dem Hamilton-Rezeptor des Kernbausteins assoziieren, sodass eine

Einbindung der Verzweigungseinheit nicht mehr maoglich ist.

Zur Vermeidung dieser Fehlordnung wurde von LUNING 2012 das erste Dendrimer mit
orthogonalen Bindesequenzen veréffentlicht (s. Abb. 1.23).5" Hierfiir wurde ein ditoper Kern-

baustein verwendet, welcher ausgehend von 3,5-Dihydroxybenzoesaure als Erkennungs-
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muster an jeder Hydroxylgruppe eine Isocyanursédure-Einheit gebunden hat. Die
Verzweigungseinheit bestand auf der einen Seite aus einem Hamilton-Rezeptor, welcher,
wie bereits beschrieben, Gber Wasserstoffbriickenbindungen an den Isocyanurséure-Kern
assoziieren kann. Die andere Seite besal} endstdndig zwei ADDA-Erkennungsmuster in
Form eines Dipyridylharnstoffs. Als Endstiicke dienten vier Aquivalente des zum Dipyridyl-

harnstoff orthogonalen Bausteins mit DAAD -Erkennungsmuster.

o)
— Q
oH HN Y O o H Verzweigungs-
%N/ H F \2 H einheit
'/2?2‘/\0 O/\/\/N% >:O (@] N

, O H 0
Kernbaustein H N—= » o

Abb. 1.23: Teil des ersten von LUNING verdffentlichten orthogonalen Dendrimers, welches uber

Wasserstoffbriickenbindungen aufgebaut ist. Die linke nicht dargestellte Seite ist identischen zur

rechten.®

Um solche supramolekulare Dendrimere mit héheren Generationen orthogonal aufbauen zu
kénnen, missen zusatzliche Erkennungsmuster entwickelt werden, welche Uber verschie-
dene, orthogonale Bindesequenzen verfigen. Nur auf diese Weise kénnen Dendrimere
héherer Generationen ohne Strukturdefekte, welche durch sich wiederholende Bindesequen-

zen entstehen,®® mittels Wasserstoffbriickenbindungen aufgebaut werden.
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2 Aufgabenstellung

Fur den orthogonalen Aufbau von supramolekularen Dendrimeren tGber Wasserstoffbriicken-
bindungen mussen Erkennungsdomé&nen mit unterschiedlichen, orthogonalen Bindungs-
sequenzen verwendet werden. In der Arbeitsgruppe LUNING wurden, wie in Kapitel 1.3
beschrieben, lineare, parallel zueinander angeordnete Donor- und Akzeptorsysteme, die
Uber drei oder vier Wasserstoffbrickenbindungen Komplexe binden, entwickelt und
untersucht.?*3 3 39 pes Weiteren wurden gewinkelte Wirtsverbindungen, die iiber sechs

Wasserstoffbriickenbindungen entsprechende Gaste fest binden, synthetisiert. 3%

Bei den untersuchten AADA*DDAD -Komplexen Isll wurden von LUNING unerwartet kleine
Assoziationskonstanten erhalten (s. Abb. 2.1, links).®* ** Ein Grund ist die Rotation der
Harnstoffeinheit von Il und die sich ausbildende intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung
(s. Abb. 2.1, rechts), die eine Assoziation Uber vier Wasserstoffbriickenbindungen mit dem
komplementaren AADA -Baustein | behindert. AulRerdem war bei den Ermittlungen der
Assoziationskonstanten die Léslichkeit der einzelnen Bausteine in unpolaren organischen

Lésungsmitteln ein Problem.

HsC
NN nBu

Os N
N F /K CH >
N NN Yoo
= b el HN S NTR !
H H £ H |
2 ~ O
No__N._N_N_ _R

nBu
R= CH3, CHQ(CH2CHQO)3CH2CH3

-
c
o~

Abb. 2.1: Von LUNING ver6ffentlichte AADA <DDAD-Komplexe I¢ll (links) und die nach Rotation mittels

intramolekularer Wasserstoffbriickenbindung stabilisierten Pyridinharnstoff 11 (rechts).[33' %

Zum besseren Verstandnis des Assoziationsverhaltens sollen mehrere (Thio)harnstoffe mit
unterschiedlichen |6slichkeitsfordernden Substituenten als DDAD-Bindedomé&nen synthe-
tisiert und auf ihre Assoziation mit dem komplementdren AADA-Baustein | untersucht

werden.

Des Weiteren sollen zwei DAD-Bausteine Ill mit unterschiedlich anspruchsvollen, Idslich-
keitsfordernden Substituenten (z. B. n-Butyl, Ethylpentyl) synthetisiert und auf ihr Assozia-
tionsverhalten mit AADA -Bausteinen, wie beispielsweise |, untersucht werden. Die DAD-
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Bausteine koénnen keine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung ausbilden und die
Assoziationsunterschiede kdnnen somit alleine durch die zwei verschiedenen sterisch an-

spruchsvollen Substituenten begriindet werden.

H3C
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XY N
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\H/ R = n-Butyl, Ethylpentyl

O

Abb. 2.2: AADA<DAD-Komplexe I¢lll mit sterisch unterschiedlich anspruchsvollen Substituenten.

Als DAAD-Baustein wurde das Naphthyridin IV mit starrem Grundgerist verwendet. Als
ADDA-Gegenbausteine wurden in vorherigen Arbeiten Dipyridyl-Harnstoffe V. mit unter-
schiedlichen Substituenten synthetisiert (s. Abb. 2.3, links).** *3 Die Problematik der
mdglichen Rotation und die sich danach ausbildende intramolekulare Wasserstoffbriicken-
bindung sowie der Einfluss der verschiedenen, sterisch anspruchsvollen Substituenten
wurde in Kapitel 1.3 ausfuhrlich diskutiert (s. Abb. 2.3, rechts).
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Abb. 2.3: Von LUNING verdffentlichte DAAD<ADDA-Komplexe VeV (links) und der nach Rotation
[31, 32]
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durch intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung stabilisierte Dipyridyl-Harnstoff V (rechts).

Die intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung von V muss zur Bildung des gewiinschten
Komplexes VeV gebrochen werden. Die daflr bendétigte Energie geht zu Lasten der
Assoziation. Als Konsequenz waren die Assoziationskonstanten fur die Wirt-Gast-Komplexe
VeV mit DAAD «ADDA-Bindungsmuster deutlich kleiner als erwartet.
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Fur die Ausbildung eines stabileren DAAD<ADDA-Komplexes wird ein ADDA-Baustein
bendtigt, der durch eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung, der MEIJERschen H-
Briicke, stabilisiert wird. Dies kann auf zwei verschiedenen Wegen erfolgen. Einerseits kann
das Zielmolekil ein symmetrischer Harnstoff sein. Hierzu missen beispielsweise Imidazol
oder Pyrimidin-4-on anstelle des Pyridins als aromatisches System verwendet werden. Die
vorhandenen N-H-Protonen und der Carbonyl-Sauerstoff des Harnstoffs konnen das
gewiinschte ADDA-Bindungsmuster durch sich ausbildende, intramolekulare Wasserstoff-

briickenbindungen stabilisieren (s. Abb. 2.4).

o) 0

/ N/H/////"’O‘\\\\\\\H\N \ Aoyl

QWJ\NA} VI \ N)\w)kw \N\ VII
H H H H

Abb. 2.4: Symmetrische Grundstrukturen fir ADDA-Komplexe, die durch intramolekulare Wasser-

stoffbriickenbindungen stabilisiert werden.

Andererseits besteht die Mdglichkeit, einen unsymmetrischen ADDA-Baustein zu synthe-
tisieren. Hierbei soll als Grundgertist 2-Aminopyrimidin-4-on (VIII) verwendet werden (s. Abb.
2.5, links), aus welchem nach Reaktion mit einem Isocyanat der Harnstoff IX erhalten wird (s.
Abb. 2.5, rechts). Bei diesem Baustein liefert das Carbonyl-Sauerstoffatom des Harnstoffs
die eine Akzeptoreinheit und das eine N-H-Proton des Harnstoffs eine Donoreinheit. Das
zweite N—H-Proton des Harnstoffs bildet mit dem aromatischen Stickstoffatom eine intra-

molekulare Wasserstoffbriickenbindung aus, wodurch das ADDA-Bindungsmuster stabilisiert

H H H

o) |11 NH, o) ILI |11 o)

I/\Ll( Vil Ij( ]\i IX
'HT R

Abb. 2.5: 2-Aminopyrimidin-4-on (VIII, links) als Ausgangsverbindung fiir einen unsymmetrische

wird.

ADDA-Komplex IX (rechts), welcher tGber eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung stabilisiert

wird.

In allen denkbaren ADDA-Bausteinen muissen zusatzlich I6slichkeitsfordernde Substituenten
eingefligt werden. Ohne diese sind die bisherigen Bausteine in Lésungsmitteln wie Chloro-
form oder Dichlormethan nicht loslich und Assoziationskonstanten kénnen nicht bestimmt

werden.
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Wie in Kapitel 1.4 beschrieben, ist fir den Aufbau von supramolekularen Dendrimeren die
Orthogonalitat der Erkennungsdoménen essentiell. Daher ist es von groRer Bedeutung,
weitere Bausteine mit verschiedenen Bindungssequenzen zu synthetisieren. Erste Unter-
suchungen des von LUNING beschriebenen AAAA «DDDD*-Komplexes XXl zeigten nicht das
gewiinschte Assoziationsverhalten (s. Abb. 2.6).% Der von LEIGH veréffentlichte
AAAA -DDDD-Komplex (s. Abb. 1.18) zeigte zwar deutlich héhere Assoziationskonstanten,

die verwendenten Baustein waren jedoch nicht in Chloroform oder Dichlormethan 6slich.™"

CHj, CHj,
R R
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H G N N N NT CHg
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H H H H
bt ke A
nBu/ \H/ ‘ N Y\R
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O

Abb. 2.6: Von LUNING veréffentlichter AAAA «DDDD*-Komplex XsXI.

Wie in Kapitel 1.3 beschrieben, kénnen die sterisch anspruchsvollen Methylsubstituenten
des AAAA -Bausteins einen Einfluss auf die Dimerbildung haben. Aus diesem Grund soll ein
AAAA -Baustein ohne Substituenten in direkter Nachbarschaft zur Bindedomé&ne synthetisiert
werden. Das ist durch Verwendung von 2-Aminopyrimidin moglich, wobei dieses mit einem
I6slichkeitsfordernden Substituenten R, welcher sich in para-Stellung zur Aminofunktion

befinden sollte, versehen werden muss (s. Abb. 2.7).

R
N——S—N"

R\<I\)\NJKN)\N/ -

Abb. 2.7: AAAA -Baustein ohne sterisch anspruchsvolle Substituenten in direkter Nachbarschaft zur

Bindedomane.

Das letzte, noch nicht in der Literatur beschriebene, Uber vier Wasserstoffbriickenbindungen
assoziierende, Wirt-Gast-Muster besitzt die AAAD .DDDA-Bindesequenz. Aus diesem Grund
sollen in dieser Arbeit erste Syntheseversuche zur Darstellung von solchen Bindungs-

doméanen unternommen werden.
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3 Synthesen

Wie in Kapitel 1 beschrieben, kénnen Heterodimere, die Uber vier Wasserstoffbricken-
bindungen assoziieren, aus acht unterschiedlichen Bindesequenzen erhalten werden (s.
Abb. 1.8). In den Synthesekapiteln 3.1 bis 3.4 folgen die AADA<DDAD-, AADA<DAD- und
AADA «DDADD-Komplexe. Erste Syntheseuntersuchungen zur Bildung eines AAAD «DDDA-
Komplexes werden in den Kapiteln 3.5 und 3.6 beschrieben. Das AAAA «DDDD-Bindemotiv
wird in den Kapiteln 3.7 und 3.8 und der DAAD<ADDA-Komplex in den Kapiteln 3.9, 3.10
und 3.11 beschrieben. Das tber sechs Wasserstoffbriickenbindungen assoziierende Hetero-
dimer mit ADAADA DADDAD -Bindesequenz wird in den Kapiteln 3.12 und 3.13 diskutiert.

3.1 AADA-Bausteine

3.1.1 Synthese eines AADA-Bausteins mit starrem G rundgerust

0 HaC H.C
3 0 3
a
OEt + HoN - H‘\N
CN 2 H HsC
CHs CN CHs o)
1 2 3 c “~ N H

N - CHg
o) o ® o] N~ N~ NH,
(leH4
N ONH, + 0=$—0 P N OH 7
[
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N NH N~ “NH, cl
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4 5 6 O~ TOEt
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Z X
s AN N:Q e | H
™ CH3
x CHg N~ N~ CNH
NT N7 N7 o
H 0~ TOEt
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Abb. 3.1.1: Syntheseibersicht zur Darstellung des AADA-Bausteins 10, a: 6 h, 150 °C, b: 8h,
200 °C, c: Piperidin, EtOH, 24 h, Rickfluss, d: Pyridin, 18 h, Raumtemp., e: 30 min, 170 °C, 11 mbar.
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Die Synthese des AADA -Bausteins wurde nach der Vorschrift von LUNING durchgefihrt (s.
Abb. 3.1.1).2% %3 7y Beginn wurde das Cyanacetamid-Derivat 3 synthetisiert, welches durch
Umsetzung des Cyanoessigsaureethylesters (1) mit dem Anilin 2 erhalten wurde. Die Methyl-
Substituenten des Anilins sollen die Packung im Kristall stéren, wodurch sich die Loslichkeit
in unpolaren Losungsmitteln erhdht, da sich die Substituenten senkrecht zur Molekulebene

ausrichten.

Die beiden Edukte 1 und 2 wurden in &quimolaren Mengen fur 6 h auf 150 °C erhitzt und
anschlief3end fiir 4 d bei 4 °C verwahrt (s. Abb. 3.1.2). Das resultierende Rohprodukt wurde
abfiltriert und nach Umkristallisieren aus Ethanol wurde 3 mit 17 % Ausbeute als weil3er
Feststoff erhalten. Die geringe Ausbeute ist auf die sterische Hinderung durch die
Methylgruppen in ortho-Position zuriickzufihren, in der Literatur wurde eine Ausbeute von

21 % erzielt.B¥

o) HsC HaC
3 0 3
a
OEt  + - .

H,N N

CN H
CHs CN CHs

1 2 3

Abb. 3.1.2: Synthese von N-(2,6-Dimethylphenyl)cyanacetamid (3), a: 6 h, 150 °C, 17 %.

Neben dem hergestellten Cyanacetamid-Derivat 3 ist fir die Friedlander-Kondensation zur
Herstellung des Naphthyridins 7 als zweiter Baustein, der Aldehyd 6, von Bedeutung. Hierzu
wurden Nicotinsdaureamid (4) und Ammoniumsulfamat (5) fir 8 h auf 200 °C erhitzt (s. Abb.
3.1.3). Das Reaktionsprodukt wurde in Wasser aufgenommen, mit Ammoniak basisch
gestellt und anschlieBend fur 4 h in verdinnter Salzsaure unter Ruckfluss erhitzt. Nach
Neutralisation mit Natriumhydrogencarbonat wurde der Aldehyd 6 griindlich mit Diethylether
extrahiert. Die geringe Literaturausbeute von 25 % konnte verbessert werden und Produkt 6

wurde mit 30 % Ausbeute als gelber Feststoff erhalten.

o) o)
(lje NHG .
N NH,  + 0=5=0 — ~ H
= 4
N NH: N NH,
4 5 6

Abb. 3.1.3: Synthese von 2-Aminopyridin-3-carbaldehyd (6), a: 8 h, 200 °C, 30 %.
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Um den Naphthyridin-Heterocyclus 7 zu erhalten, wurden aquimolare Mengen des Cyan-
acetamid-Derivats 3 und des Aldehyds 6 durch eine Friedlander-Kondensation verknipft (s.
Abb. 3.1.4). Die Ausgangsverbindungen wurden in wasserfreiem Ethanol suspendiert und in
Anwesenheit der Base Piperidin fur 24 h unter Ruckfluss erhitzt. Zur besseren Kiristallisation
wurde das Reaktionsgemisch Gber Nacht bei —18 °C im Eisfach verwahrt. Das Produkt 7
wurde abfiltriert und konnte mit 90 % Ausbeute deutlich erfolgreicher als in der Literatur

(54 %) als gelber Feststoff erhalten werden.

HaC
0 HsC 3
0° D
N H a = A N
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Abb. 3.1.4: Synthese von 2-Amino-3-[N-(2,6-dimethylphenyl)aminocarbonyl]-1,8-naphthyridin (7), a:
Piperidin, EtOH, 24 h, Ruckfluss, 90 %.

Um den gewiinschten AADA -Baustein 10 mittels Cyclisierung zu erhalten, muss vorerst eine
CO-Einheit eingefiihrt werden. Hierfir wurde Chlorameisensaureethylester (8) mit der
primaren Aminogruppe des Naphthyridins 7 zum Urethan 9 umgesetzt (s. Abb. 3.1.5). In
wasserfreiem Pyridin wurde 7 geldst, in der Kalte mit zwei Aquivalenten Chlorameisensaure-
ethylester (8) versetzt und 18 h bei Raumtemp. gerihrt. Anschlieend wurde das Roh-
produkt an Kieselgel chromatographiert und das Produkt 9 mit 66 % Ausbeute als gelber

Feststoff erhalten.
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Abb. 3.1.5: Synthese von 3-[N-(2,6-Dimethylphenyl)aminocarbonyl]-2-(ethoxycarbonylamino)-1,8-
naphthyridin (9), a: Pyridin, 18 h, Raumtemp., 66 %.
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Aus dem Urethan 9 konnte durch thermische Cyclisierung der gewiinschte AADA -Baustein
10 hergestellt werden (s. Abb. 3.1.6). Hierzu wurde im Vakuum fir 30 min auf 170 °C erhitzt
und anschlieRend das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Das
Produkt 10 konnte mit deutlich verbesserter Ausbeute (98 % statt 70 %) nahezu quantitativ
als farbloser Feststoff isoliert werden.

H,C H,C
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Abb. 3.1.6: Synthese von 3-(2,6-Dimethylphenyl)pyrimido[4,5-b]-1,8-naphthyridin-2,4-(1H,3H)dion
(10), a: 30 min, 170 °C, 11 mbar, 98 %.
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3.1.2 Synthese von ldslichen und funktionalisiert ~ en AADA-Bausteinen
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Abb. 3.1.7: Syntheselbersicht zur Darstellung der AADA -Bausteine 18 und 22, a: CH,Cl,, NEt3, 2 h,
Raumtemp., b: nBuLi, DMF, THF, 3 h, -=78 °C, c: tert-Butylacetat (23), iPr,NH, nBuLi, Et,O, —=78 °C,
d: 3M HCI, 7 h, Rickfluss, e: POCIls, 1 h, 100 °C, f: 2-Aminopyridin (11), tBuOK, Pd,(dba)s, dppp,

Toluol, 48 h, Ruckfluss, g: konz. H,SO,, 3d, 60°C, h: tBuOK, Pd,(dba)s;, dppp, Toluol, 48 h,
Ruckfluss.
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Fur die Synthese eines weiteren AADA-Bausteins 22 wurde als Grundgerist eine
Naphthyridin-Einheit gewahlt. Durch Kupplung mit 2-Aminopyridinderivaten 11/21 wurde
somit das erwinschte AADA -Bindemuster erhalten (s. Abb. 3.1.7). 2-Chlornaphthyridin (17)

wurde in Anlehnung an verschiedene literaturbekannte Vorschriften hergestelit.***®

Zu Beginn wurde nach der Synthesevorschrift von TURNER 2,2-Dimethyl-N-(pyrid-2-yl)pro-
panoylamid (13) aus 2-Aminopyridin (11) und 2,2-Dimethylpropionylchlorid (12) in Anwesen-
heit von wasserfreiem Triethylamin, welches den freiwerdenden Chlorwasserstoff abfangt, in
wasserfreiem Dichlormethan erhalten (s. Abb. 3.1.8).54 Hierzu wurde das Reaktionsgemisch
2 h bei Raumtemperatur geruhrt, wassrig aufgearbeitet und umkristallisiert. Das Produkt 13

konnte mit 80 % Ausbeute als farbloser Feststoff erhalten werden.

RN o RN o
© N e S I
N~ NH, ¢ Bu N N7 tBu
H
11 12 13

Abb. 3.1.8: Synthese von 2,2-Dimethyl-N-(pyrid-2-yl)propanoylamid (13), a: NEt;, CH,Cl,, 2h,
Raumtemp., 80 %.

Das erhaltene Amid 13 wurde ebenfalls nach TURNER durch Reaktion mit n-Butyllithium und
N,N-Dimethylformamid zu N-(3-Formylpyrid-2-yl)-2,2-dimethylpropanoylamid (14) umgesetzt
(s. Abb. 3.1.9). Hierzu wurde das Amid 13 bei -78 °C in wasserfreiem Tetrahydrofuran mit
einem Uberschuss an n-Butyllithium versetzt und das ortho-lithiierte Zwischenprodukt wurde
anschlielend durch wasserfreies N,N-Dimethylformamid formyliert. Nach Aufarbeitung
wurde das Produkt 14 mit 53 % Ausbeute als farbloser Feststoff erhalten.
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Abb. 3.1.9: Synthese von N-(3-Formylpyrid-2-yl)-2,2-dimethylpropanoylamid (14), a: nBuLi, THF,
-78 °C, b: 3 h, 0 °C, c: DMF, THF, 10 min, =78 °C, 53 %.

Im nachsten Reaktionschritt wurde nach einer weiteren Vorschrift von TURNER aus dem
formiliertem Amid 14 und tert-Butylacetat (23) das Amid 15 synthetisiert (s. Abb. 3.1.10).%

Hierzu wurde tert-Butylacetat (23) zu einer auf —78 °C gekihlten Losung aus N,N-Diiso-
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propylamin und n-Butyllithium in wasserfreiem Diethylether gegeben. AnschlieRend wurde zu
dieser Losung das Amid 14 hinzugefligt. Die Addition des CH-aciden Esters 23 an die

Aldehyd-Funktion des Amids 14 verlief mit einer Ausbeute von 68 %.

J
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N ”ktBu HsC~ OtBu NT O NH
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Abb. 3.1.10: Synthese von 2,2-Dimethyl-N-{3-[3-(dimethylethoxy)-1-hydroxy-3-oxopropyl]-pyrid-2-yl}-
propanoylamid (15), a: iPr,NH, nBuLi, Et,O, -78 °C, 68 %.

Die Synthese des Naphthyridins 16 erfolgte ebenfalls nach TURNER durch eine
Cyclisierungsreaktion.®™ Hierbei wurde das Amid 15 fir 7h in einer 3M wéssrigen
Salzsaurelbésung unter Rickfluss erhitzt (s. Abb. 3.1.11). Durch Wasserabspaltung sowie
Decarboxylierung wurde nach Aufarbeitung 2-Hydroxy-1,8-naphthyridin (16) mit 85 %

Ausbeute als farbloses Pulver erhalten.
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Abb. 3.1.11: Synthese von 2-Hydroxy-1,8-naphthyridin (16), a: 3 M HCI, 7 h, Rickfluss, 85 %.

Durch die Synthese des Naphthyridins 16 wurde das Grundgerlst fir die Synthese der
AADA -Bausteine 18 und 22 erhalten. Da flr die nachfolgende Kupplung jedoch eine gute
Abgangsgruppe notwendig ist, musste 2-Hydroxy-1,8-naphthyridin (16) in 2-Chlor-1,8-
naphthyridin (17) Uberfihrt werden (s. Abb. 3.1.12). Hierzu wurde nach einer Patentvorschrift
von MERCK, SHARP und DOHME vorgegangen, in welcher Phosphorylchlorid sowohl als
Reaktant als auch als Lésungsmittel verwendet wurde.®® Nach einstiindigem Erhitzen des
Naphthyridins 16 in Phosphorylchlorid auf 100 °C und anschlieRender Aufarbeitung wurde

das Produkt 17 mit 67 % Ausbeute als gelbliches Pulver erhalten.
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Abb. 3.1.12: Synthese von 2-Chlor-1,8-naphthyridin (17), a: POCls, 1 h, 100 °C, 67 %.

Um den gewinschten AADA-Baustein 18 zu erhalten, wurde das erhaltene Naphthyridin-
Derivat 17 in einer Kupplungsreaktion mit 2-Aminopyridin (11) zur Reaktion gebracht (s.
Abb. 3.1.13). Hierzu wurde in Anlehnung an die Synthesevorschrift von PENG in Anwesenheit
der starken Base Kalium-tert-butanolat das 2-Chlor-1,8-Naphthyridin (17) mit 2-Aminopyridin
(11) in Toluol versetzt, wobei als Katalysator Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) und als
Ligand 1,3-Bis(diphenylphosphino)propan verwendet wurden.®” Die Suspension wurde fiir
48 h unter Ruckfluss erhitzt, und nach Aufarbeitung wurde das Produkt 18 mit 28 %

Ausbeute erhalten.
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Abb. 3.1.13: Synthese von 2-(Aminopyrid-2-yl)-1,8-naphthyridin (18), a: tBuOK, Pd,(dba)s;, dppp,
Toluol, 48 h, Riickfluss, 28 %.

Aufgrund der begrenzten Ldslichkeit des erhaltenen AADA -Bausteins 18 galt es in weiteren
Schritten, einen loslichkeitsférdernden Rest in das Molekdl zu integrieren. Hierzu wurde das
2-Aminopyridinderivat 21 ausgehend von 2-Aminoisonicotinsaure (19) und 2-Ethylhexanol
(21) in Anwesenheit von konzentrierter Schwefelsaure synthetisiert (s. Abb. 3.1.14). In
Anlehnung an DETHLEFS und DOGAN wurden hierfur ein Aquivalent der Carbonsaure 19 mit
einem Aquivalent Schwefelsaure und vier Aquivalenten des Alkohols 20 fur drei Tage unter
Ruckfluss erhitzt.®® % Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung konnte
das gewuinschte Produkt 21 jedoch nur mit 12 % Ausbeute erhalten werden. Die geringe
Ausbeute lasst sich durch eine zu geringe Menge an konzentrierter Schwefelsdure erklaren.
Diese wird einerseits fur die Protonierung der Carbonsdure bendtigt, damit der nukleophile
Angriff der Hydroxylgruppe des Alkohols 20 erleichtert wird, andererseits fangt sie das bei
der Reaktion frei werdende Wasser ab. In Anlehnung an ECKELMANN wurde die Reaktion mit

zehn Aquivalenten konzentrierter Schwefelsdure und 17 Aquivalenten des Alkohols 20
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wiederholt, wobei die Temperatur auf 60 °C reduziert wurde.'® Hiermit konnte die Ausbeute

nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung auf 77 % verbessert werden.

19 20 21

Abb. 3.1.14: Synthese von 2-Aminoisonicotinsédure-(2-ethylhexyl)ester (21), a: konz. H,SO,4 3d,
60 °C, 77 %.

Im Folgenden galt es, das loslichkeitsférdernde, substituierte 2-Aminopyridinderivat 21
analog zu der zuvor durchgefiihrten Reaktion nach PENG in Anwesenheit der starken Base
Kalium-tert-butanolat an 2-Chlor-1,8-naphthyridin (17) in Toluol zu kuppeln, wobei als
Katalysator erneut Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) und als Ligand 1,3-Bis(diphenyl-
phosphino)propan verwendet wurden (s. Abb. 3.1.15).®"! Die Suspension wurde fiir 48 h
unter Ruckfluss erhitzt. Das gewinschte Produkt 22 konnte mittels Massenspektrometrie aus
dem Rohprodukt charakterisiert werden, eine Reinigung und Gewinnung der gewiinschten

Bindedomé&ne konnte jedoch nicht erfolgreich durchgefiihrt werden.

R = 2-Ethylhexyl

RO.__O RO. O
+ —_—
= P =
N~ "N H,N™ N SN OO
H
17 21 22

Abb. 3.1.15: Synthese des AADA-Bausteins 22 mit l6slichkeitsférdernden Substituenten, welcher
jedoch nicht isoliert werden konnte, a: tBuOK, Pd,(dba)s, dppp, Toluol, 48 h, Ruckfluss.

Bei genauerer Betrachtung der Geometrie des Bausteins 22 ist zu erkennen, dass das
Bindemotiv wohl nicht in der gewinschten Anordnung 22a vorliegen wird. Durch die
AbstoBung der beiden aromatischen Wasserstoffatome ist davon auszugehen, dass das

leichgewicht auf der Seite des unerwiinschten Rotamers 22b liegt (s. Abb. 3.1.16, links). Um
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das gewunschte Bindemotiv zu stabilisieren, missen die beiden aromatischen Systeme

miteinander verbunden werden (s. Abb. 3.1.16, rechts).

(L

= = /H RO O
N N N
A e O
' — 0 (XXX
P Y i
N~ N7 N O AN N N O SN
I
H
OR R = 2-Ethylhexyl H
22a 22b 24

Abb. 3.1.16: Zwei mdgliche Rotamere des AADA -Bausteins 22, links das gewiinschte Bindemotiv mit
sterischer Hinderung (22a) und mittig das sterisch bevorzugte Rotamer (22b). Rechts die wiinschens-

werte Anordnung, welche durch das starre System stabilisiert werden konnte (24).

Erste Bemuihungen zu diesem Thema veroffentlichte PENG 2012, als er 2-Amino-3-
hydroxypyridin (25) und 2-Chlor-3-nitropyridin (26) kuppelte (s. Abb. 3.1.17).Y Durch eine
solche Kupplung wiirde der AADA-Baustein 24 im gewinschten Bindemotiv stabilisiert
vorliegen (s. Abb. 3.1.16, rechts).

~-OH 02N~ . SO

‘ = * ‘ = ‘ = ‘ =
N~ “NH, cl” N NT N7 N
25 26 27

Abb. 3.1.17: Von PENG veroffentlichte Reaktion, welche einen stabilisierten Heterozyklus liefert, a:
EtOH, KOH, DMSO, 9 h, Riickfluss.
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3.2 DDAD-Bausteine

Zur Synthese der DDAD-Bausteine wurde als Ausgangsverbindung 2,6-Diaminopyridin (37)
verwendet, welches durch Umsetzung mit einem Isocyanat bzw. Isothiocyanat zum
entsprechenden Harnstoff bzw. Thioharnstoff reagierte. Um die Ldslichkeit der Harnstoffe
bzw. Thioharnstoffe in Losungsmitteln wie Chloroform oder Dichlormethan zu gewahrleisten,
wurde die freie Aminogruppe von 39 mit einem lOslichkeitsfordernden Substituenten

verknuapft.

Problematisch bei diesem Baustein ist, dass durch Rotation um die C-N-Bindungen eine
intramolekulare, stabilisierende Wasserstoffbriickenbindung ausgebildet werden kann (s.
Abb. 3.2.1). Bei dieser Z,E-Konformation liegt nicht mehr das gewlinschte DDAD-Binde-
muster vor. Wie bereits in Kapitel 1.3 erlautert, kann sich neben der intramolekularen
Wasserstoffbrickenbindung zusatzlich ein ADesDA-Homodimer bilden, was ebenfalls zu

Lasten der Assoziation geht.

B
| b — N~ "N° N R" 28,x=0
R - L =
oSNNI R O tH 29, X=S
H H H |
R
Z,Z-Konformation Z,E-Konformation

Abb. 3.2.1: Z,Z-Konformation und die durch intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung stabilisierte

Z,E-Konformation des Harnstoffs 28 und des Thioharnstoffs 29.

Neben Harnstoffen wurden zusatzlich die entsprechenden Thioharnstoffe synthetisiert.
Dadurch sollte analysiert werden, inwiefern sich die Bildung der ungewinschten intramole-
kularen Wasserstoffbriickenbindung und den Einfluss dieser auf die Assoziation bei Harn-
stoffen und Thioharnstoffen unterscheidet. Die geringere Elektronegativitat des Schwefels im
Vergleich zum Sauerstoff sollte fir eine geringere Polarisierung der beiden Harnstoff N-H-
Bindungen sorgen. Einerseits ist dadurch die Komplexbildung mit dem komplementaren
Bindepartner geringer, die Neigung zur Bildung der ungewinschten intramolekularen
Wasserstoffbrickenbindung sollte andererseits ebenfalls schwacher sein. Die konkur-
rierende, potentielle Homodimerbildung sollte bei dem Harnstoff im Vergleich zum Thioharn-

stoff zusétzlich bevorzugt sein.
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3.2.1 Unsymmetrischer Pyridinharnstoff als DDAD-B  austein mit Polyethylenglykol-

einheit als l6slichkeitsfordernden Substituenten

CH3 CH3
a b
O=?=O O=|=O
O
Cl \M\O/)/z\
30 31 32 33
O 0]
o o
c Et0 K d HO el
EtO @] HO @]
34 35

°|

@)
N MO
| + NBu_ HO 92/
P N=C=0
H,N” N~ NH, 36
37 g 38 ;
2 L I
nBu Pz
\N)J\N N NH2 CIMOV
H H h 2
39 40
SNTOONT ONT N T
H H H
41

Abb. 3.2.2: Syntheseubersicht zur Darstellung des unsymmetrischen Pyridinharnstoffs mit I6slichkeits-
foérdernder Polyethylenglykoleinheit als DDAD-Baustein. a: Pyridin, 2 h, Raumtemp., b: Nal (42),
Aceton, 96 h, Raumtemp., c: Malonséaurediethylester (43), NaOEt, EtOH, 18 h, Ruckfluss, d: KOH,
H,0, 24 h, Raumtemp., e: 30 min, 170 °C, f: Oxalsauredichlorid (44), CH,Cl,, DMF, 18 h, Raumtemp.,
g: Toluol, 2 h, Ruckfluss, h: NEt;, CH,Cl,, 48 h, Raumtemp.
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Um aus der Hydroxylgruppe des Alkohols 31 eine bessere Abgangsgruppe zu erhalten,
wurde 31 zum Tosylat 32 umgesetzt (s. Abb. 3.2.3). In Anlehnung an LE MEST wurde
p-Toluolsulfonsaurechlorid (30) mit Diethylenglykolmonoethylether (31) in Pyridin bei
Raumtemp. fur 2 h geriihrt.®? Nach anschlieRender Aufarbeitung wurde das Tosylat 32 mit

93 % Ausbeute als hellgelbe, klare Flussigkeit erhalten.

CH, CH3
i; + AON;OH
Cl o)
30 31 32

Abb. 3.2.3: Synthese von 4-Methylbenzolsulfonséure-(3,6-dioxaoctyl)ester (32), a: Pyridin, 2 h, Raum-
temp., 93 %.

Da es sich beim Alkyliodid 33 im Vergleich zum Tosylat 32 um ein besseres Alky-
lierungsmittel handelt, wurde das Tosylat 31 in Anlehnung an PURVES durch eine Finkelstein-
ahnliche Reaktion in das lodid 33 tiberfiihrt (s. Abb. 3.2.4).® Das Tosylat 32 wurde mit drei
Aquivalenten Natriumiodid (42) in wasserfreiem Aceton gelost und bei Raumtemp. fiir 96 h
geruhrt. Nach Aufarbeitung und Destillation wurde das Produkt 33 mit 40 % Ausbeute als

hellgelbe, klare Flissigkeit erhalten.

CHj
a
N Nal AON;I
O=?=O
O
v\oﬁ/z\
32 42 33

Abb. 3.2.4: Synthese von 1-lod-3,6-dioxaoctan (33), a: Nal (42), Aceton, 96 h, Raumtemp., 40 %.

Fur die Alkylierung des Malonsaureesters 43 wurde eine Vorschrift in Anlehnung an das

ORGANIKUM verwendet.® Aquimolare Mengen von Natriumethanolat, 1-lod-3,6-dioxaoctan
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(33) und Malonsaurediethylester (43) wurden in wasserfreiem Ethanol unter Rickfluss erhitzt
(s. Abb. 3.2.5). Nach Aufarbeitung und séulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
wurde der gewiinschte Malonsaureester 34 als leicht gelbliche Flissigkeit mit 52 %
Ausbeute erhalten. Des Weiteren wurde die gleiche Reaktion direkt mit dem Tosylat 32
durchgefuhrt. Die erzielte Ausbeute war bei der direkten Synthese aus dem Tosylat 32 mit
25 % zwar niedriger als die Ausbeute mit dem lodid 33, absolut gesehen erhéhte sich die
Ausbeute vom Tosylat 32 zum Malonséurediethylesterderivat 34 jedoch um 4 % und
zusatzlich konnte ein Reaktionsschritt gespart wurde. Die geringe Ausbeute ist durch die
konkurrierende, doppelte Alkylierung zu erklaren. Es wurde bei beiden Reaktionswegen
neben dem gewinschten Produkt 34 zuséatzlich der doppelt alkylierte Malonséureester und

die Malonsaure 43 selbst isoliert.

OEt
Ao/\); ! +

0] OEt
a @)
33 43 o
cH V > OEt
3
@) @) OEt
b
+ OEt 24
O=?=O @) OEt
@)
A
32 43

Abb. 3.2.5: Synthese von 2-(3,6-Dioxaoctyl)malonsaurediethylester (34), a: NaOEt, EtOH, 18 h, Rick-
fluss, 52 %, b: NaOEt, EtOH, 18 h, Ruckfluss, 25 %.

Fur die Verseifung des Malonesters 34 wurde dieser in Anlehnung an das ORGANIKUM fir
24 h in einer 2 M Kaliumhydroxidlésung bei Raumtemp. geriihrt (s. Abb. 3.2.6).°® Nach
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel wurde die Malon-

saure 35 als leicht gelbliche Flissigkeit mit 74 % Ausbeute erhalten.
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0
A > OEt 2 SO OH
o~ “OEt 0~ “OH

34 35

Abb. 3.2.6: Synthese von 2-(3,6-Dioxaoctyl)malonséure (35), a: 2 M wassr. KOH-Lsg., 24 h, Raum-
temp., 74 %.

Zur Synthese der Saure 36 wurde in Anlehnung an das ORGANIKUM die Malonsaure 35
decarboxyliert, indem sie ohne Zugabe von Lésungsmittel auf 170 °C erhitzt wurde (s. Abb.
3.2.7).%¢ Nach Gasentwicklung und anschlieBender saulenchromatischer Aufarbeitung an

Kieselgel wurde die Saure 36 als gelbliches Ol mit 82 % Ausbeute erhalten.

0]
O
VO a \/\)\)J\
> OH - . 0
\/é OH

2
O OH

35 36

Abb. 3.2.7: Synthese von 5,8-Dioxadecansaure (36), a: 30 min, 170 °C, 82 %.

In Anlehnung an eine von LUNING verwendete Methode wurde aus der Saure 36 das
Saurechlorid 40 hergestellt. Hierzu wurde 36 in Dichlormethan gelést und mit katalytischen
Mengen N,N-Dimethylformamid versetzt. Auf die Reaktionslésung wurde Oxalsauredichlorid
(44) gegeben und fir 18 h bei Raumtemp. geriihrt (s. Abb. 3.2.8).5% Nach Entfernen des
Lésungsmittels wurde das Saurechlorid 40 mit 83 % Ausbeute als braunliche Ldsung
erhalten. Aufgrund der Instabilitat wurde das S&aurechlorid 40 ohne weitere Aufarbeitung
eingesetzt, konnte jedoch mittels NMR-Spektroskopie sowie Massenspektrometrie charak-

terisiert werden.

9] Cl O O

\XOMOH ' >/_/<C| VOMC'

2

36 44 40

Abb. 3.2.8: Synthese von 5,8-Dioxadecanséaurechlorid (40), a: CH,Cl,, DMF, 18 h, Raumtemp., 83 %.
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Der Pyridinharnstoff 39 wurde analog zu einer Vorschrift von LUNING synthetisiert.?® Hierzu
wurde 2,6-Diaminopyridin (37) in wasserfreiem Toluol suspendiert und fur 2 h auf 50 °C
erwarmt. Auf die warme Suspension wurde n-Butylisocyanat (38) gegeben und 2 h unter
Ruckfluss erhitzt (s. Abb. 3.2.9). Hierbei greift das freie Elektronenpaar der Aminogruppe von
37 das positive Kohlenstoffatom des Isocyanats 38 nukleophil an. Durch anschlieBende
Protonenubertragung wird auf diese Weise der Harnstoff 39 erhalten. Das erhaltene Roh-
produkt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt, umkristallisiert und mit 38 %
Ausbeute als hellbrauner Feststoff erhalten. Die geringe Ausbeute ist auch hier durch die

madgliche doppelte Umsetzung zu erklaren.

nBu + a
AN - =
N=C=0 H,NT ONT ONH, \N/ﬂ\N N" NH,
H H
38 37 39

Abb. 3.2.9: Synthese von N-(6-Amino-2-pyridyl)-N’-(n-butyl)harnstoff (39), a: Toluol, 2 h, Ruckfluss,
38 %.

Der DDAD-Baustein 41 wurde in Anlehnung an LUNING hergestellt.*® Hierzu wurde der
Pyridinharnstoff 39 mit Triethylamin in wasserfreiem Dichlormethan gel6st und bei 0 °C mit
einer dquimolaren Menge des Sdaurechlorides 40 versetzt (s. Abb. 3.2.10). Nach 48 h
Reaktionszeit bei Raumtemp. wurde die Reaktionsldsung hydrolysiert und das Rohprodukt
an Kieselgel sdulenchromatographisch gereinigt. Das Produkt 41 wurde als ein gelbliches

Harz mit 52 % Ausbeute erhalten.

0 N 0
nBu )J\ ‘ Z + )v\/o
SNTONT N ONH, cl N
H H
39 40
- nBu\N)j\N N/ N)‘\/(\/O%/
H H H

41

Abb. 3.2.10: Synthese von N-(n-Butyl)-N’-[6-(5,8-dioxadecanoylamino)pyrid-2-yllharnstoff (41), a:
NEts;, CH,Cl,, 48 h, Raumtemp., 52 %.
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3.2.2 Unsymmetrische Pyridin(thio)harnstoffe als DDAD-Bausteine mit sterisch an-

spruchslosen n-Butyl-Substituenten

In der Literatur wurde der storende Einfluss auf die Assoziation durch die Verwendung von
Polyethylenglykolketten zur Steigerung der Léslichkeiten diskutiert.®” Sie kénnen durch ihre
Sauerstoffatome direkt Wasserstoffbriickenbindungen ausiiben, und dadurch mittels Asso-

ziation an den Bindestellen die Dimerbildung blockieren (s. Abb. 3.2.11).

O
7 N o
N o | AN
LA R e T
Hp7Cis™ N ’|\| '}‘/V\Ot R H  H,
H H Q
o/
45a 45b

Abb. 3.2.11: Von MEIJER untersuchter Baustein 45 mit I6slichkeitsfordernder Polyetherkette, welche

an die Bindedomane koordinieren kann.

Um den Effekt des Polyethylenglykolrests im DDAD-Baustein 41 auf das Assoziations-
verhalten zu untersuchen, wurden im Folgenden die beiden unterschiedlichen Pyridin(thio)-
harnstoffe $45 (X=0) und 50 (X=S) mit weniger anspruchsvollem Rest synthetisiert (s. Abb.
3.2.12).

X o) A @]
| D G PP PP
= E—— =

HoN N™  'NH; Cl HoN N H

37 46 47
nBu
SN=C=X N
X Q 49, X=0
38, X=0: 48 X=5 nBu )J\ ‘ P )W N
N N7 N N 50, X=S
b H H H

Abb. 3.2.12: Syntheselbersicht zur Darstellung der unsymmetrischen Pyridin(thio)harnstoffe 49
(X=0) und 50 (X=S) mit DDAD-Bindemuster, a: NEt;, THF, 30 min, Raumtemp., b: THF, 4 h (X=0),
24 h (X=S), Ruckfluss.
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Im ersten Syntheseschritt wurde nach LUNING 2,6-Diaminopyridin (37) mit Pentanséaure-
chlorid (46) in Anwesenheit von Triethylamin in wasserfreiem Tetrahydrofuran fir 30 min
versetzt (s. Abb. 3.2.13).°% Nach Aufarbeitung und anschlieBender Chromatographie konnte
das Produkt 47 als farbloses Pulver mit 51 % Ausbeute erhalten werden. Als Nebenprodukt

konnte zusatzlich das Diamid isoliert werden, wodurch die geringe Ausbeute zu erklaren war.

X 'e) X O
‘ * M 2 | )W
= E—— =
H,N~ "N~ "NH, ¢l HN- NN
37 46 47

Abb. 3.2.13: Synthese von N-(6-Aminopyrid-2-yl)pentanoylamid (47), a: NEts, THF, 30 min, Raum-
temp., 51 %.

Im folgenden Schritt wurde in Anlehnung an LUNING das Amid 47 mit n-Butylisocyanat (38) in
wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt (s. Abb. 3.2.14).5¥ Nach Aufarbeitung und Umkristal-

lisieren konnte das Produkt 49 als farbloser Feststoff mit 53 % Ausbeute erhalten werden.

oo X 1
— = = - > nBu =
N=C=0 H,N N H Bu \H H N H Bu

38 47 49

Abb. 3.2.14: Synthese von N-(n-Butyl)-N’-(6-pentanoylaminopyrid-2-yl)harnstoff (49), a: THF, 4 h,
Ruckfluss, 53 %.

Um den Einfluss des Harnstoffs auf die Ausibung der intramolekularen Wechselwirkung im
Molekul abschatzen zu kénnen, wurde zuséatzlich der Thioharnstoff 50 hergestellt (s. Abb.
3.2.15). Analog zu der zuvor beschriebenen Methode wurde n-Butylisothiocyanat (48)
anstelle des Isocyanats 38 verwendet, und der gewlnschte Thioharnstoff 50 konnte so nach

Aufarbeitung mit ebenfalls 53 % Ausbeute erhalten werden.
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| AN O a i | X O
nBu-_ + )]\ % 5 )K
—C= % nBu =
N=C=S N N N nBu NN ONT N hBu
H H H H
48 47 50

Abb. 3.2.15: Synthese von N-(n-Butyl)-N’-(6-pentanoylaminopyrid-2-yl)thioharnstoff (50), a: THF,
24 h, Rickfluss, 53 %.

3.2.3 Unsymmetrische Pyridin(thio)harnstoffe als DDAD-Bausteine mit loslichkeits-

forderndem 2-Ethylhexanoyl-Substituenten

Die in Kapitel 3.2.2 hergestellten DDAD-Bausteine 49 und 50 mit n-Butyl-Substituent sind im
Gegensatz zu dem in Kapitel 3.2.1 beschriebenen Pyridinharnstoff mit Polyetherkette 41
zwar sterisch weniger anspruchsvoll, ihr Loslichkeitsverhalten wird dadurch jedoch auch
stark beeinflusst. Um das Problem der schlechten Ldslichkeit zu beheben, wird im Folgenden
anstelle des unverzweigten Pentanséurechlorids (46) das verzweigte 2-Ethylhexansaure-
chlorid (51) als Iéslichkeitsfordernde Komponente verwendet (s. Abb. 3.2.16). Durch die
Verzweigung und das Einfigen eines Stereozentrums sollte eine bessere Ldslichkeit der

Verbindungen in Lésungsmitteln wie Chloroform oder Dichlormethan erhalten werden.

O oW

_ + a =

HNT N NH, C'J\(\/\ - NN H)l\i\/\
52

37 51
nBu_
N=C=X
X | N 0
38, X=0; 48, X=S nBU /JL\ P 53 X=0
b N N N N
H H H 54, X=S
C
nBu =
54 — N7 N7 ON N
H H H
55

Abb. 3.2.16: Syntheselbersicht zur Darstellung der unsymmetrischen Pyridin(thio)harnstoffe 53
(X=0), 54 (X=S) und 55 (X=S) mit DDAD-Bindemuster und l8slichkeitsférdernden 2-Ethylhexanoyl-
Resten, a: NEt;, THF, 16 h, Raumtemp., b: THF, 12 h (X=0), 48 h (X=S), Ruckfluss, ¢: LAWESSONS
Reagenz (56) Toluol, 4 d, Rickfluss.
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Im ersten Reaktionsschritt wurde nach LUNING 2,6-Diaminopyridin  (37) mit dem
l6slichkeitsfordernden, verzweigten Saurechlorid 51 in Anwesenheit von Triethylamin in
wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt (s. Abb. 3.2.17).52 Nach Aufarbeitung und saulen-
chromatographischer Reinigung konnte das Pyridylamid 52 mit 83 % Ausbeute erhalten
werden. Die Literaturausbeute von 69 % konnte damit verbessert werden.”? Als

Nebenprodukt konnte zuséatzlich das Diamid mit 8 % Ausbeute isoliert werden.

— + C| e -
H.N" ON° ONH, HNT NN
52

37 51

Abb. 3.2.17: Synthese von N-(6-Aminopyrid-2-yl)-2-ethylhexanoylamid (52), a: NEt;, THF, 16 h,
Raumtemp., 83 %.

Nach erfolgreicher Synthese des Amids 52 wurde dieses in Anlehnung an LUNING in
wasserfreiem Tetrahydrofuran mit n-Butylisocyanat (38) versetzt (s. Abb. 3.2.18).2% Nach
Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung konnte der Harnstoff 53 mit 69 %

Ausbeute erhaltenen werden.

D
nBu_ _
H
38 52

a
- . nBu %
N7 ONT N N
H H H
53

Abb. 3.2.18: Synthese von N-(n-Butyl)-N'-[6-(2-ethylhexanoylamino)pyrid-2-yl]harnstoff (53), a: THF,
12 h, Ruckfluss, 69 %.

Ebenso wie beim schlecht Iéslichen, unverzweigten DDAD-Baustein 49 sollte auch in diesem
Fall fur die Vergleichbarkeit der entsprechende Thioharnstoff hergestellt werden. Hierzu

wurde das verzweigte Pyridylamid 52 in wasserfreiem Tetrahydrofuran mit n-Butylisothio-
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cyanat (48) versetzt (s. Abb. 3.2.19). Nach Aufarbeitung und Saulenchromatographie konnte

auf diese Weise der Thioharnstoff 54 mit 45 % Ausbeute erhalten werden.

L]0
nBu\N:C=S + HoN N~ H)K(\/\
52
- - nBu\N)J\N N/ N)K(\/\
H H ¥
54

Abb. 3.2.19: Synthese von N-(n-Butyl)-N'-[6-(2-ethylhexanoylamino)pyrid-2-yl]thioharnstoff (54), a:
THF, 48 h, Ruckfluss, 45 %.

Als weiteren DDAD-Baustein mit verzweigtem Rest konnte SCHEUTJENS im Rahmen ihrer
Bachelorarbeit den Thioharnstoff 55 darstellen.®® Hierbei wurde der Thioharnstoff 54 in
wasserfreiem Toluol mit LAWESSONS Reagenz (56) umgesetzt (s. Abb. 3.2.20). Das

Zielmolekil 55 wurde auf diese Weise mit 34 % Ausbeute erhalten.

S | N 0 3
nBu\N)j\N N/ N + H3C04©7I|3—?
H H H S—ﬁ@OCHg
S
54 56

a
—_— nBu =
N7 ONT N N
H H H
55

Abb. 3.2.20: Synthese von N-(n-Butyl)-N’-[6-(2-ethylthiohexanoylamino)pyrid-2-yl]thioharnstoff (55), a:
Toluol, 4 d, Rickfluss, 34 %.
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3.3 Symmetrische Pyridindiamide als DAD-Bausteine mit l6slichkeitsfordernden

Substituenten

Um den Einfluss der zwei unterschiedlichen l6slichkeitsférdernden Substituenten auf die
Assoziationskonstante naher zu untersuchen, wurden die beiden DAD-Bausteine 57 und 58
synthetisiert. Fur die Synthese wurde als Ausgangsverbindung 2,6-Diaminopyridin (37)
verwendet. Im ersten Schritt wurde 2,6-Bis(pentanoylamino)pyridin (57) in Anlehnung an
YANO aus dem Pyridin 37 in wasserfreiem Tetrahydrofuran in Anwesenheit von Triethylamin
bei 0 °C mit zwei Aquivalenten Pentansaurechlorid (46) synthetisiert (s. Abb. 3.3.1).[%
Nachdem 24 h bei Raumtemp. gerihrt wurde, wurde nach Aufarbeitung und Umkristal-

lisieren das Produkt 57 als leicht braunliches Pulver mit 80 % Ausbeute erhalten.

X o 0 N 0O
‘ + M a )j\ ‘ % )kh
N~ N OSNH,  © nBu” “NT NT N Bu

37 46 57

Abb. 3.3.1: Synthese von 2,6-Bis(pentanoylamino)pyridin (57), a: NEts, THF, 24 h, Raumtemp., 80 %.

Aufgrund der begrenzten Ldslichkeit des synthetisierten DAD-Bausteins 57 wurde analog zur
vorherigen Synthese der alternative DAD-Baustein 58 mit l6slichkeitsférderndem 2-Ethyl-
hexanoylsubstituenten hergestellt (s. Abb. 3.3.2). Dieser wurde bereits als Nebenprodukt bei
der Umsetzung von 2,6-Diaminopyridin (37) mit einem Aquivalent 2-Ethylhexansaurechlorid
(51) in Anwesenheit von Triethylamin in wasserfreiem Tetrahydrofuran zur Synthese von N-
(Aminopyrid-2-yl)-2-ethylhexanoylamid (52) erhalten. Nach der Aufarbeitung wurde das
Diamid 58 bei der saulenchromatographischen Reinigung mit 8 % Ausbeute erhalten. Da die
so isolierte Menge fir Assoziationsbestimmungen ausreichte, wurde eine zusatzliche
Synthese von 58 durch die Verwendung von 2 Aquivalenten Triethylamin und 2-Ethylhexan-

saurechlorid (51) nicht durchgefihrt.
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X 0O a
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Abb. 3.3.2: Synthese von 2,6-Bis(2-ethylhexanoylamino)pyridin (58), a: NEt;, THF, 16 h, Raumtemp.,
8 % (Nebenprodukt).

3.4 Symmetrische Di(thio)harnstoffe als DDADD-Bau steine mit unterschiedlichen

Substituenten zur Steigerung der Ldslichkeit

Wie in Kapitel 1.3 beschrieben, ist die Rotationsmdglichkeit, die sich nach der Drehung
ausbildende intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung und die damit mdgliche Homo-
dimerbildung der DDAD-Bausteine bei der Assoziation von AADA DDAD-Komplexen ein
erhebliches Problem fiir die Bildung der gewilinschten Assoziate. Aus diesem Grund wurden
im folgenden DDADD-Bausteine synthetisiert. Diese kénnen zwar ebenfalls durch Rotation
das unerwiinschte Dimer bilden, durch das Vorhandensein der doppelten (Thio)harnstoff-
einheit stehen die Rotationen jedoch in Konkurrenz zueinander. Ob sich dies positiv oder
negativ auf die Assoziation der gewtinschten AADA «DDADD-Komplexe auswirkt, gilt es im
Folgenden zu untersuchen. Des Weiteren besitzen die DDADD-Bausteine ein symme-

trisches Bindungsmuster, was sich gegebenenfalls positiv auf die Assoziation auswirkt.

Fur die Synthese des DDADD-Bausteins 59 wurde 2,6-Diaminopyridin (37) in wasserfreiem
Tetrahydrofuran nach ZIMMERMAN mit zwei Aquivalenten n-Butylisocyanat (38) versetzt (s.
Abb. 3.4.1)."? Nach Reaktion und anschlieRender Aufarbeitung konnte der Diharnstoff 59 mit
36 % Ausbeute erhalten werden. Der Schmelzbereich lag knapp 20 °C hoéher als der
Literaturbereich, die Reinheit des Produktes konnte jedoch durch IR- und NMR-

Spektroskopie, Massenspektrometrie und Elementaranalyse gezeigt werden.
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A o) | N 0
nBu\N=C=o * N | e 2. nBu\NJ\N N N)J\N/nBu
2 2 H H H H
38 37 59

Abb. 3.4.1: Synthese von 2,6-Bis(n-butylaminocarbonylamino)pyridin (59), a: THF, 48 h, Ruckfluss,
36 %.

Der Unterschied fur die Bindungsstarke bei Harnstoffen und Thioharnstoffen wurde bereits in
Kapitel 3.2 und in vorigen Arbeiten beschrieben.®® Aus diesem Grund sollte als Vergleich
neben dem Diharnstoff 59 auch der Dithioharnstoff 60 hergestellt und untersucht werden.
Hierzu wurde in Anlehnung an die zuvor beschrieben Literatur von ZIMMERMAN vorge-
gangen.”? Statt des Isocyanats 38 wurde fiir die Synthese des Dithioharnstoffs
n-Butylisothiocyanat (48) eingesetzt (s. Abb. 3.4.2). Nach Aufarbeitung und chromatogra-

phischer Reinigung wurde der Dithioharnstoff 60 mit 28 % Ausbeute erhalten.

AN S | N S
nBu\N=C=S * HN ‘ N/ - —_— nBu\NJ\N N/ NJ\ _nBu
2 H H H H
48 37 60

Abb. 3.4.2: Synthese von 2,6-Bis(n-butylaminothiocarbonylamino)pyridin (60), a: THF, 48 h, Rick-
fluss, 28 %.

Sowohl der Harnstoff 59 als auch der Thioharnstoff 60 zeigten in Chloroform und
Dichlormethan begrenzte L6slichkeit. Daher konnte bei den Titrationsversuchen nur bis 0.80
bzw. 0.95 Aquivalenten des Gastes titriert werden. Aus diesem Grund wurde im Weiteren der
Harnstoff 63 und der Thioharnstoff 64 mit verlangerter Alkylkette synthetisiert (s. Abb. 3.4.3).
Diese wurden ebenfalls in Anlehnung an ZIMMERMAN hergestellt und konnten mit 45 % (63,
X=0) bzw. 30 % (64, X=S) Ausbeute erhalten werden."*?

nHep_ + a
—~— — nHe = nHe
N=C=X N~ N NH, NNV Vi Vi N
H H H H
61, X=0 63, X=0
37
62. X=S 64. X=S

Abb. 3.4.3; Synthese von 2,6-Bis(n-heptylaminocarbonylamino)pyridin (63) und 2,6-Bis(n-heptyl-
aminothiocarbonylamino)pyridin (64), a: THF, 48 h, Riickfluss, 45 % (X=0) bzw. 30 % (X=S).
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Durch die Verlangerung der Alkylkette konnte die Loslichkeit der beiden Bausteine 63 und 64
in Chloroform nicht malf3geblich verbessert werden. Im Folgenden wurde daher der
Diharnstoff 66 aus 2,6-Diaminopyridin (37) und 2-Ethylhexylisocyanat (65) in Anlehnung an
ZIMMERMAN hergestellt.*? In vorigen Reaktionen hat sich die Verwendung des 2-Ethylhexyl-
Substituenten zur Steigerung der Lo6slichkeiten bewahrt. Nach Aufarbeitung, chromato-
graphischer Reinigung und Umkristallisieren wurde der Diharnstoff 66 mit 82 % Ausbeute

erhalten.

x
c¢o | a
N * /
H,N N NH,
65 37
0 ‘ N 0
)j\ Z )J\
N N N N N
H H H H
66

Abb. 3.4.4: Synthese von 2,6-Bis[(2-ethylhexyl)aminocarbonylamino]pyridin (66), a: THF, 48 h,
Ruckfluss, 82 %.

Durch das Einfugen des verzweigten Substituenten konnte eine in Chloroform und Dichlor-
methan gut I6sliche DDADD-Bindedomane erhalten werden, welche im Folgenden mit dem

AADA -Baustein 10 beziglich des Assoziationsverhaltens untersucht werden konnte.
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3.5 Isochinolinharnstoff als DDDA-Baustein

Fur die Synthese eines DDDA-Bausteins wurde als Orientierung der von ZIMMERMAN
verdffentlichte ADDA-Baustein 67 genutzt (s. Abb. 3.5.1, links).B* ** Die Synthesen und
Untersuchungen wurden in Zusammenarbeit mit HoLz im Rahmen ihrer Bachelorarbeit
durchgefiihrt." In diesem Fall soll jedoch keine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung
das ADDA-Bindemuster stabilisieren, vielmehr soll durch die Abstol3ung der jeweils partial
geladenen C-H bzw. N-H-Protonen das ADDA-Bindemuster destabilisiert und folglich das
DDDA-Bindemuster bevorzugt werden. Die tendenziell schwachere Wasserstoffbriicken-
bindung zwischen dem Harnstoff-Sauerstoffatom und dem aromatischen Wasserstoffatom

koénnte das gewiinschte DDDA-Bindemuster stabilisieren (s. Abb. 3.5.1, rechts).

(R TN oy
@) N N 0] @) N N O _N N N O
Y \( Y \( nBu \[( ‘
N \\\N N C O///,
nBu” HY Y nBu” N/ H 7~

H:H
CHj c

67 E,Z-68 Z,7-68

Abb. 3.5.1: Von ZIMMERMAN veroffentlichter ADDA-Baustein 67 mit stabilisierender, intramolekularer
Wasserstoffbriickenbindung (links) und zwei mdgliche Anordnungen des Isochinolinharnstoffs 68. Die
sterisch und elektronisch ungiinstige Anordnung mit ADDA-Bindemuster (E,Z-68) und die beglnstigte
Anordnung mit gewiinschter DDDA-Sequenz (Z,Z-68).

Die Synthese des Isochinolinderivats 70 erfolgte in Anlehnung an Rosins."Y Es wurde
2-Cyanomethylbenzoesauremethylester (69) im Autoklaven mit kondensiertem fllissigen
Ammoniak versetzt und fur 8 d bei 100 °C erhitzt (s. Abb. 3.5.2). Das hieraus erhaltene
Rohprodukt lieferte nach Umkristallisieren aus Wasser und anschlieRender Trocknung i. Vak.

mit 47 % Ausbeute das gewlnschte Produkt 70 als gelb-orangenen Feststoff.

69 70

Abb. 3.5.2; Synthese von 3-Amino-(2H)-isochinolin-1-on (70), a: fl. NHs, 8 d, 100 °C, Autoklav, 47 %.
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Fur die Synthese des Harnstoffs 68 wurde das Isochinolinderivat 70 in wasserfreiem
Tetrahydrofuran bei 0 °C mit n-Butylisocyanat (38) versetzt und fur 48 h unter Ruckfluss
erhitzt (s. Abb. 3.5.3). Nach Aufarbeitung und séaulenchromatographischer Reinigung wurde
der gewunschte Harnstoff 68 mit 93 % Ausbeute erhalten.

HNo _N_ _O N. N. _N_ _O
2 2
nBu,_ a nBu \H/ ‘
+ o~
N=C=0 O
H
70 38 68

Abb. 3.5.3: Synthese von N-Butyl-N’-(1,2-dihydroisochinolin-1-oxo-3-yl)harnstoff (68), a: THF, 48 h,
Ruckfluss, 93 %.

Der entsprechende Thioharnstoff 72 konnte in Anlehnung an die zuvor beschriebene
Synthese erhalten werden. Ebenfalls in wasserfreiem Tetrahydrofuran wurde das Isochinolin-
Derivat 70 suspendiert und bei 0 °C mit n-Hexylisothiocyanat (71) versetzt. Das gewiinschte
Produkt konnte jedoch auf diese Weise nicht erhalten werden, sodass im Folgenden auf die
Suspension aus 70 in wasserfreiem Tetrahydrofuran bei 0 °C Natriumhydrid gegeben wurde,
bevor ebenfalls bei 0 °C n-Hexylisothiocyanat (71) hinzugetropft wurde (s. Abb. 3.5.4). Die
Suspension wurde 12 h unter Ruckfluss erhitzt und nach Aufarbeitung und mehrmaligem
Umkristallisieren wurde das Produkt 72 mit 15 % Ausbeute erhalten. Die geringe Ausbeute

kann durch die geringe Reaktivitat der Edukte und die aufwandige Aufarbeitung erkléart

werden.
H H H H
H,oN N @) _N N N @)
H13Ce a H13Cs T ‘
N=C=S S
70 71 72

Abb. 3.5.4: Synthese von N-Hexyl-N'-(1,2-dihydro-1-oxoisochinolin-3-yl)thioharnstoff (72), a: NaH,
THF, 12 h, Ruckfluss, 15 %.

Die beiden DDDA-Bindedomanen 68 und 72 waren in Lésungsmitteln wie Chloroform oder
Dichlormethan schlecht I6slich und somit fur folgende Assoziationsuntersuchungen wenig

geeignet. Trotzdem sollte untersucht werden, ob sie wie erwiinscht in der DDDA-Anordnung
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vorliegen oder ob sich durch interne Rotationen mdgliche, stabilere Konformationen bilden.
Hierzu sollte zuerst die Zuordnung der N-H-Signale von 68 mittels H/D-Austausch durch
Zugabe von deuteriertem Wasser erfolgen. In Dimethylsulfoxid-de¢ konnte jedoch kein H/D-
Austausch beobachtet werden, erst nach Zugabe von Trifluoressigsaure konnte ein geringer
Austausch des cyclischen Amids beobachtet werden. Es ist davon auszugehen, dass
Dimethylsulfoxid mittels Wasserstoffbriickenbindungen an die Harnstoffeinheit koordiniert
und damit einen H/D-Austausch verhindert (s. Abb. 3.5.5, links).

In einem zweiten Versuch wurde 68 in Chloroform-d; und einigen Tropfen Methanol-d,
geldst. Hierbei war ein H/D-Austausch sofort zu erkennen. Zusatzlich tauschte das CH-acide
Proton des Heterocyclus in 4-Position, wenn auch sehr viel langsamer, aus. Eine mégliche
Ursache konnte in der sich bildenden, intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung liegen,

durch welche sich die Elektronendichte im Heterocyclus verringert (s. Abb. 3.5.5, rechts).

I rllBu

N 0.,
W D D" D

N N N o) N N )
nBu/ T D/ |
5
“H D/H

Abb. 3.5.5: Durch Dimethylsulfoxid-ds stabilisierte Form, in welcher kein H/D-Austausch zu

beobachten war (links), und erfolgreicher H/D-Austausch in Chloroform-d;/Methanol-d, (rechts).

Um der Fragestellung der bevorzugten Konformation auf den Grund zu gehen, wurden in
beiden Losungsmitteln NOESY-Messungen durchgefihrt. In Dimethylsulfoxid-ds konnten die
NOE-Signale der gewlnschten Form zugeordnet werden, da sich eines der Harnstoff-Pro-
tonen und das cyclische Amid-Proton nahe sind. Zusatzlich kommen sich eines der Harn-
stoff-Protonen und das CH-acide Proton des Heterocyclus nahe, was fur die intramolekular-
stabilisierte Form des Bausteins spricht (s. Abb. 3.5.6). Auch in dieser Konformation kann
Dimethylsulfoxid-dg an den Harnstoff koordinieren. Des Weiteren konnte die Z,Z-Konforma-
tion der Harnstoffeinheit durch die Messung eines NOE-Signale bestatigt werden. In der Z,E-

Konformation wirde zwischen den beiden Harnstoffprotonen kein NOE-Signal entstehen.
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NOE NOE

Abb. 3.5.6: Beobachtete NOE-Signale, einmal fur die offene, gewiinschte Form mit DDDA-Bindemotiv
(links) und einmal fur die durch intramolekulare, stabilisierende Wasserstoffbriickenbindung gebildete

Form mit ungewiinschtem Bindemotiv (rechts).

Bei den Untersuchungen in Chloroform-di/Methanol-d, konnten andere NOE-Signale
detektiert werden. Es konnte kein NOE-Signal beobachtet werden, welches fir die
gewiinschte, offene Form des DDDA-Bausteins 68 spricht. Die durch die intramolekulare
Wasserstoffbriickenbindung stabilisierte Form konnte durch das NOE-Signal zwischen dem
CH-acidem Proton des Heterocycluses und dem einen Harnstoff-Proton bestétigt werden (s.
Abb. 3.5.7). Das NOE-Signal zwischen den beiden Harnstoffprotonen konnte auch hier
beobachtet werden. Folglich ist die Z,Z-Konformation nicht alleine durch die Koordination des
Dimethylsulfoxids bedingt, wobei die offenkettige Form nur durch die Stabilisierung vorliegt.
In Chloroform/Methanol ist das durch intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung stabili-

sierte Konformer bevorzugt.

Abb. 3.5.7: Zwei denkbare Konformationen der Harnstoffeinheit des DDDA-Bausteins 68. Links ist die

Z,Z-Konformation gezeigt, rechts ist die Z,E-Konformation dargestellt.
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3.6 AAAD-Baustein mit starrem Grundgerust, 16slic  hkeitsférdernden Substituenten

und stabilisierender, intramolekularen Wasserstoffb rickenbindung

Fiur die Synthese des AAAD -Bausteins 82 soll als Grundgerist das 1,8-Naphthyridin 73
dienen (s. Abb. 3.6.1). Dieses liefert durch seine stabile, planare aromatische Form und

durch die bereits vorhandenen Wasserstoffbriickenakzeptorstellen eine gute Ausgangslage.

NN
| 73
NN =
N
A A

Abb. 3.6.1: 1,8-Naphthyridin 73 mit zwei Wasserstoffbrickenakzeptorstellen als Grundgerust fur einen
AAAD -Baustein.

Fur die fehlende Wasserstoffbriickenakzeptoreinheit an einer Seite des Naphthyridins soll
ein weiterer Zyklus gebildet werden. Die Wasserstoffbrickendonoreinheit auf der anderen
Seite soll durch eine Amidbildung erhalten werden. Damit wird eine DAAAD -Bindedomane
erhalten, welche zum Aufbau eines DDDA*AAAD -Komplexes genutzt werden kann. Anstelle
eines DDDA-Bausteins wurde eine DAAAD -Bindedoméne snythetisiert. Dies erleichterte
einerseits die Synthese, andererseits kann der komplementére AAAD -Baustein beidseitig an
den DAAAD -Baustein koordinieren, wodurch eine starkere Assoziation zu erwarten ist. Da
die Molekile durch intramolekulare Wasserstoffbriicken und te1eStapel-Wechselwirkungen
stabile Aggregate bilden kénnen, was die Ld&slichkeit in vielen unpolaren, organischen

Losungsmitteln stark einschrankt, galt es, lslichkeitsfordernde Alkylketten einzufihren.
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Abb. 3.6.2: Syntheselbersicht zur Darstellung des AAAD -Bausteins 82 mit starrem Grundgerist,

I6slichkeitsfordernden Substituenten und stabilisierender,

intramolekularer Wasserstoffbriicken-

bindung, a: 1. 2,2-Dimethylpropionylchlorid (12), CH,Cl,, 5 h bei 0 °C, 18 h bei Raumtemp., 2. nBulLi,
THF, 15h, 0 °C, 3. DMF, THF, 10 min, -78 °C, b: LiOH, MeOH, 1 h, Rickfluss, c: Malon-
saurediethylester (43), Piperidin, EtOH, 24 h, Rickfluss, d: Pentansaureanhydrid (84), Pyridin, 24 h,
Ruckfluss, e: POCI;, 12 h, Rickfluss, f: Na, EtOH, 2 h, Raumtemp., g: NaH, THF, tBuOH, 4 h,

160 °C, Mikrowelle 300 W.
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Fur die Synthese des Naphthyridins 76 muss zu Beginn 2,6-Diaminopyridin (37) in 3-Position
formyliert werden, wobei die Aminogruppen von 37 zuvor als Amide geschitzt werden
missen. Hierzu wurde nach ZIMMERMAN 2,6-Diaminopyridin (37) mit Triethylamin in
wasserfreiem Dichlormethan gelost und bei 0 °C mit 2,2-Dimethylpropionylichlorid (12)
versetzt (s. Abb. 3.6.3)."? Nach Aufarbeitung und anschlieRendem Umkristallisieren wurde

das geschiitzte Pyridin 83 mit 86 % Ausbeute als farbloser Feststoff erhalten.

+
H,NT N NH, cl Bu Bu” NN N e

37 12 83

Abb. 3.6.3: Synthese von 2,6-Bis(2,2-dimethylpropionylamino)pyridin (83), a: CH,Cl,, 5h bei 0 °C,
18 h bei Raumtemp., 86 %.

Die Formylierung des geschitzten Pyridins 83 erfolgte ebenfalls nach ZIMMERMAN, indem es
in wasserfreiem Tetrahydrofuran bei 0 °C mit vier Aquivalenten n-Butyllithium versetzt wurde
(s. Abb. 3.6.4). Nach 15 h Reaktionszeit bei 0 °C wurde die lithiierte Verbindung bei
-78 °C mit wasserfreiem N,N-Dimethylformamid versetzt, und nach Aufarbeitung und
Umkristallisieren wurde das formylierte Pyridin 74 als gelblicher Feststoff mit 49 % Ausbeute

erhalten.

i
L, - O
tBu N N N tBu tBu N N N tBu
H H H H

83 74

Abb. 3.6.4; Synthese von 2,6-Bis(2,2-dimethylpropionylamino)pyridin-3-carbaldehyd (74), a: 1. nBulLi,
THF, 15 h, 0 °C, 2. DMF, THF, 10 min, =78 °C, 49 %.

Zur Entschitzung der Aminogruppen wurde 74 in Methanol geldst und mit Lithiumhydroxid
versetzt (s. Abb. 3.6.5).%! Die Suspension wurde unter Riickfluss erhitzt und anschlieRend
mit Salzsadure auf pH 6 angesauert. Nach Aufarbeitung und Umkristallisieren wurde der
entschitzte Pyridincarbaldehyd 75 als gelber Feststoff mit 70 % Ausbeute erhalten.



3 Synthesen 55

i i
o) N 0 N
)J\ ‘ )J\ 2 ‘
= —_— =
tBu N N N tBu
H H

74 75

Abb. 3.6.5: Synthese von 2,6-Diaminopyridin-3-carbaldehyd (75), a: LiOH, MeOH, 1 h, Ruckfluss,
70 %.

Aus dem Pyridincarbaldehyd 75 wurde erneut nach ZIMMERMAN das gewilinschte Naph-
thyridinderivat 76 synthetisiert.”? Hierzu wurde 75 in wasserfreiem Ethanol und Piperidin
geldst und mit Malonsaurediethylester (43) versetzt (s. Abb. 3.6.6). Nach 24 h Erhitzen unter
Ruckfluss wurde der entstandene Feststoff abfiltriert und gewaschen. Das gewinschte

Produkt 76 konnte als gelbes Pulver mit 87 % Prozent Ausbeute erhalten werden.

]
| + _a, |
Z / Z
HoN N NH, EtO @) H,>N N N OH
75 43 76

Abb. 3.6.6: Synthese von 7-Amino-3-(ethyloxycarbonyl)-2-hydroxy-1,8-naphthyridin (76), a: Piperidin,
EtOH, 24 h, Ruckfluss, 87 %.

Im nachsten Schritt galt es, die freie Aminogruppe des Naphthyridinderivates 76 zur
Amidfunktion umzusetzen. Einerseits kann sie somit in weiteren Reaktionsschritten nicht
mehr reagieren und ungewinschte Nebenprodukte liefern, andererseits ist die N—H-Bindung
in Amidform fir die Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen besser geeignet als das freie
Amin. Zur Funktionalisierung wurde Pentansdureanhydrid (84) verwendet, so dass die
tendenziell langere Alkylkette die Loslichkeit des Molekils erhoht (s. Abb. 3.6.7). Ebenfalls
nach ZIMMERMAN wurde 76 in wasserfreiem Pyridin mit 84 fiir 24 h unter Riickfluss erhitzt.!*®!
Nach Aufarbeitung und Umkristallisieren wurde das Naphthyridinderivat 77 mit 84 %

Ausbeute als hellgelber Feststoff erhalten.
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Abb. 3.6.7: Synthese von 3-(Ethyloxycarbonyl)-2-hydroxy-7-(pentanoylamino)-1,8-naphthyridin (77),
a: Pyridin, 24 h, Ruckfluss, 84 %.

Um den im letzten Reaktionsschritt geplanten Ringschluss zu ermdglichen, musste das
2-Hydroxynaphthyridinderivat 77 in das 2-Chlornaphthyridinderivat 80 tberfihrt werden. (s.
Abb. 3.6.8). Hierzu wurde 77 mit Phosphorylchlorid, welches sowohl als Reagenz als auch
als Lésungsmittel diente, analog nach ZIMMERMAN fiir 12 h unter Riickfluss erhitzt.® " Nach
Aufarbeitung und Umkristallisieren wurde das gewiinschte Produkt 80 als orange-brauner

Feststoff mit 62 % Ausbeute erhalten.

o ‘ NN COsE . o ‘ NN COsE
nBu H N N OH nBu H N N Cl

77 80

Abb. 3.6.8: Synthese von 2-Chlor-3-(ethyloxycarbonyl)-7-(pentanoylamino)-1,8-naphthyridin (80), a:
POCI3, 12 h, Rickfluss, 62 %.

Um die Ldslichkeit des AAAD -Bausteins 82 zu erhdhen, wurde in Anlehnung an GREEN-
HALGH aus Guanidinhydrochlorid (78) und Buttersaureethylester (79) in Anwesenheit von
Natrium in Ethanol das Guanidin 81 hergestellt (s. Abb. 3.6.9).® Nach Aufarbeitung konnte

auf diese Weise das gewlnschte Produkt 81 mit 14 % Ausbeute erhalten werden.

)I\EZ@ c® o) NH O
a
* M )k/\
H,N~ O NH, -0 HNT N
78 79 81

Abb. 3.6.9: Synthese von 1-Butanoylguanidin (81), a: Na, EtOH, 2 h, Raumtemp., 14 %.

Im finalen Reaktionsschritt sollte das zuvor hergestellte Chlornaphthyridin 80 und das
synthetisierte Butanoylguanidin 81 die gewlnschte Bindedomane 82 mit DAAAD-
Bindungsmotiv ergeben (s. Abb. 3.6.10). Hierbei wurde in Anlehnung an ZIMMERMAN

Natriumhydrid in wasserfreiem Tetrahydrofuran und wasserfreiem tert-Butanol gelést und fir
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10 min unter Riickfluss erhitzt.*®! AnschlieRend wurde 81 hinzugegeben und weitere 20 min
unter Ruickfluss erhitzt. Nach Zugabe von 80 wurde die Suspension 4 h bei 160 °C und
300 W in der Mikrowelle erhitzt. Das erwiinschte Produkt konnte auf diese Weise jedoch

nicht erhalten werden.

O
0 ‘ NN o NH O
)J\ / Z + )k
nBu N N N Cl HoN N nPr
H H
80 81
O
~H,
a o) | NN NEKe
nBu H N N N H nPr

82

Abb. 3.6.10: Geplante Synthese des Zielmolekils 82 mit DAAAD -Bindemotiv, a: NaH, THF, tBuOH,
4 h, 160 °C, Mikrowelle 300 W.

Bei der Untersuchung des erhaltenen Produkts konnte mittels MALDI-Spektrometrie ermittelt
werden, dass das Amid 85 anstelle des gewtinschten DAAAD -Bausteins 82 erhalten wurde.
Die Bildung des Heterozyklus konnte unter diesen Reaktionsbedingungen nicht beobachtet
werden. Auch mit lAngeren Reaktionszeiten konnte das gewinschte Produkt nicht synthe-
tisiert werden (s. Abb. 3.6.11).

0
S (L, %
)J\ Z Z + )k
nBu N N N Cl HoN N nPr
H H
80 81
o J\E 0
a 0 NN N )knPr

— 1 :
N, T

nBu N N N Cl
85

Abb. 3.6.11: Laut MALDI-MS erhaltenes Produkt 85, welches anstelle des gewiinschten DAAAD -

Bausteins 82 erhalten wurde.
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Auch nach mehreren Versuchen bei unterschiedlichen Reaktionsbedingungen konnte das
gewunschte Produkt nicht erhalten werden, sodass die Bemuhungen zur Darstellung des

DAAAD -Bausteins 82 aufgegeben werden mussten.

3.7 Symmetrische Sulfurane als AAAA-Bausteine

Grundlage fir die geplante Synthese der AAAA -Bausteine war das von AKIBA synthetisierte
Sulfuran 86.“% Sulfurane sind hypervalente Schwefelverbindungen, die durch Oxidation der

entsprechenden Thioharnstoffe erhalten werden (s. Abb. 3.7.1).

(\N—S—N/j
\N)\N)J\N)\N/ ”
A A A A

Abb. 3.7.1: Sulfuran-Baustein als Grundgerust fur AAAA -Bindedomanen.

Um die Loéslichkeit des Sulfurans in Losungsmitteln wie Chloroform oder Dichlormethan
gewahrleisten zu koénnen, muss das Molekll mit l6slichkeitsfordernden Substituenten
versehen werden. LUNING gelang die Synthese des loslichen Sulfurans 87 mit AAAA -Binde-
domaéne (s. Abb. 3.7.2, links), welches jedoch mdglicherweise durch die Anwesenheit der
sterisch anspruchsvollen Methylgruppen in direkte Nachbarschaft zur Bindedoméne nicht die
gewiinscht groRen Assoziationskonstanten lieferte.® Diese Methylgruppen gilt es bei der

Synthese eines Sulfurans mit AAAA -Bindedomane zu vermeiden (s. Abb. 3.7.2, rechts).

CH, CH,
R N—S—N)\IR R\(\N—S—N N R
HaC \N)\N)J\N)\N/ CH, \N)\N)J\N)\N/

Abb. 3.7.2: Von LUNING verdffentlichtes Sulfuran mit AAAA -Bindedomane (87)[39] und winschens-
werter Aufbau eines Sulfurans mit AAAA -Bindedoméane (88) ohne sterisch stérende Substituenten

und mit l6slichkeitsférdernden Resten R.

Als Ausgangsverbindung wurde 2-Amino-5-brompyrimidin (94) verwendet. Dieses wurde

mittels einer Kreuzkupplungsreaktion mit den Iéslichkeitsfordernden Substituenten 92 und 93
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umgesetzt. AnschlieRende Reaktion mit Thiophosgen 101 lieferte die Thioharnstoffe 97 und

98, welche im letzten Reaktionsschritt zu den Sulfuranen 99 und 100 oxidiert werden sollten.

R'/RO R'/RO
O, =0, =0
B(OH),

89 90 (R), 91 (R 92 (R), 93 (R)

Br N
N ''RO
\(\ R
N)\NHZ

R" X = R"
3w S T RNT
)\ N NN N
N~ “NH, H H
95 (R), 96 (R’) 97 (R), 98 (R)

RII

h 7 N—S—N/j/ /©/OR/R' V\Cﬁ/\

99(R), 100 (R))

Abb. 3.7.3: Syntheselibersicht zur Darstellung der zwei AAAA -Bausteine 99 und 100 mit Iéslichkeits-
fordernden Substituenten, a: 4-Methylbenzolsulfonsaure-(3,6-dioxaoctyl)ester (32), K,CO3, DMF, 16 h,
60 °C, b: 2-Ethylhexanol (21), PPhs, DIAD, THF, 20 h, Raumtemp., ¢: nBuLi, THF, 1 h, =78 °C, d:
B(OMe)s, THF, 2 h, =78 °C > 20 °C, e: H,O, THF, 20 °C, f: Ba(OH),, Pd(PPhs),, DME/H,O (4:1),
45 h, Rickfluss, g: Thiophosgen (101), NaHCO;, CH3CN, 18 h, Riickfluss, h: 1. SO,Cl,, CH,Cl,, 24 h,
Raumtemp, 2. NaHCO3;, CH,Cl,, 24 h, Raumtemp.

3.7.1 Symmetrisches Sulfuran mit l8slichkeitsférd ernden Polyetherketten als AAAA-

Baustein

Die Synthese von 1-Brom-4-(1,4,7-trioxanonyl)benzol (90) erfolgte durch eine Williamson-
Ethersynthese in Anlehnung an FAHRENKRUG.'Y 4-Bromphenol (89) und das Tosylat 32
reagierten in N,N-Dimethylformamid fir 16 h bei 60 °C (s. Abb. 3.7.4). AnschlieBende
saulenchromatographische Reinigung des Rohproduktes lieferte das Produkt 90 als

hellgelbe, klare Flissigkeit mit 69 % Ausbeute.
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O
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Br CH,
89 32
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Abb. 3.7.4;: Synthese von 1-Brom-4-(1,4,7-trioxanonyl)benzol (90), a: K,CO;, DMF, 16 h, 60 °C,
69 %.

Das erhaltene Arylbromid 90 wurde unter milden Reaktionsbedingungen in Anlehnung an
LUNING in die Boronsdure 92 tiberfiihrt (s. Abb. 3.7.5)."® Hierbei wurde 90 bei -78 °C mit
n-Butyllithium versetzt, wobei durch einen Halogen-Lithium-Austausch die entsprechende
Aryllithiumverbindung 90a entstand. Durch Zugabe von Trimethylborat wurde 90a als
Arylboronsauredimethylester 90b abgefangen, welcher nach wassriger Aufarbeitung die
Boronsaure 92 lieferte. Das Rohprodukt wurde als gelbes Ol erhalten. Eine Aufarbeitung war
aufgrund der Instabilitat der Boronsaure nicht moglich, die Charakterisierung des Produkts
92 erfolgte mittels Massenspektrometrie. Beim Versuch der Saulenchromatographie brach
die C-B-Bindung, das entsprechende 1,4,7-Trioxanonylbenzol wurde erhalten. Die
gelungene Synthese der Boronséure 92 konnte jedoch durch erfolgreiche Umsetzung im

nachfolgenden Reaktionsschritt bewiesen werden.

RO RO RO
o, O,
Br Li B(OMe),

90 90a 90b

RO
B(OH), R: (CH,CH,0),Et

92

Abb. 3.7.5: Synthese von 4-(1,4,7-Trioxanonyl)phenylboronsaure (92), a: nBuLi, THF, 1 h, =78 °C, b:
B(OMe)s, THF, 2 h, =78 °C - 20 °C, c: H,0, THF, 20 °C.
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Nach erfolgreicher Synthese des loslichkeitsférdernden Substituenten 92 wurde dieser
mittels Suzuki-Kupplung mit dem Pyrimidin 94 verknipft. In Anlehnung an FAHRENKRUG
wurde die substituierte Boronsaure 92 und der Halogenaromat 94 in einem Katalysator-
Ligand-Basen-System, bestehend aus einem Palladium(0)-Komplex, Triphenylphosphin und
Bariumhydroxid, verkniipft (s. Abb. 3.7.6)." Als Lésungsmittel diente ein Gemisch aus
1,2-Dimethoxyethan und Wasser (4:1), um sowohl die organischen als auch die anorgani-
schen Reagenzien in eine homogene Ldsung zu bringen. Nach 45 h Reaktionszeit unter
Ruckfluss wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt und das

Produkt 95 mit 77 % Ausbeute als silber-glanzender Feststoff erhalten.

RO
RO B\
N a N
o, = Y
(OH), N NH» N/ NH
2
92 94 95

R: (CH2CH20)2Et

Abb. 3.7.6: Synthese von 2-Amino-5-[4-(1,4,7-trioxanonyl)phenyl]pyrimidin  (95), a: Ba(OH)s,,
Pd(PPhs),, DME/H,0 (4:1), 45 h, Ruckfluss, 77 %.

Aus dem synthetisierten Pyrimidin 95 wurde in Anlehnung an AKIBA der Thioharnstoff 97
synthetisiert.”” Hierzu wurden zwei Aquivalente des Pyrimidins 95 mit einem Aquivalent
Thiophosgen (101) und Natriumhydrogencarbonat in Acetonitril fir 18 h unter RUckfluss
erhitzt (s. Abb. 3.7.7). Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt und der Thioharnstoff 97 konnte lediglich mit 12 % Ausbeute als gelbliches Harz

isoliert werden.
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Abb. 3.7.7: Synthese von N,N’-Bis{5-[4-(1,4,7-trioxanonyl)phenyl]pyrimidin-2-yl}thioharnstoff (97), a:
NaHCO3;, CH3CN, 18 h, Ruickfluss, 12 %.

Im letzten Reaktionsschritt galt es, aus dem erhaltenen Thioharnstoff 97 die finale Binde-
doméne 99 mit AAAA -Bindemotiv zu synthetisieren. Hierzu wurde in Anlehnung an AKIBA 97
in Dichlormethan mit Sulfurylchlorid versetzt (s. Abb. 3.7.8)."% Nach Aufarbeitung und
chromatographischer Reinigung konnte das gewilnschte Produkt 99 jedoch nicht isoliert
werden, nach zweimaliger Chromatographie war die Substanzmenge fiir weitere Reinigungs-
versuche zu gering. In einem MALDI-TOF Massenspektrum des Rohproduktes konnte die
erfolgreiche Synthese jedoch gezeigt werden. Aufgrund der sehr aufwandigen Synthese und
der geringen Ausbeuten gerade in den letzten beiden Reaktionsschritten wurde ein
alternativer AAAA -Baustein mit anderen loslichkeitsférdernden Substituenten synthetisiert
(siehe Kapitel 3.7.2).

R\@N S N/j/ R b R\(\N—S—N/ﬁ/ R
N)\H)J\H)\N \N)\N)J\N)\N/

97 99
. MU
“ @(

Abb. 3.7.8: Synthese von 3,9-Bis[4-(1,4,7-trioxanonyl)phenyl]-G)\4-pyrimido-[l",2":2',3']-[1,2,4]thiadi-
azolo-[1',5"1,5]-[1,2,4]thiadiazolo-[2,3:1,2]pyrimidin (99), a: SO,Cl,, CH,Cl,, 24 h, Raumtemp., b:
NaHCO3;, CH,Cl,, 24 h, Raumtemp., 45 %.
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3.7.2 Symmetrisches Sulfuran mit I6slichkeitsford ernden 2-Ethylhexylsubstituenten
als AAAA-Baustein

Da eine Isolierung des Sulfurans 99 nicht méglich war, wurde in Anlehnung an die obigen
Synthesen ein alternativer Thioharnstoff zur Synthese eines AAAA -Bausteins synthetisiert.
Hierzu wurde erneut ausgehend vom 4-Bromphenol (89) gestartet, welches durch eine
MiTsuNoBU-Reaktion in Anlehnung an LUNING mit dem lGslichkeitsférdernden 2-Ethylhexanol
(21) verkniipft wurde (s. Abb. 3.7.9)."% Bei der Reaktion reagiert zuerst das Triphenyl-
phosphin mit dem Diisopropylazodicarboxylat (DIAD) und bildet ein Betain als Zwischen-
produkt, welches die Hydroxylgruppe des 4-Bromphenols (89) deprotoniert. AnschlieRend
greift der Alkohol 21 dieses Zwischenprodukt an und bildet auf diese Weise ein Alkohol-
Triphenylphosphonium-lon, welches nun von dem bereits deprotonierten Bromphenol 89
angegriffen wird. Unter Abspaltung von Triphenylphosphinoxid, dessen Stabilitat zusatzlich
die Triebkraft der Reaktion ist, wird das gewinschte Produkt 91 erhalten. In diesem Fall
wurde 4-Bromphenol (89), 2-Ethylhexanol (21) und Triphenylphosphin in wasserfreiem
Tetrahydrofuran vorgelegt und bei 0 °C mit DIAD versetzt. Nach 20 h Rihren bei Raum-
temperatur, Aufarbeitung und S&aulenchromatographie konnte das Produkte 91 mit 78 %

Ausbeute als farblose Flussigkeit erhalten werden.

r
r

89 21 91

Abb. 3.7.9: Synthese von 1-Brom-4-[(2-ethylhexyl)oxy]benzol (91), a: PPhs, DIAD, THF, 20 h, Raum-
temp., 78 %.

Wie in Kapitel 3.7.1 beschrieben, wurde aus dem erhaltenen 1-Brom-4-[(2-ethylhexyl)oxy]-
benzol (91) in Anlehnung an LUNING die entsprechende Boronsaure synthetisiert (s. Abb.
3.7.10).™ Eine Aufarbeitung des Rohproduktes war aufgrund der Instabilitat der Boronsaure
erneut nicht moglich. Die gelungene Synthese der Boronsaure 93 konnte jedoch durch

erfolgreiche Umsetzung im nachfolgenden Reaktionsschritt bewiesen werden.
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Abb. 3.7.10: Synthese von 4-(2-Ethylhexyloxy)phenylboronsaure (93), a: nBuLi, THF, 1 h, =78 °C, b:
B(OMe)s, THF, 2 h, =78 °C - 20 °C, c: H,0, THF, 20 °C.

Nach der Synthese der Boronsaure 93 wurde diese mittels Suzuki-Kupplung mit 2-Amino-5-
brompyrimidin 94 verknipft. In Anlehnung an FAHRENKRUG wurde wie bei der vorherigen
Kupplung in Kapitel 3.7.1 die substituierte Boronséure 93 und der Halogenaromat 94 in
einem Katalysator-Ligand-Basen-System, bestehend aus einem Palladium(0)-Komplex,
Triphenylphosphin und Bariumhydroxid, verkniipft (s. Abb. 3.7.11)." Nach 4 d Reaktionszeit
in 1,2-Dimethoxyethan und Wasser (4:1) bei 70 °C wurde das Rohprodukt saulenchromato-
graphisch an Kieselgel gereinigt und das Produkt 96 mit 78 % Ausbeute als farbloser

Feststoff erhalten.

\/\/(/O Br\(kN
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Abb. 3.7.11: Synthese von 2-Amino-5-[4-(2-ethylhexyloxy)phenyllpyrimidin (96), a: Ba(OH),,
Pd(PPhs),;, DME/H,0 (4:1), 45 h, Riickfluss, 78 %.
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Um aus dem synthetisierten Pyrimidin 96 den gewiinschten Thioharnstoff 98 zu erhalten,
wurden zwei Aquivalente 96 in Anlehnung an AKIBA mit einem Aquivalent Thiophosgen (101)
versetzt und mit Natriumhydrogencarbonat fir 24 h in wasserfreiem Tetrahydrofuran unter
Riickfluss erhitzt (s. Abb. 3.7.12)."% Hierbei greift das freie Elektronenpaar der Aminogruppe
von 96 das Thiophosgen (101) nukleophil an, der entstehende Chlorwasserstoff wird vom
vorhandenen Natriumhydrogencarbonat abgefangen. Das Rohprodukt wurde saulenchro-

matographisch an Kieselgel gereinigt und der Thioharnstoff 98 mit 35 % Ausbeute erhalten.

Sy

Cl

| )\ Cl

N~ “NH,
96 101

L o
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Abb. 3.7.12: Synthese von N,N’-Bis(5-{[4-[(2-ethylhexyl)oxy]phenyl}pyrimidin-2-yl)thioharnstoff (98), a:
NaHCO;, THF, 24 h, Riickfluss, 35 %.

Bei der Charakterisierung mittels ESI-Massenspektrometrie wurde bereits zu diesem
Zeitpunkt das Zielmolekil 100 detektiert. Dies lasst vermuten, dass der Thioharnstoff 98
wahrend der ESI-MS-Messung, beispielsweise durch Protonen des Lésungsmittels, nach
dem folgenden postulierten Mechanismus, in welchem ein Hydrid das Molekdl verlasst, zum
Zielbaustein 100 reagiert hat (s. Abb. 3.7.13).
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Abb. 3.7.13: Denkbarer Mechanismus, wie aus dem Thioharnstoff 98 bei der ESI-MS-Messung das

protonierte Thiadiazolopyrimidin 100 entstehen kann.

Im letzten Reaktionsschritt wurde der synthetisierte Thioharnstoff 98, vermutlich analog nach
dem in Abbildung 3.7.13 postuliertem Mechanismus, in Anlehnung an AKIBA zum Sulfuran
100 umgesetzt (s. Abb. 3.7.14).1! Als Unterschied stellt jedoch nicht das Proton, sondern
das eingesetzte Sulfurylchlorid die elektrophile Spezies dar, welche nukleophil vom
Schwefelatom des Thioharnstoffs angegriffen wird. Das frei werdende Schwefeldioxid und
Chlorwasserstoff werden durch das vorhandene Natriumhydrogencarbonat abgefangen.
Nach Aufarbeitung konnte das gewinschte Produkt 100 mit 45 % Ausbeute erhalten werden.
Im MALDI-TOF Spektrum ist neben dem gewtinschten Molekllpeak ein zusétzlicher Peak zu
erkennen. Da sich die Massen um genau 34/36 unterscheiden, ist von einer Chlorierung des
Produktes im Verlauf der Oxidation des Schwefels auszugehen. Diese Substitution kdnnte
beispielsweise am Phenylring stattgefunden haben. Trotz mehrmaliger Chromatographie

konnte dieses Nebenprodukt nicht abgetrennt werden.
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Abb. 3.7.14: Synthese von 3,9-Bis{4-[(2-ethylhexyl)oxy]phenyl}-6)\4-pyrimido-[l",2":2',3']-[1,2,4]thiadi-
azolo-[1',5"1,5]-[1,2,4]thiadiazolo-[2,3:1,2]pyrimidin (100), a: SO,Cl,, CH,Cl,, 24 h, Raumtemp., b:
NaHCO3, CH,Cl,, 24 h, Raumtemp., 45 %.

Aufgrund der geringen Ausbeuten und der schwierigen Aufarbeitungen der letzten beiden
Reaktionsschritte sollte Gber eine alternative Syntheseroute nachgedacht werden. Beispiels-
weise kénnte das Pyrimidin 96 mit Triphosgen oder Phosgen umgesetzt werden, da hierbei
sicherlich héhere Ausbeuten als mit der Umsetzung mit Thiophosgen (101) zu erreichen
sind. Nachteil hierbei ist ein zusatzlicher Reaktionsschritt. Aus dem erhaltenen Harnstoff
misste durch Reaktion mit LAWESSONS Reagenz zuerst der Thioharnstoff synthetisiert
werden, bevor die Oxidation zum Sulfuran 100 erfolgen kann. Die Probleme mit der
Oxidation und der Aufarbeitung des finalen Bausteins sind bei diesem Weg jedoch noch
nicht geldst. Eine Mdglichkeit ware, den Thioharnstoff durch Zugabe einer Saure, anstelle

des Sulfurylchlorids, in das entsprechende Sulfuran zu Uberfihren.

3.7.3 Symmetrisches Sulfuran mit l6slichkeitsford ernden 2-Ethylhexylketten und

sterischem Einfluss durch Methylsubstituenten als A AAA-Baustein

Da auf den ersten beiden Syntheserouten (Kapitel 3.7.1 und 3.7.2) kein loslicher AAAA -
Baustein in guten Ausbeuten erhalten werden konnte, wurde im Folgenden eine alternative
Syntheseroute gewahlt. Bei dieser Syntheseroute befinden sich in direkter Nachbarschaft zur
Bindedoméne jedoch Methylsubstituenten, welche sicherlich zu Lasten der Assoziations-
fahigkeit des Bausteins sein wird. Ein ahnlicher Baustein ohne l6slichkeitsférdernde Substi-
tuenten wurde von AKIBA 1996 veréffentlicht (s. Abb. 3.7.15).10

\N)\N)J\N)\N/ C o

Abb. 3.7.15: Von AkiBA veréffentlichtes, schwerl6sliches Sulfuran 102 mit Methylsubstituenten.["ol
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Abb. 3.7.16: Syntheselbersicht zur Darstellung des AAAA -Bausteins 108, a: K,COs, Kl, Aceton,
48 h, Rickfluss, b: 1. Guanidinhydrochlorid (78), Na, EtOH, 30 min, Raumtemp., 2. 3-(2-Ethylhexyl)-
pentan-2,4-dion (105), THF, 18 h, Rickfluss, ¢c: NaHCO3;, CH;CN, 18 h, Ruckfluss, d: SO,Cl,, CH,Cl,,
24 h, Raumtemp.

Im ersten Reaktionsschritt wurde das l6slichkeitsfordernde 2-Ethylhexylbromid (103) in einer
Finkelstein-&hnlichen Reaktion mit Acetylaceton (104) in Anwesenheit von Kaliumcarbonat
und Kaliumiodid in wasserfreiem Aceton fir 48 h unter Rickfluss erhitzt (s. Abb. 3.7.17).
Nach Aufarbeitung, Reinigung mittels Destillation und anschlieBender Chromatographie
konnte das gewiinschte Produkt 105 mit 33 % Ausbeute isoliert werden. Trotz der auf-
wandigen Aufarbeitung wurde eine erhebliche Mischfraktion erhalten, in der sowohl das

Produkt als auch das doppelt substituierte Acetylaceton erhalten war. So sind die geringe



3 Synthesen 69

Ausbeute und die nicht erhaltene Elementaranalyse des einfach substituierten Acetylacetons

zu erklaren.

CH3 CH3

a
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Abb. 3.7.17: Synthese von 3-(2-Ethylhexyl)pentan-2,4-dion (105), a: K,COs;, KI, Aceton, 48 h, Rick-
fluss, 33 %.

Zur Darstellung des 2-Aminopyrimidinderivats 106 wurde Guanidinhydrochlorid (78) in einer
Natriumethanolatlosung gertihrt. Nach Entfernen des Natriumchlorids und des Losungs-
mittels wurde der 6lige Rickstand in wasserfreiem Tetrahydrofuran mit dem substituierten
Acetylaceton 105 versetzt (s. Abb. 3.7.18). Hierbei greift das erhaltene Guanidin 78a die
Carbonylverbindung nukleophil an und in einer Kondensationsreaktion entsteht nach einer
Reaktionszeit von 18 h unter Rickfluss, Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung

das gewulinschte 2-Aminopyrimidinderivat 106 mit 38 % Ausbeute.
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Abb. 3.7.18: Synthese von 2-Amino-5-(2-ethylhexyl)-4,6-dimethylpyrimidin (106), a: Na, EtOH,
30 min, Raumtemp., b: THF, 18 h, Riickfluss, 38 %.

Aus dem erhaltenen 2-Aminopyridin 106 wurde im nachsten Reaktionsschritt durch
Umsetzung mit 0.5 Aquivalenten Thiophosgen (101) in wasserfreiem Acetonitril nach AKIBA
der Thioharnstoff 107 erhalten (s. Abb. 3.7.19).“” Der bei der Reaktion frei werdende Chlor-
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wasserstoff wurde durch das anwesende Natriumhydrogencarbonat abgefangen. Nach 18 h
Ruhren unter Ruckfluss, Aufarbeitung, chromatographischer Reinigung und Umkristallisieren

konnte der gewtlinschte Thioharnstoff 107 mit 43 % Ausbeute isoliert werden.

CHs
DU
HsC N)\NHZ ¢ <
106 101
CH, CH,
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Abb. 3.7.19: Synthese von N,N’-Bis[5-(2-ethylhexyl)-4,6-dimethylpyrimidin-2-yl]thioharnstoff (107), a:
NaHCO;, CH3CN, 18 h, Ruckfluss, 43 %.

Beim 'H-NMR-Spektrum von 107 sind fiir die N-H-Protonen zwei unterschiedliche Signale
zu erkennen. Da es sich beim Thioharnstoff 107 um ein symmetrisches Molekil handelt,
sollte nur ein Signal detektiert werden. Die beiden Signale sind ein Indikator dafur, dass 107
in der verdrillten, durch intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung stabilisierten, Form
vorliegt (s. Abb. 3.7.20).
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Abb. 3.7.20: Die beiden méglichen Rotamere von 107, wobei aufgrund der zwei N-H-Signale im *H-

NMR-Spektrum der stabilisierte Thioharnstoff (rechts) vorliegen miisste.

Im letzten Reaktionsschritt galt es, wie in Kapitel 3.7.1 und 3.7.2 beschrieben, den

Thioharnstoff 107 zum Sulfuran 108 mittels Sulfurylchlorid in Anlehnung an AKIBA zu
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oxidieren (s. Abb. 3.7.21)."° Hierfur wurde 107 mit Sulfurylchlorid fir 24 h bei Raum-
temperatur gerihrt, und das gewlnschte Produkt konnte mittels MALDI-TOF-Spektrometrie
aus dem Rohprodukt detektiert werden. Nach Aufarbeitung konnte 108 jedoch nicht isoliert

werden, sodass eine Charakterisierung nicht erfolgreich durchgefiihrt werden konnte.

CHs, CHj3
m I 1] —-
= ™
H,C N N N N CHj
H H
107
CHs; CH,
Z SN——S—N~ X
H5C N N CHs,
108

Abb. 3.7.21: Synthese von 3,9-Bis(2-ethylhexyl)-2,4,8,10-tetramethy|-6)\4-pyrimido-[l",2":2',3']-[1,2,4]-
thiadiazolo-[1',5":1,5]-[1,2,4]thiadiazolo-[2,3:1,2]pyrimidin (108), welches jedoch nicht isoliert werden
konnte, a: SO,Cl,, CH,Cl,, 24 h, Raumtemp.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Isolierung eines AAAA -Bausteins nicht
erfolgreich durchgefuhrt werden konnte. Die Verknipfung mit den ldslichkeitsférdernden
Substituenten gelang gut, die Synthese zum Thioharnstoff und vor allem die Bildung des

Sulfuran zeigten sich als problematisch.

3.8 Symmetrische DDDD-Bausteine mit l8slichkeitsf ~ 6rdernden Substituenten

3.8.1 Symmetrischer Diharnstoff mit Pyrrol-Grundgerist un d l6slichkeitsfordernden
Substituenten als DDDDD-Baustein

Um einen symmetrischen DDDD-Baustein zu erhalten, sollte im Folgenden ein DDDDD-
Bausteins synthetisiert werden. Als Grundgerist sollte ein aromatisches Pyrrolsystem
dienen, welches aufgrund der Symmetrie zum DDDDD- und nicht zum DDDD-Baustein
umgesetzt wurde (s. Abb. 3.8.1). Zusatzlich sollte die Assoziation durch die zusatzliche
Donorstelle erhéht werden. KNAPP zeigte in seiner Bachelorarbeit, dass das filinfgliedrige
Pyrrolgeriist dem sechsgliedrigem Pyridingeriist aus geometrischen Griinden (Krimmung

des Systems) vorzuziehen ist.®®¥ Zusatzlich kann auf diese Weise aus dem aromatischen
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System eine Donorstelle generiert werden, wahrend beim sechsgliedrigen Pyridinsystem der
Aromat eine Akzeptorstelle liefert. Um die weiteren Donorstellen zu dem Pyrrolgrundgertst
zuzufiigen, sollte dieses als Dicarbonsaure 110 erhalten werden. Somit kann anschlieRend
mit Diphenylphosphorylazid und einem Amin bzw. einem Isocyanat jeweils eine

Harnstoffeinheit eingefiigt werden.

0 0
/\
R\'}')k /[P\NJ\'}'/R — Hooc/[,\}\cow
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Abb. 3.8.1;: Geplante Syntheseroute fiir die Darstellung des symmetrischen Diharnstoffs 109 mit

Pyrrol-Grundgerist und Idslichkeitsférdernden Substituenten als DDDDD-Baustein.

Zu Beginn sollte ein Pyrroldicarbonsaurederivat 111 Uber drei Reaktionsschritte hergestellt
werden. Hierzu wurde im ersten Reaktionsschritt nach ARCHER Brenztraubenséuremethyl-
ester 113 mit Brom 114 in der Warme und unter Lichteinstrahlung versetzt (s. Abb. 3.8.2).1"")
Bei dieser radikalischen Reaktion konnte nach destillativer Aufarbeitung als Produkt
Brombrenztraubensauremethylester (115) mit 35 % Ausbeute erhalten werden. Zusatzlich
konnte das disubstituierte Produkt isoliert werden, wodurch die geringe Ausbeute zu erklaren

ist.

@) @)
CH3 a
HsCO + B, —2 +  HycO Br
@] @]
113 114 115

Abb. 3.8.2: Synthese von Brombrenztraubensauremethylester (115), a: Pyridin, 1 h, 65 °C, hv, 35 %.

AnschlieBend sollte nach KUHN aus zwei Aquivalenten des Methylesters 115 in Anwesenheit

von Zink in Essigsaureethylester der 2,5-Dioxoadipinsauredimethylester (116) hergestellt
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werden (s. Abb. 3.8.3)."¥ Aus ungeklarten Griinden konnte bei dieser Reaktion das
gewunschte Produkt auch nach mehrmaligen Versuchen nicht erhalten werden. Das Edukt
115 konnte nahezu quantitativ zurick gewonnen werden, eine Reaktion hat also nicht
stattgefunden. Hatte die Synthese von 116 wie geplant funktioniert, ware nach einer
anschlieenden Kondensation mit Ammoniak das gewinschte Pyrrolderivat entstanden.
Diese Reaktion konnte jedoch aufgrund der nicht erfolgreichen Synthese von 116 nicht

durchgefuhrt werden.

a
OCH
H,CO Br —A—~ H;;COM 3

O O O
115 116

Abb. 3.8.3: Versuchte Synthese von 2,5-Dioxoadipinsduredimethylester (116), a: Zn, Essigsaureethyl-

ester, 30 min, Ruckfluss.

Im Folgenden wurde ein alternativer Syntheseweg fir die Synthese eines Pyrroldicarbon-
saurederivats gesucht. Hierzu wurde ausgehend vom Acetessigsaureethylester (117) und
1,2-Dibromethan (118) in einer nukleophilen Substitutionsreaktion nach PERKIN 2,5-Diacetyl-
adipinsaurediethylester (119) mit 8 % Ausbeute hergestellt (s. Abb. 3.8.4).'" Die Literatur-
ausbeute von PERKIN ist bei dieser Reaktion mit 10 % ebenfalls sehr gering, weshalb keine

weiteren Ausbeuteoptimierungen durchgefiihrt wurden.

O O O

117 118 119

Abb. 3.8.4: Synthese von 2,5-Diacetyladipinsaurediethylester (119), a: NaOEt, EtOH, 10 h, Riickfluss,
8 %.

Um aus dem erhaltenen 2,5-Diacetyladipinsaurediethylester (119) den gewlnschte
a,a’-Dioxymuconsaurediethylester (120) zu erhalten, wurde 119 in Anlehnung an KON in
konzentrierter Schwefelsdure mit 40 % Nitrosylschwefelsdure unter Eiskihlung versetzt (s.

Abb. 3.8.5).% Nach zwischenzeitlicher Aufarbeitung wurde das Zwischenprodukt mit
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Ameisensaure und weiterer Nitrosylschwefelsdure versetzt und so lange gerihrt, bis keine
nitrosen Gase mehr entstanden. Leider konnte auch bei dieser Reaktion das gewiinschte
Produkt 120 nicht erhalten werden, sodass ebenfalls eine sich anschlieBende Kondensation

mit Ammoniak nicht durchgefihrt werden konnte.

L\ Os_ _CHs
0 ab
'e) —f— /\OM o~

119 120

Abb. 3.8.5: Geplante Synthese von a,a’-Dioxymuconsaurediethylester (120), a: HNO,S, konz. H,SOy,,
0 °C, 4 h, b: HCOOH, H,0, Et,0, 0 °C, 3 h.

Die Vorstufen zur Synthese einer Pyrroleinheit konnten auf zwei verschiedenen Wegen nicht
erfolgreich durchgefuihrt werden. Deshalb wurde im Folgenden direkt mit Pyrrol (121)
gestartet. Hierzu wurde nach TANIGUCHI im ersten Reaktionsschritt Pyrrol (121) mit 37 %
wassriger Formaldehydldsung (122) in der Kélte zur Reaktion gebracht (s. Abb. 3.8.6).5
Nach Aufarbeitung konnte auf diese Weise das gewinschte Diol 123 mit 30 % Ausbeute
erhalten werden. Die geringe Ausbeute ist durch die milhsame Aufarbeitung zu erklaren, da

das Produkt sehr warme- und lichtempfindlich ist.

§ 0 N
a
N/ H/H\H Ho/A\Yg_)V/A\OH
121 122 123

Abb. 3.8.6: Synthese von 2,5-Bis(hydroxymethyl)pyrrol (123), a: K,COs, H,0O, 6 d, 5 °C, 30 %.

Nach erfolgreicher Synthese des Pyrrols 123 sollte dieses in die entsprechende Pyrroldi-
carbonsaure 110 oxidiert werden (s. Abb. 3.8.7). Die Oxidation konnte jedoch auch unter
Verwendung zahlreicher, unterschiedlicher Oxidationsmittel wie Kaliumpermanganat oder
Chrom(VI)-oxid bei verschiedenen Reaktionsbedingungen nicht erfolgreich durchgefiihrt
werden. Die Ausgangsverbindung 123 konnte nicht zuriick gewonnen werden, was fir die

Zersetzung des Edukts bei den verschiedenen Reaktionsbedingungen spricht.
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Abb. 3.8.7: Geplante Synthese einer Pyrroldicarbonsaure 110, a: Oxidationsmittel, Losungsmittel.

Da auch die dritte Variante zur Synthese des Pyrroldicarbonsaurederivats nicht erfolgreich
durchgefuhrt werden konnte, wurde im Folgenden ein anderer Ansatz verfolgt. Hierbei wurde
zunéachst analog nach LIGHTNER aus Acetylaceton (104) und Acrylsdauremethylester (124) in
Anwesenheit von Kaliumcarbonat in einer Additionsreaktion der Methylester 125 mit 84 %
Ausbeute hergestellt (s. Abb. 3.8.8).1%%

O O
o o 1 HsC CHj
a
M ¥
H5C CHj MeO~ O
MeO~ O
104 124 125

Abb. 3.8.8: Synthese von 4-Acetyl-5-oxohexansdauremethylester (125), a: K,COs, 16 h, 40 °C, 84 %.

Im Folgenden wurde aus dem synthetisierten Methylester 125 das Pyrrolderivat 127 nach
ScHMuck hergestellt (s. Abb. 3.8.9).% Hierbei wurden 125 und Natriumnitrit mit konzen-
trierter Essigsaure versetzt und zu einer Losung aus tert-Butylacetoacetat, Natriumacetat-
trinydrat und Zink, ebenfalls in Essigsaure, gegeben. Nach Aufarbeitung konnte das Produkt
127 mit 25 % Ausbeute isoliert werden. Die Literaturausbeute ist mit 32 % ebenfalls gering
und die Chemikalien sind nicht sehr kostspielig, weshalb keine weiteren Optimierungs-
versuche unternommen wurden. Bei der KNORR-Pyrrolsynthese greift im ersten Reaktions-
schritt ein Nitrosoniumion, welches im sauren Milieu aus dem Nitrition des Natriumnitrits
gebildet wird, elektrophil an der doppelt aktivierten Methylengruppe des Acetoacetats 126
an. Das nach Tautomerie entstehende Oxim greift nun an einer der Ketofunktionen des
Hexansauremethylesters 125 an, und es entsteht das Pyrrolderivat 127. Neben den gewohn-
ten Charakterisierungsmethoden konnte eine noch nicht in der Literatur beschriebene

Elementaranalyse erhalten werden.
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Abb. 3.8.9: Synthese von 4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]-3,5-dimethyl-1H-pyrrol-2-yl-carbonsaure-tert-
butylester (127), a: NaNO,, NaOAc-3 H,0, Zn, CH;COOH, 18 h, 65 °C, 25 %.

Anschlieend galt es, die 2-Methylgruppe des Pyrrolderivats 127, ebenfalls nach SCHMUCK,
zu oxidieren (s. Abb. 3.8.10).% Hierzu wurde 127 in wasserfreiem Diethylether mit
Sulfurylchlorid versetzt, wobei eine Chlorierung der 2-Methylgruppe zur 2-Trichlormethyl-
gruppe stattfindet. Das chlorierte Zwischenprodukt wurde vom im Uberschuss vorhandenen
Kaliumcarbonat abgetrennt und im nachsten Schritt durch eine Mischung aus Wasser und
1,4-Dioxan (1:1) hydrolysiert. Nach Aufarbeitung und Reinigung konnte das Produkt 128 mit

13 % Ausbeute erhalten werden.

Q Q
OMe OMe
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Abb. 3.8.10: Synthese von 3-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]-4-methyl-1H-pyrrol-2,5-dicarbonséure-5-tert-
butylester (128), a: K,COs, SO,Cl,, Et,0O, 7 h, Rickfluss, b: NaOAc-3 H,O, H,0/1,4-Dioxan (1:1), 2 h,
110 °C, 13 %.

Die Entschiitzung der tert-Butylesters 128 zur freien Disaure 129 erfolgte durch Zugabe von
Trifluoressigsaure in Dichlormethan (s. Abb. 3.8.11).%% Das freie Elektronenpaar des Sauer-
stoffatoms des tert-Butylesters greift das Proton an, wodurch sich die Hydroxylgruppe der
Saure und eine positive Ladung am Carbonyl-Kohlenstoffatom bilden. Durch Abspaltung der
tert-Butylgruppe als Kation wird das Produkt 129 mit einer Ausbeute von 96 % erhalten. Eine

Elementaranalyse des Produktes konnte nicht erhalten werden.
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Abb. 3.8.11: Synthese von 3-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]-4-methyl-1H-pyrrol-2,5-yl-dicarbonséaure
(129), a: F;CCOOH, CH,Cl,, 20 h, Raumtemp., 96 %.

Im letzten Reaktionsschritt sollte in Anlehnung an DOGAN zur Synthese des DDDDD-
Bausteins 131 das Dicarbonsaurederivat 129 mit je zwei Aquivalenten 2-Ethylhexylamin
(130), Triethylamin und Diphenylphosphorylazid (DPPA) in Benzol unter Ruckfluss erhitzt
werden (s. Abb. 3.8.12).5% Das DPPA uiberfiihrt die beiden Saurefunktionen von 129 in die
entsprechenden S&ureazide 129a, welche sich in der Warme unter Stickstoffabspaltung
direkt in die Isocyanate 129b umwandeln. Diese sollten von den in der Losung vorhandenen
Aminogruppen von 130 angegriffen werden und nach Protonendbertragung sollte der

gewinschte Pyrroldiharnstoff 131 mit DDDDD-Bindemotiv entstehen.
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Abb. 3.8.12: Geplante Synthese von 3-{2,5-Bis[(2-ethylhexyl)aminocarbonylamino]-4-methyl-1H-
pyrrol-3-yl}propansduremethylester (131) als DDDDD-Baustein. a: DPPA, b: — N,.
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Nach saulenchromatographischer Reinigung konnte mittels ESI- und MALDI-TOF Massen-
spektrometrie festgestellt werden, dass sich der gewlinschte Zielbaustein 131 nicht gebildet
hat. Der Massepeak (m/z = 493) lasst darauf schlieBen, das sich der Propansauremethyl-
ester in 3-Position des Pyrrolringes in das Propansaurederivat umgewandelt hat. Des
Weiteren konnte das eventuell entstandene Propansaurederivat nicht ausreichend sauber
erhalten werden, sodass weiterfiihrende Untersuchungen mit dem DDDDD-Baustein nicht

durchgefuhrt werden konnten.

3.8.2 Symmetrischer DDDD-Baustein mit intramoleku laren, stabilisierenden Wasser-

stoffbriickenbindungen

Aufgrund der nicht erfolgreichen Synthese des DDDDD-Bausteins 131 mit Pyrrolgrundgerust
wurde im Folgenden der von LEIGH beschriebene DDDD-Baustein 136 synthetisiert (s. Abb.
3.8.13)." Nachdem im ersten Reaktionsschritt aus 2-Aminobenzimidazol (132) und
Kohlenstoffdisulfid (133) der Thioharnstoff 134 erhalten wurde, konnte aus diesem in zwei
weiteren Syntheseschritten der gewunschten DDDD-Baustein 136 mit stabilisierenden

Wasserstoffbriickenbindungen isoliert werden.

NH , g—cmg 2. Q\NH S HN/Q b _
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H H H H H H H
135 136

Abb. 3.8.13: Syntheselibersicht zur Darstellung des von LEIGH beschriebenen DDDD-Bausteins 136
mit stabilisierenden intramolekularen Wasserstofferckenbindungen,[4” a: Pyridin, 18 h, Ruckfluss, b:
Hg(I1)O, NH3 (2 m in MeOH), CHCI3, 3 h, Raumtemp., c: Natriumtetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]-
borat (NaBArF), AcOH (8 m in H,0), 2 h, Raumtemp.
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Im ersten Reaktionsschritt wurde 2-Aminobenzimidazol (132) in wasserfreiem Pyridin mit
Kohlenstoffdisulfid (133) versetzt, wobei Schwefelwasserstoff aus der Reaktionslésung
entwich (s. Abb. 3.8.14). Nach Aufarbeitung konnte der Thioharnstoff 134 mit 87 % Ausbeute

leicht verbessert zur Literatur (81 %)Y erhalten werden.

NH . a NH S HN

S=C=S —  ~

= = =~
N NH, N

132 133 134

Abb. 3.8.14: Synthese von 1,3-Bis(1H-benzimidazol-2-yl)thioharnstoff (134), a: Pyridin, 18 h, Rick-
fluss, 87 %.

Um die stabilisierenden, intramolekularen Wasserstoffbrickenbindungen einzufuihren,
musste der Thioharnstoff 134 in ein Guanidinderivat 135 tberfihrt werden (s. Abb. 3.8.15).
Hierzu wurde in Anlehnung an Rose 134 in Chloroform suspendiert und mit Quecksilber(ll)-
oxid und einer methanolischen Ammoniaklésung fiir 3 h bei Raumtemperatur geriihrt.®®
Nach Aufarbeitung und Umkristallisieren konnte auf diese Weise das gewlnschte Guanidin-
derivat 135 mit 28 % Ausbeute erhalten werden.

r 1D o Qi
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Abb. 3.8.15: Synthese von N,N’-Bis[(1H)-benzimidazol-2-yl]guanidin (135), a: Hg(I)O, NH; (2 M in
MeOH), CHCI3, 3 h, Raumtemp., 28 %.

Im letzten Reaktionsschritt wurde das erhaltene Guanidinderivat 135 in wassriger Essigsaure
mit Natriumtetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]borat (NaBArF) versetzt (s. Abb. 3.8.16). Auf
diese Weise wurde einerseits die zweite intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung
eingefligt, andererseits wurde durch das Einfligen des sterisch anspruchsvollen Gegenions
eine loslichkeitsfordernde Komponente eingefligt. Nach Aufarbeitung konnte der gewilnschte
DDDD-Baustein 136 mit 53 % in verbesserter Ausbeute (40 %)™ erhalten werden.
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Abb. 3.8.16: Synthese von N,N’-Bis(1H-benzimidazol-2-yl)guanidinium-tetrakis[(3,5-trifluormethyl)-
phenyllborat (136), a: Natriumtetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyllborat (NaBArF), AcOH (8 M in
H,0), 2 h, Raumtemp., 53 %.

Auch mit den stabilisierenden, intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen besteht bei
dem DDDD-Baustein 136 die Moglichkeit der Rotation. Das andere Rotamer kann ebenfalls
durch zwei intramolekulare Wasserstoffbriicken stabilisiert werden (s. Abb. 3.8.17). Die
Signale der N-H-Protonen im NMR-Spektrum sind nicht deutlich detektierbar. Ein
potenzieller Assoziationspartner mit AAAA -Bindemotiv besitzt keine N-H-Protonen, eine
Untersuchung des Komplexes mittels *H-NMR-Titration ist daher schwierig. Der chemische
Shift der N-H-Protonen wird nicht auswertbar sein. Aus diesem Grund muissen die
potentiellen Komplexe mit anderen Methoden zur Bestimmung der Assoziationskonstante,
wie von LEIGH durchgefiihrt (ITC, UV-VIS),*! untersucht werden.

N\\\\\H\%}/H
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Z,7-136 Z,E-136

Abb. 3.8.17: Zwei mdgliche Rotamere, die beide Uber zwei intramolekulare Wasserstoffbriicken-
bindungen stabilisiert werden. Links in der gewiinschten Konformation mit linear orientiertem

Bindemotiv, rechts in verdrillter Form.



3 Synthesen 81

3.9 ADDA-Bindedoméanen mit I6slichkeitsfordernden Substituenten fir die Bildung
von DAAD-ADDA Heterodimeren

Solubility Enhancing Substituents for ADDA Recognition Domains of DAAD <ADDA

Quadruple Hydrogen-Bonded Heterodimers
Philipp Otte, J6rg Taubitz, Ulrich Liining, eingereicht bei Eur. J. Org. Chem.

Neue DAAD *ADDA-Heterodimere mit unterschiedlichen I6slichkeitsférdernden Substituenten
wurden synthetisiert und auf ihre Assoziationseigenschaften untersucht. Der DAAD -Baustein
137 wurde nach einer literaturbekannten Vorschrift von LUNING hergestellt.®? Als ADDA-
Bausteine wurden unterschiedliche Strukturen synthetisiert. So besitzt 138 ein Pyrimidinon-
Grundgerist, das Bindemotiv wird jedoch nicht Uber eine intramolekulare Wasserstoff-
briickenbindung stabilisiert. Im Vergleich dazu besitzt 139 ein Pyrimidindion-Grundgeruist, ist
zur besseren Loslichkeit zweifach alkyliert und das Bindemotiv ist durch eine intramolekulare
Wasserstoffbriickenbindung stabilisiert. Die Bausteine 140 und 141 werden durch eine intra-
molekulare Wasserstoffbriickenbindung stabilisiert und haben ein konjugiertes Pyrimidinon-
Grundgerist. Bausteine 139 und 141 wurden von TAUBITZ synthetisiert und auf ihre Binde-

eigenschaften untersucht.®?
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138, 140: R* = CH,CH(CH,CH3)CH,CH,CH,CH; 139, 141: R* = (CH,CH,0)3CH,CH;

Die Bestimmung der Assoziationskonstanten der unterschiedlichen DAAD +ADDA-Komplexe
erfolgte mittels *H-NMR-Titration und Isotherme Titrationskalorimetrie (ITC). Die erhaltenen
Werte unterschieden sich deutlich in ihrer GroRenordnung. Komplex 137+138 zeigte mit einer
Konstante von K, = 130 M™* den geringsten Wert, was auf die nicht vorhandene intramole-
kulare Wasserstoffbrickenbindung zurtickzufiihren ist. Die fir den Komplex 137¢139 erhal-
tene Konstante von K,s = 870 M ist zwar héher, jedoch deutlich geringer als erwartet. Der
Grund hierfur liegt vermutlich in der Rickfaltung der l8slichkeitsférdernden Polyetherketten,
welche das Bindemotiv blockieren kénnen. Rechnungen zur Analyse dieses Problems wur-
den in Zusammenarbeit mit ECKELMANN durchgefuhrt. Komplexe 137140 und 137+141 zeig-
ten durch ihre konjugierte Grundstruktur und die stabilisierende intramolekulare Wasserstoff-

briickenbindung die gewiinschten hohen Assoziationskonstanten im Bereich von 10* M.
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Solubility enhancing substituents for ADDA recognition domains of DAAD*ADDA
heterodimers with quadruple hydrogen bonds.!"
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Four new ADDA receptors for DAAD*ADDA heterodimer
formation by quadruple hydrogen bonds have been prepared.
Their solubility has been improved by substitution with
polyethylene glycol or branched alkyl chains. Three ADDA urea

structures 8, 9, and 10 possess stabilizing intramolecular hydrogen
bonds in contrast to a related amide 7. The association constants
K, span several orders of magnitudes with the pyrimidinones 8
and 9 showing K values above 104 M7
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Introduction

The construction of molecular function, of defined objects of
nanometer size and related tasks rely on self assembly and self
organization.>”! These processes can occur reversibly or irrever-
sibly. Most supramolecular interactions have the charm that their
reversibility allows control and repair mechanisms. But structural
information has to be "programmed" into the building blocks, and
especially interactions which are orthogonal to one another will
allow well defined construction of larger entities.

Multiple hydrogen bonds are of special interest because
hydrogen bonds are directed and by using more than one hydrogen
bond, arrays of hydrogen bond acceptors A and hydrogen bond
donors D can be and have been developed.** Simple systems use
two or three hydrogen bonds, as also found in the base pairs of the
nucleic acids. But also four, six or more hydrogen bonds have been
combined, in linear and also in non-linear arrangements. Four
hydrogen bonds have been used to form homodimers [(DDAA),*!
and (DADA), and heterodimers of different composition
(DAAD-ADDA 1) DADD+ADAA,!""!8) and AAAA-DDDD!"*
2l With six hydrogen bonds, even linear®! and angulated®!
structures have been made.

Most recognition units use nitrogen containing heterocycles but
the parallel existence of flat aromatic units and multiple
possibilities to form (desired and undesired) hydrogen bonds often

lead to marginal solubilities of the building blocks, especially in
less polar solvents. Thus, the first assembly of a second generation
supramolecular dendrimer with a defined structure due to
orthogonal binding had only been possible after building blocks of
sufficient solubility had been chosen."! The two recognition
domains of this dendrimer were the isocyanuric acid — Hamilton
receptor pair on one hand®**! and the DAAD*ADDA hetero-
dimer!"®'"! on the other.

Preorganization of a binding pattern enhances association. For
the respective folding of an unorganized receptor, for instance by
rotations along bonds, entropical penalties have to be paid. The
2,7-diamino-1,8-naphthyridine substructure possesses a preorga-
nized DAAD binding motif. Solubility was ensured by acylations
with aliphatic substituents like butanoyl, pentanoyl or pivaloyl
residues leading to diamides.'™''®21) All four nitrogen atoms
which take part in the formation of four hydrogen bonds in the
desired DAAD*ADDA heterodimers - two as hydrogen bond
acceptors A, two as N—H hydrogen bond donors D - are fixed in
one plane. Previous studies showed that the solubility and the
association ability as well were increased by acylation of the
diaminonaphthyridine. Due to the neighboring carbonyl group, the
amide N—H unit is more polarized than the amine N—H itself. A
linear pentanoyl residue is preferred when compared with branched
pivaloyl (i. e. 2,2-dimethylpropanoyl) residues due to less sterical
hindrance (n-butyl rather than tert-butyl).[!”

For solubility and synthetic reasons, a dipyridyl urea had been
used as the ADDA domain in the branching unit of the
supramolecular dendrimer.!"! However, it is well known that the
binding strengths of ADDA units depend largely on the pre-
organization of the ADDA pattern (for a detailed discussion, see
below). Unfortunately in pyridyl and related ureas, there is the
possibility of the formation of intramolecular hydrogen bonds
which destroys the ADDA pattern. Some examples are shown in
figure 1.
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Figure 1. Three literature known DAAD*ADDA heterodimers 1¢2, 34, and 5+6, from left to right: (i) The first heterodimer with four hydrogen bonds used

an unsymmetric naphthyridine 1 and a dipyridylurea 2.1"°

| (ii) The binding partner of the dipentanoyl naphthyridine 3 is a diimidazol urea 4 in which two

intramolecular hydrogen bonds are possible but a second conformation with also two intramolecular hydrogen bonds is more stable.!"" (iii) In the case of a
pyrimidinone urea 6 which also can form two conformers with stabilizing intramolecular hydrogen bonds, improved association constants with a

naphthyridine 5 have been found.!'"!

Results and Discussion

Although other research groups use symmetric naphthyridines
3 or 5 as DAAD binding unit'"*!® the cyano-substituted
naphthyridine 1a was used in this work for two reasons.
Previous studies on complexes 1a+2 and 1be2 showed that the
association of la bearing the cyano group in 3-position is
stronger in comparison to the unsubstituted naphthyridine 1b.!'®!
The electron with-drawing effect of the cyano group polarizes
the N—H unit in 2-position thus strengthening the resulting
hydrogen bond. Furthermore in contrast to symmetric 1b, cyano
substituted 1a contains two non-identical N—H units which
consequently show two different resonances in the 'H NMR
spectrum. Thus, association constants can be determined from
two different sets of chemically induced shifts (CIS).

RO 8 OIS

nBu” N7 NI NI N nBu nBu” NTNT N N B
H = : H H ¢ ¢ H
PoH o oH PoH OH
) NTNYO ) NYN\?O
R N nBu Rj;)\r}{?j:{\f.N\nBu

1a+7 1a+8/9

7, 8: R' = CH,CH(CH,CHg)CH,CH,CH,CH3
9: R' = (CH,CH,0)3CH,CH3
Figure 2. DAAD*ADDA heterodimers between cyano-substituted

naphthyridine 1a and pyrimidinone derivatives without (7) or with
stabilizing intramolecular hydrogen bond (8 or 9).

Syntheses of ADDA receptors 7, 8,9 and 10

As counterparts for the DAAD binding domain 1a, dipyridyl
ureas such as 2 had been chosen in the first!'” binding studies.
But due to rotation around the NH-CO bonds and the formation
of intramolecular hydrogen bonds (see figure 1), the association
constants for the formation of the heterodimers DAAD*ADDA
were not as large as estimated.***! Therefore, ADDA
structures with preorganizing intramolecular hydrogen bonds
had been conceived.'® As we aim at larger self-assembled
structures such as supramolecular dendrimers!! and we know
about the failures in this field due to non-perfect solubilities of
their building blocks, we modified ADDA binding units with
solubility enhancing substituents. Thus, ADDA pyrimidinones 7,
8 and 9 were synthesized. As solubility enhancing residues,
branched alkyl or oligoether groups were chosen.

The ADDA binding motifs 7 and 8 were synthesized in seven
steps (see Scheme 1) starting with the alkylation of diethyl
malonate (12) with 2-ethylhexyl bromide (11) yielding diester
13 in 75 %. Saponification of diester 13 afforded diacid 14 in
76 %. Decarboxylation led to the monoacid 15 in 96 %. To
allow a formylation of acid 15 in o-position, the carboxylic
function of 15 was protected as ethyl ester 16 in 87 % yield by
reaction with ethanol in the presence of concentrated sulphuric
acid. For the formylation, lithium diisopropylamide (LDA) was
added at —78 °C to deprotonate 16 in a-position. After addition
of ethyl formiate, the desired product 17 was generated in 61 %
yield. 17 was refluxed with guanidinium carbonate in ethanol
and the desired pyrimidinone heterocycle 18 was gained in
45 % yield. Two different ADDA binding motifs were synthe-
sized from 18. With pentanoyl chloride, 7 was obtained in 57 %
yield which possesses no stabilizing intramolecular hydrogen
bond. Reaction of the amino-pyrimidinone 18 with n-butyl
isocyanate gave 8 in 83 % yield in which the ADDA binding
motif is stabilized via an intramolecular hydrogen bond between
the urea N—H and the lone pair of the nitrogen atom of the
pyrimidinone heterocycle. Both final receptors 8 and 7 showed
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very good solubility in chloroform and dichloromethane and
were even soluble in cyclohexane/dichloromethane mixtures
with up to 90 % cyclohexane.

2
Oy OBt . Oy OR 0. OR®
RBr + | i) )
OEt A__OR
Il R R
o) o)

1 12 , 13 R2=Et ) 15R3=H
L. 1ar2=H ML jero=gr

H H
o N\H/N\(O
0y OE O N_NH WW\N e
j\;t (vi) j/\/\ﬂ/ 2 7
(0] N
RS2 R (viii)
\ H H
0« _N__N

17 18
R" = CH,CH(CH,CH3)CHoCHoCHoCH3

Scheme 1. Syntheses of the ADDA binding motifs 7 and 8: (i) EtONa,
EtOH, 18 h, reflux, 75 %; (ii) KOH, H,O, 24 h, room temp., 76 %; (iii)
2 h, 170 °C, 96 %; (iv) conc. H,SO4, EtOH, 24 h, reflux, 87 %; (v) 1.
LDA, THF, —78 °C, 30 min, 2. ethyl formiate, 3 h, room temp., 61 %;
(vi) guanidinium carbonate, EtOH, 18 h, reflux, 45 %; (vii) pentanoyl
chloride, Et;N, THF, 24 h, room temp., 57 %; (viii) n-butyl isocyanate,
THEF, 18 h, reflux, 83 %.

In ADDA binding motif 9, a polyethylene glycol chain was
introduced as an alternative to increase solubility. Acid 22 was
synthesized in a five step reaction starting from commercially
available triethyleneglycol monoethyl ether. After tosylation(*®!
and exchange of the tosylate by iodine,”" diethyl malonate (12)
was alkylated.!'® Saponification of diester 20 lead to diacid 21.
U8 Decarboxylation of 21 afforded the monoacid 22.'"® From
this acid, the respective ethyl ester 23 was prepared by adding
ethanol and concentrated sulphuric acid in 91 % yield. To
generate a 2-aminopyrimidinone structure, formylation of 23 is
required. By adding lithium diisopropylamide (LDA) at =78 °C,
23 was deprotonated in a-position. After adding ethyl formiate
and stirring for 3 h, the desired product 24 was obtained in 55 %
yield. Refluxing 24 with guanidinium carbonate in ethanol for
18 h yielded the heterocycle 25 in 81 %. The final ADDA
binding motif 9 with a stabilizing, intramolecular hydrogen
bond was received in 90 % yield by refluxing 25 and n-butyl
isocyanate in dichloromethane for 24 h. 9 showed very good
solubility in chloroform, dichloromethane and even dichloro-
methane/cyclohexane mixtures (up to 1:9). 9 is therefore well
suitable for NMR titration and ITC experiments in non-polar,
aprotic solvents.

O, OEt O, OEt 0Oy OH
RIZl + [0) (ii) (iii)
OEt = i\ OBt — A _OH —~

o 0 0

19 12 20 21
Os_-OH Oy -OEt Oy -OEt O, H NH,
Ny g L () Lﬁf
R R’ U RO

22 23 24 25

o N N_o
(vii) Y OF
s N | .N_

R! H™ By R' = (CH,CH,0)3CH,CHs

Scheme 2. Synthesis of the soluble ADDA binding motif 9 with a
stabilizing intramolecular hydrogen bond: (i) EtONa, EtOH, 18 h, reflux,
92 %; (ii) KOH, H,O, 24 h, room temp., 99 %,; (iii) 30 min, 170 °C,
quant.; (iv) conc. H,SO,, EtOH, 18 h, reflux, 91 %; (v) 1. LDA, THF,
=78 °C, 30 min, 2. ethyl formiate, 3 h, room temp., 55 %; (vi)
guanidinium carbonate, EtOH, 18 h, reflux, 81 %; (vii) n-butyl
isocyanate, CH,Cl,, 24 h, reflux, 90 %. (i)-(iii) according to literature.l"!

A related alternative ADDA binding motif 10 with two
carbonyl groups at the heterocycle was synthesized to ensure
that one carbonyl group is always oriented in the proper position
to take part in the DAAD*ADDA association even after a
rotation along the heteroaryl-urea bond. Figure 3 shows six of
eight conceivable planar tautomers and rotamers for 9, two
sterically extremely crowded ones are not shown. Four of the
six structures contain an intramolecular stabilizing hydrogen
bond (9a, 9¢, 9d, 9f). Rotamers 9b and 9e do not possess
stabilizing intramolecular hydrogen bonds. In contrast, the
negatively charged pyrimidinone nitrogen atom and the oxygen
atom of the carbonyl group of the urea unit will repeal each
other.

Figure 3. Receptor 9 can exist in form of an o—pyrimidinone (upper row:
9a-9¢) or a y—pyrimidinone (lower row: 9d-9f). By rotation within the
urea unit (Z,Z to E,Z) and by rotation around the aryl-urea bond, each
tautomer may exist in several rotameric forms.

By using a pyrimidinedione 10 instead of the mono-one 9, the
tautomer problem will vanish, and only the ADDA (please
compare: Figure 4, E,Z-10a, with figure 3, 9a and 9d) and
AADD (please compare: figure 4, E,Z-10b with figure 3, 9¢ and
9f) patterns will remain as stable alternatives. Both rotamers are
stabilized by an internal hydrogen bond. Thus, no big energetic
penalty has to be paid for the transformation of one rotamer into
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the other. Therefore, according to the respective binding
partners, one or the other rotamer will be bound. The AADD
rotamer is self-complementary. Therefore, 10 may form
(AADD), dimers. But in the presence of a DAAD host, the
ADDA structure will be stabilized in form of the
DAAD+ADDA heterodimer.

R = (CH2CH,0)3CH,CH3

E,Z-10a Z,Z-10b

Figure 4. ADDA and AADD rotamers of 10 stabilized by respective
intramolecular hydrogen bonds.

In contrast to the pyrimidinones 7, 8 and 9, the
pyrimidinedione unit of 10 carries two substituents in 5-position
(see Scheme 3). This was done in order to prevent any keto-enol
tautomerism of the 1,3-dicarbonyl structure into a conjugated
3-hydroxy enone. To synthesize 10, iodine 19 was prepared as
described previously®®?”! and diethyl malonate (12) was
alkylated twice with 19 yielding 26 in 48 %. Pyrimidinedione
27 was prepared in 55 % yield by refluxing 26 and guanidine
hydrochloride. To introduce the intramolecular hydrogen bond
as described before, 27 and n-butyl isocyanate were refluxed
and the desired ADDA binding motif 10 was generated in 82 %
yield.

H
O, OFEt O, OFEt O« N.__NH
Rl - O M. Y I
OEt R OFEt R N
R’ R’
o} o)
26 27

R" = (CH,CH,0)3CH,CH3

Scheme 3. Synthesis of a soluble ADDA binding motif 10 with two
carbonyl groups; (i) EtONa, EtOH, 18 h, reflux, 48 %; (ii) Na, EtOH,
guanidine hydrochloride, 18 h, reflux, 55 %; (iii) n-butyl isocyanate,
CH,Cl,, 2 h, reflux, 82 %.

Investigation of the DAAD*ADDA complexes

To determine the association constants K, of host-guest
complexes, several methods can be used (e.g. '"H NMR CIS,
ITC, UV, diffusion NMR).***! For the investigation of the
hydrogen bonded heterodimers in this work, "H NMR CIS

titration and isothermal titration calorimetry (ITC) were selected.

The measurements were carried out in anhydrous chlorinated
solvents at 298 K.

The most widely used method to determine binding constants
of host-guest complexes is 'H NMR titration, in which the
change of the chemically induced shifts (CIS) upon addition of
a guest is recorded.” In all measurements, the DAAD pattern
1a was used as the host and different ADDA moicties 7, 8, 9,
and 10 were titrated in as guests. The association constants Kpg
of the host-guest formations were calculated from the CIS of the
two different N—H signals of the DAAD host la. The
association constants listed in table 1 are the averages of the
values obtained from the CIS of both N-H signals (one example
for a 'H NMR CIS titration is shown in figure 5).
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2.0
154/
1.0
0.51‘3‘
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T
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Figure 5. '"H NMR CIS titration isotherm of host 1a (18.1 mMm) with
guest 8 in CDCl; at 298 K. The CIS of one N—H signal of 1a is plotted
against the relative concentration of guest 8.

Table 1. Association constants K, and thermodynamic parameters AH
and AS of complexes 1a+7, 1a+8, 1a+9 and 1a+10 as determined by 'H
NMR CIS titration and ITC measurements at 298 K in CDCl; (NMR) or
CHCI; (ITC).

1a7 1a-8 129 1a<10
Kis (HNMR) [M'] 130 20 000 11 000 870
Kues (ITC) [M '] - 35000 32300 3600
AH [keal mol "] - -17 -11 -2.5
AS[cal mol ' K™'] - -35 —14 79

Table 1 summarizes the association constants K, of four
DAAD<ADDA host-guest complexes. Although all complexes
have the same binding motif and hence the same primary and
secondary hydrogen bonds (two attractive and four repulsive
ones) the association constants vary considerably from the
expected values. 2?31

Although four hydrogen bonds contribute to the formation of
complex 1a*7, its association constant (K, = 130 M) is very
small. Changing the amide in 7 to a urea in 8 results in a nearly
150 times larger association constant (K, =20 000 Mfl). As
known for related systems,'® the potential formation of an
intramolecular hydrogen bond between the urea N-H and the
pyrimidinone is responsible for this increase. In amide 7, only
one intramolecular hydrogen bond is possible (between the
amide's carbonyl oxygen atom and the N-H hydrogen atom of
the pyrimidinone unit, see figure 6, 7b) which has to be broken
in order to form the heterodimer 1a*7. While the analogous
intramolecular hydrogen bond is also possible in urea 8b and 9b
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(see figure 6), the existence of the urea unit allows the confor-
mations 8a or 9a which has also one intramolecular hydrogen
bond. Out of those conformation, no intramolecular hydrogen
has to be broken when the heterodimers 1a+8 or 1a+9 are formed.

7, 8: R'= CH,CH(CH,CH3)CH,CHoCH,CH;g
9: R'= (CH,CH,0)CH,CH3

Figure 6. Important rotamers of the ADDA units 7, 8 and 9. While both
rotamers of urea 8 and 9 are equally stabilized by an intramolecular
hydrogen bond, only conformer 7b possesses an intramolecular hydro-
gen bond in the amide 7. Consequently, the equilibrium between the two
conformers of 7 will be on the side of the stabilized cyclic form 7b.

As a second ADDA binding motif with such a stabilizing

intramolecular hydrogen bond, pyrimidinone 9 was investigated.

The main structure of 9 is comparable to 8, only the residue
which is introduced to increase its solubility in less polar
solvents was varied. The resulting association constant between
DAAD receptor 1a and this new ADDA guest 9 also exceeded
10* M™". Nevertheless the pure aliphatic substitution in 8 led to
higher association constants than the substitution by the
polyethylene glycol chain in 9, an effect which has been
observed for other systems as well.l*?!

Finally, the binding of the ADDA motif 10 with a pyrimidine-
dione rather than a mono-one was investigated. In mono-one 9,
there is the possibility of the formation of a tautomer in which
the carbonyl group of the pyrimidinone unit ends up next to the
intramolecular hydrogen bond (see figure 3). In this conformer

9d, 9 can only be bound by three hydrogen bonds as a ADD unit.

Therefore, a second carbonyl group was introduced in
6-position of the pyrimidine ring (see above). For yet not fully
understood reasons, the association constant of complex 1a+10
was considerably smaller than that of the related mono-one
complex (Kus = 870 M ' vs. Ky = 11000 M™"). A major
difference between dione 10 and mono-one 9 is the existence of
a sp> carbon atom in the heterocycle which allows a distortion
of the ring and maybe allows an easier contact between a
polyethylene glycol chain and the binding site (for respective
calculated conformers see supporting information).

Besides the NMR CIS derived association constants, table 1
also lists the association constants K determined by ITC
titrations (see also figure 7). The association constants obtained
by ITC measurements are larger than those received from 'H
NMR CIS titration experiments. In comparison to 'H NMR
titrations where the CIS change of the proton involved in the
hydrogen bond is observed, in calorimetric measurements all

intermolecular forces are registered and hence larger values for
the association are not too surprising.*) The results of table 1
show that other interactions besides hydrogen bonding occur.
Nevertheless, the association constants determined by ITC of
complexes with 1a are also much stronger for the pyrimidinone-
ureas 8 and 9 than for the complex with the pyrimidine-dione
structure 10 or the non-stabilized analogs 2 or 7.
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Figure 7. Typical isothermal titration calorimetry (ITC) measurement, in
this case titration of guest 8 with host 1a in chloroform at 298 K.

Conclusion

In summary, ADDA receptors which are soluble in up to 90%
cyclohexane (with 10 % dichloromethane) have been synthe-
sized and their DAAD*ADDA heterodimer formations were
investigated. Polyether and branched alkyl chains were used to
increase solubility. The association constants K, of these
DAAD<ADDA complexes spread over several orders of
magnitude and reflect the importance of preorganization of the
binding units as demonstrated for related compounds
before [1213:15:16]

Multiple hydrogen bond heterodimers are fascinating
structures for self assembly. For instance for the orthogonal self
aggregating second generation dendrimer,!"! one of the two
orthogonal binding motifs is a DAAD*ADDA pattern. The
variations of the ADDA units, in particular in 8 or 9, have
proven that well soluble molecules can be generated by
respective substitution and that these show association constants
K, with a DAAD partner higher than 10* M~'. The synthetic
procedures allow to introduce different residues. Therefore, with
respective functional groups, the investigated ADDA structures
8 or 9 can become part of the bridging units of the dendrimer.
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Experimental Section

General remarks: Commercially available starting materials were used
as received. NMR spectra were recorded with Bruker DRX 500 or AV
600 instruments. Assignments are supported by COSY, HSQC and
HMBC. Even when obtained by DEPT, the type of "°C signal is always
listed as singlet, doublet, etc. All chemical shifts are referenced to TMS
or to the residual proton or carbon signal of the solvent. EI/CI mass
spectra were recorded with a Finnigan MAT 8200 or MAT 8230. ESI
mass spectra were recorded with an Applied Biosystems Mariner
Spectrometry Workstation. IR spectra were recorded with a Perkin-
Elmer Paragon 1000 (KBr) or Perkin-Elmer Spectrum 100 equipped
with a MKIT Golden Gate™ Single Reflection ATR unit. Elemental
analyses were carried out with a Euro EA 3000 Elemental Analyzer
from Euro Vector. The DAAD binding motif 1a was prepared according
to literature.'"®!"3* 1-Todo-3,6,9-trioxaundecane (19) was synthesized
from the corresponding tosylate by using sodium iodine.”” The tosylate
was prepared according to literature.”® 5,8,11-Trioxatridecane acid (22)
was synthesized according to literature procedure.!"™!

"H NMR CIS Titrations: All titration measurements were carried out
on a Bruker DRX 500 spectrometer. For every measurement a new
sample was prepared. The host (1a) was dissolved in 550 pL CDCls.
The guest was added in small aliquots in such a way that several data
points could be generated in the vicinity of a 1:1 stoichiometry. The
final concentration ratio of host and guest was checked by integration of
isolated signals.

Isothermal Titration Calorimetry (ITC): All experiments were
carried out with a VP-ITC microcalorimeter (MicroCal LLC, GE
Healthcare) in anhydrous chloroform. The host was placed in the
calorimeter cell and the titration syringe was loaded with the guest at a
10 times higher concentration. The titrations were carried out with 45-
50 titrations of 6 pL each or 95-100 titrations of 3 pL each with time
intervals of 300 s. The solution was stirred at 300 rpm. Titrations were
carried out at a cell temperature of 298 K (shield: 297 K) and with a
reference power of 10 pcal s, Data analyses were carried out in Origin
7 SR 2 (OriginLab Corp.) with the provided microcal ITC routines. All
energies are listed in kcal mol™ rather than kJ mol™' by this routine.
Each experiment was carried out at least twice. In case of deviations,
more titrations were carried out. One representative titration curve for
the titrations of each host guest pair is shown in the Supporting
Information.

2-(2-Ethylhexyl)diethyl malonate (13): A sodium ethanolate solution
was prepared from sodium (2.30 g, 100 mmol) and anhydrous ethanol
(150 mL). 2-Ethylhexylbromide (11, 19.3 g, 100 mmol) and diethyl
malonate (12, 16.0 g, 100 mmol) were added, the solution was refluxed

for 18 h under nitrogen and the solvent was concentrated by evaporation.

Water (100 mL) and hydrochloric acid (2 M) were added to generate pH
2. The aqueous layer was extracted with dichloromethane (3x100 mL)
and the combined organic layers were dried with magnesium sulphate.
The crude product was purified by column chromatography (silica gel,
cyclohexane/ethyl acetate, 9:1, Ry = 0.20); yield 20.3 g (75 %) as a
colourless liquid; '"H NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 4.19 (dq, *Jupn = 7.1
Hz, 2 H, OCHH,CH;), 4.18 (dq, *Jun = 7.1 Hz, 2 H, OCH,H,CH,),
341 (t, *Jun = 7.7 Hz, 1 H, CHCH,CHCH,), 1.84 (dd, *Juy = 7.7 Hz,
*Jum = 7.7 Hz, 2 H, CHCH,CH), 1.33-1.23 (m, 9 H, CHCH,CHs,
CH,CH,CH,CH3) 1.27 (t, > Jiu = 7.0 Hz, 6 H, OCH,CHj), 0.89 (t, *Jiun
=17.0 Hz, 3 H, CHCH,CH), 0.85 (t, > Jiun = 7.4 Hz, 3 H, CH,CH,CHz)
ppm. °C NMR (125 MHz, CDCLy): & = 169.8 (s, C=0), 61.3 (t,
OCH,CH3), 50.2 (d, CHCH,CHCH,), 36.8 (d, CHCH,CH;), 32.6 (t,
CH,CH,CH,CHj3), 32.4 (t, CHCH,CH), 28.6 (t, CH,CH,CHa), 25.5 (t,

CHCH,CHs), 23.0 (t, CH,CH,CH;), 14.1 (q, OCH,CHy), 14.1 (q,
CH,CH,CHj), 10.5 (q, CHCH,CH;) ppm. IR (ATR): # = 2960, 2931,
2874 (aliph. C-H), 1732 (C=0), 1464, 1368 (C-H), 1148, 1032 (C-O)
em™. MS (EL 70 eV): m/z (%) = 272 (9) [M]", 173 (100) [M—C;H,s]".
MS (CI, isobutane): m/z (%) = 273 (100) [M+H]". CysHa04 (272.20):
caled. C 66.14, H 10.36; CsHa304#0.75 C4Hy0, (338.24): caled. C 63.88,
H 10.13; found C 64.02, H 10.29.

2-(2-Ethylhexyl)malonic acid (14): 2-(2-Ethylhexyl)diethyl malonate
(13, 16.3 g, 60.0 mmol) was stirred in a potassium hydroxide solution
(100 mL, 2 M) for 24 h at room temp. Diethyl ether (50 mL) was added
and the layers were separated. Hydrochloric acid (2 M) was added to the
aqueous phase until pH 2 was reached and the solution was extracted
with diethyl ether (3x100 mL). The combined organic layers were dried
with magnesium sulphate and the solvent was evaporated in vacuo;
yield 9.87 g (76 %) as a colourless powder; m.p. 99—-100 °C. '"H NMR
(500 MHz, CDCls): 6 = 12.63 (br. s, 2 H, OH), 3.23 (t, *Juu = 7.5 Hz, 1
H, CHCH,CHCH,), 1.66 (dd, *Jus = 7.4 Hz, *Jun = 1.4 Hz, 2 H,
CHCH,CH), 1.29-1.16 (m, 9 H, CHCH,CH;, CH,CH,CH,CH3), 0.86 (t,
*Jum = 7.0 Hz, 3 H, CHCH,CH), 0.80 (t, *Jun = 7.3 Hz, 3 H,
CH,CH,CH;) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCL;): 6 = 171.5 (s, COOH),
50.1 (d, CHCH,CHCH), 36.6 (d, CHCH,CH;), 32.6 (t,
CH,CH,CH,CH3), 32.3 (t, CHCH,CH), 28.5 (t, CH,CH,CHj3), 25.5 (t,
CHCH,CH3), 22.8 (t, CH,CH,CH3), 14.4 (q, CH,CH,CH;), 10.8 (q,
CHCH,CHj3) ppm. IR (ATR): v = 2960, 2929, 2876 (aliph. C—H), 1697
(C=0), 1417 (C-H), 1301, 1268 (C-0), 918 cm'. MS (CI, isobutane):
m'z (%) = 217 (41) [M+H]", 173 (100) [M—Cs;H,+H]". C;iHOx4
(216.27), caled. C 61.09, H 9.32; C11H2004¢0.25 C4H 00 (234.80), calcd.
C 61.38, H 9.66; found C 61.40, H 9.88.

4-Ethyloctanoic acid (15): 2-(2-Ethylhexyl)malonic acid (14, 8.65 g,
40.0 mmol) was heated 2 h to 170 °C and the crude product was purified
by column chromatography (silica gel, dichloromethane/ethanol, 39:1,
R: = 0.35); yield 6.61 g (96 %) as a colourless liquid; "H NMR (500
MHz, CDCL): 6 = 11.51 (br. s, 1 H, COOH), 2.35-2.31 (m, 2 H,
CH,COOH), 1.63-1.59 (m, 2 H, CH,.CH,COOH), 1.33-1.23 (m, 9 H,
—~CHCHCH;, CH,.CH,CH,CH3), 0.89 (t, *Juw = 7.0 Hz, 3 H,
CHCH,CH,), 0.86 (t, *Juu = 7.2 Hz, 3 H, CH,CH,CH;) ppm. *C NMR
(125 MHz, CDCl;): § = 180.5 (s, C=0), 38.3 (d, CHCH,CH3), 32.5 (t,
CH,CH,CH,CHs), 31.6 (t, CH,COOH), 28.8 (t, CH,CH,CH3), 28.0 (t,
CH,CH,COOH), 25.5 (t, CHCH,CH3), 23.1 (t, CH,CH,CH3), 14.1 (q,
CH,CH,CHj3), 10.7 (q, CHCH,CH;) ppm. IR (ATR): ¥ = 2959, 2926,
2860 (aliph. C—H), 1706 (C=0), 1458, 1413 (C-H), 1279 (C-0), 932
em ™. MS (EL 70 eV): m/z(%) =172 (5) [M]™, 113 (100) [M—C,H;0,]".
MS (CI, isobutane): m/z (%) = 173 (100) [M+H]". C1oH0, (172.26);
caled. C 69.72, H 11.70; C1oH200,°0.5 C;HsOH (195.30); caled. C 67.65,
H 11.87; found C 67.62, H 11.62.

4-Ethyloctanoic acid ethyl ester (16): 4-Ethyloctanoic acid (15, 3.45 g,
20.0 mmol) and concentrated sulphuric acid (5 mL) were refluxed under
nitrogen in anhydrous ethanol (100 mL) for 18 h. After evaporation of
the solvent in vacuo, water (50 mL) was added and the solution was
extracted with diethyl ether (3x100 mL). The combined organic phases
were washed with a saturated potassium carbonate solution and dried
with magnesium sulphate. After evaporation of the solvent the crude
product was purified by column chromatography (silica gel,
cyclohexane/ethyl acetate, 5:1, Ry = 0.63); yield 3.47 g (87 %) as a
colourless liquid; "TH NMR (500 MHz, CDCly): § = 4.12 (q, *Jun = 7.2
Hz, 2 H, OCH,CHa), 2.29-2.25 (m, 2 H, CH,CH,COO), 1.61-1.58 (m,
2 H, CH,CH,C00), 1.31-1.23 (m, 9 H, CHCH,CH;, CH,.CH,CH,CHj3),
1.26 (t, *Jun = 7.2 Hz, 3 H, OCH,CH;), 0.89 (t, *Juu = 7.0 Hz, 3 H,
CHCH,CHs), 0.85 (t, *Juu = 7.2 Hz, 3 H, CH,CH,CH;) ppm. *C NMR
(125 MHz, CDCly): § = 174.3 (s, C=0), 60.2 (t, OCH,CHj3), 38.4 (d,
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CHCH,CHj3), 32.5 (t, CH,CH,CH,CH3), 31.9 (t, CH,CH,COO), 28.8 (t,
CH,CH,CH,3), 28.3 (t, CH,CH,COO), 25.6 (t, CHCH,CH3), 23.1 (t,
CH,CH,CH3), 14.3 (q, OCH,CH;), 14.1 (q, CH,CH,CH;), 10.8 (q,
CHCH,CH3) ppm. IR (ATR): ¥ = 2959, 2926, 2859 (aliph. C—H), 1737
(C=0), 1460, 1376 (C—H), 1168, 1036 (C—0) cm . MS (EI, 70 e¢V):
m/z(%) =200 (2) [M]", 101 (100) [M—C;H;5]". MS (CI, isobutane): m/z
(%) = 201 (100) [M+H]". C2H20, (200.32); caled. C 71.95, H 12.08;
found C 72.13, H 11.94.

2-Formyl-4-ethyloctanoic acid ethyl ester (17): 4-Ethyloctanoic acid
ethyl ester (16, 2.40 g, 12.0 mmol) was solved in anhydrous
tetrahydrofuran (20 mL) under nitrogen atmosphere. At =78 °C lithium
diisopropylamide (6.00 mL, 12.0 mmol, 2 M in tetrahydrofuran/n-
hexane) was added dropwise. After stirring for 30 min, ethyl formiate
(2.66 g, 36.0 mmol) was added and the cooling was removed. After
stirring for 3 h at room temp., acetic acid (2.16 g, 36.0 mmol), diethyl
ether (70 mL) and water (20 mL) were added and the phases were
separated. The organic layer was washed with water (20 mL),
neutralized with saturated sodium bicarbonate solution (20 mL) and
again washed with water (20 mL). The organic phase was dried with
magnesium sulphate and after evaporation of the solvent the crude
product was purified by column chromatography (silica gel,
dichloromethane, R;= 0.70); yield 1.68 g (61 %) as a colourless liquid;
Enol (approx. 65 %): "H NMR (500 MHz, CDCLy): 6 = 11.50 (d, *Jin =
12.4 Hz, 1 H, =CHOH), 6.95 (d, *Jun = 12.4 Hz, 1 H, =CHOH), 4.23 (q,
*Jan = 7.1 Hz, 2 H, OCH,CH;), 1.97-1.94 (m, 2 H, CHCH:C=),
1.37-1.18 (m, 9 H, CHCH,CHs, CH,CH,CH,CH3), 1.31 (t, *Joups = 7.1
Hz, 3 H OCH,CH;), 0.89 (t, *Jun = 7.0 Hz, 3 H, CHCH,CH;), 0.85 (t,
3 Jun = 7.2 Hz, 3 H, CH,CH,CH;) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCly): 6
= 165.8 (s, C=0), 161.4 (d, C=CHOH), 103.8 (s, C=CHOH), 60.3 (t,
OCH,CH;), 38.6 (d, CHCH,CH;), 32.3 (t, CHCH,C=), 31.5 (t,
CH,CH,CH,CH3), 28.8 (t, CH,CH,CHj3), 25.4 (t, CHCH,CHs), 23.0 (t,
CH,CH.CH3), 14.2 (q, OCH,CH3), 14.1 (q, CH,CH,CH;), 10.7 (q,
CHCH,CH;) ppm. Aldehyde (approx. 35 %): 'H NMR (500 MHz,
CDCl;, 25 °C): 6 = 9.66 (d, *Jin = 2.6 Hz, 1 H, CHO), 4.22 (q, > Jun =
7.1 Hz, 2 H, OCH,CHj3), 3.33 (m, | H, CHCHO), 1.86-1.76 (m, 2 H,
CHCH,CH), 1.37-1.18 (m, 9 H, CHCH,CH3, CH,CH,CH,CH3), 1.31 (t,
3 Jun=7.1 Hz, 3 H OCH,CHj), 0.89 (t, * Jiu = 7.0 Hz, 3 H, CHCH,CHj),
0.85 (t, *Jun = 7.2 Hz, 3 H, CH,CH,CH;) ppm. *C NMR (125 MHz,
CDCL): 6 = 197.5 (d, CHO), 172.7 (s, C=0), 61.4 (t, OCH,CHj3), 56.9
(CHCHO), 36.6 (d, CHCH,CH;), 32.5 (t, CHCH,CH), 30.5 (t,
CH,CH,CH,CHa), 28.5 (t, CH,CH,CHj3), 25.6 (t, CHCH,CHj3), 23.0 (t,
CHzCHzCHz), 14.1 (q, OCHzCHs), 14.2 (q, CHzCHzCH3), 10.5 (q,
CHCH,CH;) ppm. IR (ATR): ¥ = 3463 (O—H), 2959, 2930, 2874 (aliph.
C-H), 1730 (C=0), 1463, 1377 (C-H), 1198, 1025 (C-0) cm™". MS (EI,
70 eV): m/z (%) = 228 (5) [M]™, 141 (85), 129 (52) [M—C;H;s]", 101
(100) [C5Hy02]". MS (CI, isobutane): m/z (%) = 229 (37) [M+H]" 141
(87), 101 (100) [CsHy0,]". MS (ESI, CHCL;, MeOH): m/z (%) = 251
(100) [M+Na]". Ci3H2405 (228.17); caled. C 68.38, H 10.59; found C
68.06, H 10.87.

2-Amino-5-(2-ethylhexyl)-(3 H)-pyrimidine-4-one (18): 2-Formyl-4-
ethyloctanoic acid ethyl ester (17, 650 mg, 2.85 mmol) and guanidinium
carbonate (257 mg, 2.85 mmol) were refluxed in anhydrous ethanol (20
mL) for 18 h. The solvent was evaporated in vacuo, dichloromethane/
water (50 mL, 1:1) were added and the phases were separated. The
aqueous phase was extracted with dichloromethane (2x50 mL) and the
combined organic layers were dried with magnesium sulphate. The
crude product was purified by column chromatography (silica gel,
dichloromethane/ethanol, 9:1, Ry = 0.18); yield 287 mg (45 %) as a
colourless powder; m.p. 174 °C. '"H NMR (500 MHz, DMSO-d¢/CDCl;,
1:1): 6 ="7.31 (s, 1 H, Pym-6-H), 6.34 (br. s, 2 H, Pym-2-NH,), 2.16 (d,
3 Jun =73 Hz, 2 H, Pym-5-CH), 1.56 (m., 1 H, CHCH,CH3), 1.31-1.19

(m, 8 H, CHCH,CH;, CH,CH,CH,CH3), 0.87 (t, *Jun = 7.0 Hz, 3 H,
CHCH,CH;), 0.85 (t, *Jun = 7.4 Hz, 3 H, CH,CH,CH;) ppm. (Pym-3-
NH is due to possible tautomers not detected) *C NMR (125 MHz,
DMSO-d¢/CDCl;, 1:1): § = 164.3 (s, C=0), 155.1 (s, Pym-2-C), 150.9
(d, Pym-6-C), 1144 (s, Pym-5-C), 37.6 (d, CHCH,CHs), 32.1 (t,
CH,CH,CH,CHj3), 31.2 (t, Pym-5-CH>), 28.4 (t, CH,CH,CHj3), 25.2 (t,
CHCH,CH3), 22.9 (t, CH,CH,CH3), 14.1 (g, CH,CH,CH;), 10.5 (q,
CHCH, CH;) ppm. (The signals at 164.3 and 150.9 ppm are detected in
the HMBC-spectra). IR (ATR): v = 3332 (N-H), 3096 (arom. C—H),
2957, 2925, 2857 (aliph. C—H), 1647 (C=0), 1608 (NH,), 1487, 1379
(C-H), 1295 (C-N), 595 cm". MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 223 (7) [M]"",
124 (100) [M—C;H,s]. MS (CI, isobutane): m/z (%) = 224 (100)
[M+H]". Cp;H;N;O (223.17); caled. C 64.54, H 9.48, N 18.82;
C2H,1N;0°0.15 C,Hs0H (230.08); caled. C 64.17, H 9.56, N 18.25;
found C 63.79, H9.73, N 18.56.

N-[5-(2-Ethylhexyl)-(3 H)-pyrimidine-4-one-2-yl]pentane amide (7):
2-Amino-5-(2-ethylhexyl)-(3 H)-pyrimidine-4-one (18, 100 mg, 448
pumol) and anhydrous triethylamine (45.3 mg, 448 pmol) were solved in
anhydrous tetrahydrofuran (10 mL). Under nitrogen pentanoyl chloride
(54.3 mg, 450 umol) was added dropwise and the solution was stirred
for 24 h at room temp. The solution was filtered and the filtrate was
concentrated in vacuo. The resulting residue was dissolved in
chloroform (50 mL) and washed with water (3x50 mL). The combined
organic phases were dried with magnesium sulphate and the crude
product was purified by column chromatography (silica gel,
dichloromethane/ethanol, 39:1, Ry = 0.15); yield 79.0 mg (57 %) as a
colourless powder; m.p. 163 °C. "H NMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 7.49
(br. s, 1 H, Pym-6-H), 249 (t, *Juu = 7.6 Hz, 2 H,
—COC H,CH,CH,CH3), 2.32 (m,, 2 H, Pym-5-CH,), 1.70 (quint., * Jiyy =
7.6 Hz, 2 H, COCH,CH,CH,CH3), 1.64 (m,, | H, CHCH,CH;), 1.40
(sext., *Jun = 7.6 Hz, 2 H, COCH,CH,CH,CH;), 1.31-1.24 (m, 8 H,
CHCH,CH;, CH,CH,CH,CH;), 094 (t, *Jun = 7.5 Hz, 3 H,
COCH,CH,CH,CH;), 0.88 (t, *Jun = 6.9 Hz, 3 H, CHCH,CH;), 0.85 (t,
*Jun = 7.5 Hz, 3 H, CH,CH,CH,) ppm. (The NH signals are due to
possible tautomers not visible). *C NMR (125 MHz, CDCLy): § = 175.0
(s, COCH,CH,CH,CHj3), 149.8 (d, Pym-6-C), 123.2 (s, Pym-5-C), 37.7
(d, CHCH,CHs), 37.1 (t, COCH.CH.CH.CH3), 325 (t,
CH,CH,CH,CHj3), 31.8 (t, Pym-5-CH>), 28.8 (t, CH,CH,CHj), 27.0 (t,
COCH,CH,CH,CHj3), 25.6 (t, CHCH,CHs), 23.1 (t, CH,CH,CHj3), 22.2
(t, COCH,CH,CH,CH;), 14.1 (q, CH,CH,CH3), 13.7 (q,
COCH,CH,CH,CHj3), 10.5 (q, CHCH,CH3) ppm. (The signal at 175.0
ppm is visible in the HMBC-spectra, Pym-2-C und Pym-4-C are not
visible). IR (ATR): ¥ = 3164 (N-H), 2959, 2926, 2872 (aliph. C—H),
1634 (C=0), 1607, 1570 (arom.), 1490, 1379 (C-H), 1247 (C-N), 1176,
835 cm™'. MS (EIL 70 eV): m/z (%) = 307 (11) [M]", 264 (24)
[M—C;H5]", 209 (100) [M—C7H,4]". MS (CI, isobutane): m/z (%) = 308
(100) [M+H]". C17H29N;0; (307.23); caled. C 66.42, H 9.51, N 13.67;
found C 66.39, H9.59, N 13.64.

N-Butyl-N-[5-(2-ethylhexyl)-(3 H)-pyrimidine-4-one-2-ylJurea  (8):
2-Amino-5-(2-ethylhexyl)-(3 H)-pyrimidine-4-one (18, 223 mg, 1.00
mmol) was suspended in anhydrous tetrahydrofuran (20 mL) and n-
butyl isocyanate (298 mg, 3.00 mmol) was added. The suspension was
refluxed under nitrogen for 18 h, the solvent evaporated and the residue
purified by column chromatography (silica gel, dichloromethane/ethanol,
39:1, Ry = 0.08); yield 267 mg (83 %) as a colourless powder; m.p.
179-182 °C. '"H NMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 12.94 (br. s, 1 H, Pym-3-
NH), 11.81 (br. s, 1 H, Pym-2-NH), 10.08 (br. s, 1 H, CONHCH,), 7.08
(s, 1 H, Pym-6-H), 3.26 (m., 2 H, NHCH.CH,), 2.26 (m,, 2 H, Pym-5-
CH,), 1.65-1.56 (m, 3 H, CHCH,CH;s, NHCH,C Hy), 1.40 (sext., *Jun =
7.6 Hz, 2 H, NHCH,CH,CH,CH;), 1.31-1.21 (m, 8 H, CHCH,CH;,
CH,CH,CH,CH3), 0.94 (t, *Jun = 7.4 Hz, 3 H, NHCH,CH,CH,CHj),
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0.88 (t, *Jun = 6.8 Hz, 3 H, CHCH,CH;), 0.85 (t, *Juu = 7.4 Hz, 3 H,
CH,CH,CH,CHs) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCL): § = 172.6 (s,
Pym-4-C), 156.7 (s, CONHCHy,), 154.5 (s, Pym-2-C), 133.6 (d, Pym-6-
0), 120.8 (s, Pym-5-C), 39.7 (t, NHCH,CH.CH,CH3), 37.3 (d,
CHCH,CHj3), 32.6 (t, CH.CH,CH,CH3), 32.2 (t, Pym-5-CH,), 31.3 (t,
NHCH,CH,CH,CHj3), 28.8 (t, CH,CH,CH3), 25.7 (t, CHCH,CH3), 23.0
(t, CH,CH,CHjy), 20.1 (t, NHCH,CH,CH,CH3), 14.1 (q, CH,CH,CHs),
13.8 (q, NHCH,CH,CH,CHj3), 10.7 (q, CHCH,CH;) ppm. (The signals
at 172.6, 156.7 and 154.5 ppm are visible in the HSQC-spectra). IR
(ATR): v = 3150 (N-H), 2958, 2928, 2871 (aliph. C—H), 1688 (C=0),
1577 (C=N), 1458 (C-H), 1251 (C-N), 1140, 787 cm™". MS (EL 70
eV): mlz (%) = 322 (18) [M]", 250 (36) [M—C,H,oNJ", 224 (61)
[M—C;H;4]™, 124 (100). MS (CI, isobutane): m/z (%) = 323 (100)
[M+H]", 224 (32) [M—C;H,4]". Ci7H3N40; (322.24); caled. C 63.32, H
9.38, 17.38; found C 63.26, H9.74, N 17.12.

5,8,11-Trioxatridecane acid ethyl ester (23): 5,8,11-Trioxatridecane
acid (22, 4.41 g, 20.0 mmol) was refluxed in anhydrous ethanol (100
mL) with concentrated sulphuric acid (5 mL) for 18 h. The solvent was
evaporated, water (50 mL) was added and the solution was extracted
with diethyl ether (5x50 mL). The combined organic phases were
washed with a saturated potassium carbonate solution (50 mL), dried
with magnesium sulphate and purified by column chromatography
(silica gel, cyclohexane/ethyl acetate, 2:1, Ry = 0.23); yield 4.52 ¢
(91 %) as a colourless liquid. '"H NMR (500 MHz, CDCly): J = 4.13 (q,
*Juw = 7.1 Hz, 2 H, COOCH,CH;), 3.67-3.62 (m, 4 H, OCH),
3.61-3.57 (m, 4 H, OCH,), 3.53 (q, *Juu = 7.0 Hz, 2 H, OCH:CH;),
3.50 (t, > Juu = 6.3 Hz, 2 H, OCH,CH,CH,CO), 2.39 (t, > Jiun = 7.4 Hz, 2
H, OCH,CH,CH,CO), 1.90 (tt, *Juu = 7.4 Hz, *Jun = 6.3 Hz, 2 H,
OCH,CH,CH,CO), 1.25 (t, *Juu = 7.1 Hz, 3 H, COOCH,CH;), 1.21 (t,
* Jum = 7.0 Hz, 3 H, OCH,CH;) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCly): § =
173.5 (C=0), 70.7 (t, OCH,), 70.6 (t, OCH,), 70.2 (t, OCH,), 70.1 (t,
OCH,), 69.8 (t, OCH,), 66.6 (OCH,CHj3), 60.2 (t, COOCH,CH3), 31.0 (t,
OCH,CH,CH,CO), 24.9 (t, OCH,CH.CH,CO), 15.1 (q, OCH,CH,),
14.2 (g, COOCH,CH;) ppm. IR (film) v = 3510, 2975, 2868 (aliph.
C—H), 1735 (C=0), 1446, 1374, 1349, 1251, 1179, 1115 (C-0O), 1032,
949, 869 cm™". MS (EL 70 eV): m/z (%) = 117 (67) [M—CsH,,05]", 115
(76) [M—C4H;505]", 87 (100) [M—CsH,705]". MS (CI, isobutane): m/z
(%) = 249 (100) [M+H]', 117 (64) [M—CsH;,05]", 115 (64)
[M—=CoH705]". MS (ESI, CHCL): m/z (%) = 271 (100) [M+Na]".
C1oH240s (248.32); caled. C 58.04, H 9.74; C2H205%0.1 C,HsOH
(252.93); caled. C 57.93, H 9.80; found C 58.15, H 10.08.

2-Formyl-5,8,11-trioxatridecane acid ethyl ester (24): 58,11-
Trioxatridecane acid ethyl ester (23, 2.48 g, 10.0 mmol) was cooled in
anhydrous tetrahydrofuran (15 mL) under nitrogen to —78 °C. Lithium
diisopropylamide (5.00 mL, 10.0 mmol, 2 M in tetrahydrofuran/n-
hexane) was added dropwise and the solution was stirred for 30 min.
Ethyl formiate (2.22 g, 30.0 mmol) was added, the cooling was removed
and after additional stirring for 3 h at room temp., acetic acid (1.80 g,
30.0 mmol, 1.71 mL), diethyl ether (70 mL) and water (20 mL) were
added. The phases were separated and the organic phase was washed
with water (20 mL), neutralized with saturated sodium bicarbonate
solution (20 mL) and washed again with water (20 mL). The organic
phase was dried with magnesium sulphate and after evaporation of the
solvent the crude product was purified by column chromatography
(silica gel, cyclohexane/ethyl acetat, 2:1, Ry = 0.34); yield 1.50 g (55 %)
as a light yellow liquid; Aldehyde (ca. 67 %): '"H NMR (500 MHz,
CDCly): 6 =9.74 (d, > Jun = 2.0 Hz, 1 H, CHO), 425 (q, *Juu = 7.1 Hz,
2 H, COOCH,CH3), 3.70-3.62 (m, 4 H, OCH.), 3.62-3.55 (m, 6 H,
OCH,), 3.53 (q, *Jun = 7.0 Hz, OCH,CH3), 3.49 (m,, 1 H, CHCHO),
2.25-2.08 (m, 2 H, OCH,CH,CH), 131 (t, *Jun = 7.1 Hz, 3 H,
COOCH,CH;), 1.21 (t, > Juu = 7.0 Hz, 3 H, OCH,CH;) ppm. *C NMR

(125 MHz, CDCLy): § = 196.9 (d, CHO), 169.0 (s, C=0), 70.6 (t, OCH,),
70.5 (t, OCH,), 70.4 (t, OCH,), 70.1 (t, OCH,), 69.8 (t, OCH,CH,CH),
66.6 (t, OCH,CHs), 60.4 (t, COOCH,CHs), 55.6 (d, OCH,CH,CH), 26.5
(t, OCH,CH,CH), 15.1 (q, OCH,CHs), 14.2 (g, COOCH,CHs) ppm.
Enol (ca. 33 %): 'H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 11.53 (d, *Jun
=12.5 Hz, 1 H, CHOH), 7.09 (d, *Jun = 12.5 Hz, 1 H, CHOH), 4.23 (q,
*Jun = 7.1 Hz, 2 H, COOCH;CHs), 3.70-3.62 (m, 4 H, OCH),
3.62-3.55 (m, 4 H, OCH), 3.53 (q, *Jun = 7.0 Hz, 2 H, OCH,CH3),
3.49 (t, *Jun = 6.9 Hz, 2 H, OCH:CH,C), 2.36 (t, *Jun = 6.9 Hz, 2 H,
OCH,CH:C), 1.30 (t, *Juy = 7.1 Hz, 3 H, COOCH,CH:), 1.21 (t, *Jiuns =
7.0 Hz, 3 H, OCH,CH;) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): § =
172.1 (s, C=0), 162.3 (d, CHOH), 101.3 (s, OCH,CH,C), 70.7 (t,
OCH,), 70.6 (,OCH,), 703 (, OCH,), 70.1 (t, OCH,), 68.8 (t,
OCH,CH,C), 66.6 (t, OCH,CH;), 61.4 (t, COOCH,CH;), 27.5 (t,
OCH,CH,C), 15.1 (g, OCH,CHs), 14.2 (q, COOCH,CH;) ppm. IR
(film): ¥ = 3448 (O-H), 2970, 2871 (aliph. C—H), 1729 (C=0, ester),
1695 (C=0, aldehyde), 1666 (C=0, enol), 1445, 1373, 1279, 1216, 1112
(C-0), 771 em™". MS (EL 70 eV): m/z(%) = 161 (3) [M—CsH;05]", 143
(38) [M—C¢H305]%, 117 (31) [M—C;H,,04]", 115 (39) [M—CsH,;05]",
73 (100) [M—CoH,50s]". MS (CI, isobutane): m/z (%) = 277 (49)
[M+H]", 231 (60) [M—C,HsO]", 143 (82) [M—CeHy30s]", 117 (100)
[M—C7H,,04]". MS (ESI, CHCls): m/z (%) = 299 (100) [M+Na]".

2-Amino-5-(3,6,9-trioxaundecyl)-(3 H)-pyrimidine-4-one ~ (25): 2-
Formyl-5,8-11-trioxatridecane acid ethyl ester (24, 1.38 g, 5.00 mmol)
and guanidinium carbonate (450 mg, 5.00 mmol) were suspended in
anhydrous ethanol (50 mL) and refluxed for 18 h. After evaporation of
the solvent, water and dichloromethane (50 mL, 1:1) were added and the
phases were separated. The aqueous phase was extracted with
dichloromethane (3x25 mL), the combined organic phases were dried
with magnesium sulphate and the residue was purified by column
chromatography (silica gel, dichloromethane/ethanol, 9:1, R = 0.10);
yield 1.10 g (81 %) as a colourless powder; m.p. 106 °C. "H NMR (500
MHz, CDCL): 6 = 7.43 (br. s, | H, Pym-6-H), 6.98 (br. s, 2 H, Pym-2-
NHy), 3.67-3.57 (m, 10 H, OCH), 3.53 (q, *Juu = 7.0 Hz, 2 H,
OCH,CH3), 2.60 (t, *Jin = 6.6 Hz, 2 H, Pym-5-CH,), 1.19 (t, * iy = 7.0
Hz, 3 H, OCH,CH;) ppm. (The NH signals are due to possible
tautomers not visible). *C NMR (125 MHz, CDCLy): § = 168.4 (br. s,
Pym-4-C), 155.9 (s, Pym-2-C), 112.6 (br. s, Pym-5-C), 70.4 (t, OCH,),
70.3 (t, OCH>), 69.9 (t, OCH,), 69.8 (t, OCH>), 69.6 (t, Pym-5-CH,CH>),
66.6 (t, OCH,CHj3), 27.6 (t, Pym-5-CH,CH,), 15.2 (q, OCH,CH3) ppm.
IR (KBr): ¥ = 3421 (N-H), 2975, 2865 (aliph. C—H), 1664 (C=0), 1546,
1490, 1438, 1348, 1291, 1110 (C-0), 804, 602 cm™". MS (EL 70 eV):
mz (%) = 271 (2) [M]", 154 (27) [M-CeH;;05]", 138 (48)
[M—=CgH1;05]", 137 (98) [M—CsH405]™, 124 (100) [M—C;H;505]". MS
(CI, isobutane): m/z (%) = 272 (100) [M+H]". MS (ESI, CHCL): m/z
(%) = 294 (15) [M+Na]", 272 (100) [M+H]". C;;Hx»N;04 (271.31);
caled. C 53.12, H 7.80, N 15.49; found C 53.18, H 8.07, N 15.34.

N-Butyl-N-[5-(3,6,9-trioxaundecyl)-(3 H)-pyrimidine-4-on-2-yl]-

urea (9): 2-Amino-5-(3,6,9-trioxaundecyl)-(3 H)-pyrimidine-4-one (25,
678 mg, 2.50 mmol) was dissolved in anhydrous dichloromethane (25
mL) and n-butyl isocyanate (743 mg, 7.50 mmol) was added dropwise
at 0 °C. The solution was refluxed for 24 h and after evaporation of the
solvent the crude product was purified by column chromatography
(silica gel, dichloromethane/ethanol, 29:1, Ry = 0.07); yield 834 mg
(90 %) as a colourless powder; m.p. 192—193 °C. "H NMR (600 MHz,
CDCLy): § = 12.97 (br. d, *Juu = 5.2 Hz, 1 H, Pym-3-NH), 11.79 (br. s, 1
H, Pym-2-NH), 10.01 (br. t, *Jiyu = 5.4 Hz, 1 H, CONHCH,), 7.37 (s, 1
H, Pym-6-H), 3.67 (t, *Jun = 6.0 Hz, 2 H, Pym-5-CH,CH), 3.54 (q,
3 Jum = 7.0 Hz, 2 H, OCH,CH3), 3.26 (td, * Juy = 7.4 Hz, > Juu = 5.4 Hz,
2 H, NHCH,CH,), 2.65 (t, *Juu = 6.0 Hz, 2 H, Pym-5-CH,CH,), 1.58
(quint., 3]1-1,}-1 = 7.4 Hz, 2 H, CH,CH,CH3), 1.39 (sext., 3Jun=74Hz, 2
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H, CH,CH,CHs), 1.21 (t, *Juz = 7.0 Hz, 3 H, OCH,CHs), 0.94 (t, *Jiuy =
7.4 Hz, 3 H, CH,CH,CH;) ppm. *C NMR (150 MHz, CDCly): 6 = 172.1
(s, Pym-4-C), 156.5 (s, CONHCH,), 153.9 (s, Pym-2-C), 134.7 (d, Pym-
6-0), 1183 (s, Pym-5-C), 70.7 (t, OCHy), 70.5 (t, OCH,), 70.0 (t,
OCH,), 69.8 (t, OCH,), 68.8 (t, Pym-5-CH,CHy), 66.6 (t, OCH,CHy),
39.6 (t, NHCH,CH,), 31.4 (t, CH,CH,CHj), 27.7 (t, Pym-5-CH,CH)),
20.1 (t, CH,CH,CH), 15.1 (q, OCH,CHs), 13.8 (g, CH,CH,CHs) ppm.
IR (film): ¥ = 2959, 2870 (aliph. C-H), 1695, 1666 (C=0), 1600, 1590,
1261, 1119 (C-0), 774, 742 ecm™". MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 370 (4)
IM]", 341 (3) [M=C,Hs]", 327 (7) [M=CsHy]", 298 (10) [M—C4H (NT",
253 (53) [M-CeH;;05]°, 236 (60) [M—CeH.,05]", 193 (13)
[M—CoHy00s]", 180 (45) [M—CioHp05]", 164 (100) [M~CoHxNOsT,
137 (45) [M—C;;Hy,NOs]". MS (CI, isobutane): m/z (%) = 371 (4)
[M+H]', 298 (10) [M—C4H;oN]’, 74 (100) [M—C3Hy0N4O4]". MS (ESI,
CHCL): m/z (%) = 763 (24) [My+Na]’, 741 (16) [M+H]", 393 (100)
[M+Na]’, 371 (30) [M+H]". CisHsN,O5 (370.44); caled. C 55.12, H
8.16, N 15.12; found C 55.17, H 8.19, N 15.10.

2,2-Bis(3,6,9-trioxaundecyl)malonic acid diethyl ester (26):

A sodium ethanolate solution was made from sodium (920 mg, 40.0
mmol) and anhydrous ethanol (100 mL). Diethylmalonate (12, 3.20 g,
20.0 mmol) and 1-iodo-3,6,9-trioxaundecane (19, 14.1 g, 49.0 mmol)
were added and the mixture was refluxed for 18 h. After the solvent was
evaporated, water and dichloromethane (1:1, 50 mL) were added and the
phases were separated. The aqueous phase was extracted with
dichloromethane (3x25 mL) and the combined organic phases were
dried with magnesium sulphate. The crude product was purified by
column chromatography (silica gel, diethyl ether/n-pentane, 9:1, R =
0.39); yield 4.59 g (48 %) as a colourless liquid. "H NMR (600 MHz,
CDCLy): 6 = 4.16 (q, *Juu = 7.2 Hz, 4 H, COOCH,CH3), 3.67-3.52 (m,
16 H, OCH), 3.52 (q, *Jun = 7.0 Hz, 4 H, OCH,CHj), 3.48 (t, *Jup =
6.7 Hz, 4 H, CCH,CH:0), 2.24 (t, *Juu = 6.7 Hz, 4 H, CCH,CH,0),
1.24 (t, *Juu = 7.2 Hz, 6 H, COOCH,CH), 1.21 (t, *Juu = 7.0 Hz, 6 H,
OCH,CH;) ppm. '*C NMR (150 MHz, CDCly): 6 = 171.2 (s, C=0), 70.6
(t, OCH,), 70.5 (t, OCH,), 70.2 (t, OCH,), 69.8 (t, OCH,), 67.1 (t,
CCH,CH,0), 66.6 (t, OCH,CH;), 61.1 (t, COOCH,CH;), 542
(CCH,CH,0), 323 (t, CCH,CH;0), 15.1 (q, OCH,CH;), 14.0 (q,
COOCH,CH3) ppm. IR (film) v = 2975, 2868 (aliph. C—H), 1731 (C=0),
1445, 1367, 1349, 1298, 1217, 1193, 1114 (C-0), 862 cm'. MS (EI, 70
eV): m/z (%) = 480 (1) [M]", 347 (12 [M—CeH;505]", 187 (100)
[M—C)4H3004]", 173 (71) [M—C;5H3,06]". MS (CI, isobutane): m/z (%)
=481 (11) [M+H]", 347 (100) [M—CgH;305]". MS (ESI, CHCL): m/z
(%) = 503 (100) [M+Na]". C23H4O010 (480.59); caled. C 57.48, H 9.23;
found C 57.25, H 8.93.

2-Amino-5,5-bis(3,6,9-trioxaundecyl)-(1 H,5H)-pyrimidine-4,6-dione
(27): Sodium (460 mg, 20.0 mmol) was dissolved in anhydrous ethanol
(50 mL). Guanidine hydrochloride (1.15 g, 12.0 mmol) and 2,2-
Bis(3,6,9-trioxaundecyl)malonic acid diethyl ester (26, 4.80 g, 10.0
mmol) were added and the solution was refluxed for 18 h. The solvent
was removed, water (50 mL) was added and by addition of hydro-
chloride acid (15 %) pH 1 was generated. The resulting residue was
dissolved by addition of dichloromethane (50 mL), the phases were
separated and the aqueous phase was extracted with dichloromethane
(3x25 mL). The combined organic phases were dried with magnesium
sulphate and the crude product was purified by column chromatography
(silica gel, dichloromethane/ethanol, 9:1, Ry= 0.50); yield 2.37 g (55 %)
as a colourless powder; m.p. >250 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCLy): 6 =
8.40 (br. s, 1 H, Pym-3-NH), 5.30 (br. s, 2 H, Pym-2-NH,), 3.49-3.34
(m, 20 H, OCH,), 3.40 (q, *Juu = 7.0 Hz, 4 H, OCH,CH3), 2.15 (br. s, 4
H, Pym-5-CH,), 1.08 (t, *Jun = 7.0 Hz, 6 H, OCH,CHs) ppm. °C NMR
(125 MHz, CDCl;): 6 = 178.2 (br. s, Pym-4-C, Pym-6-C), 159.2 (s,
Pym-2-C), 70.5 (t, OCH,), 70.4 (t, OCH,), 70.1 (t, OCH,), 69.8 (t,

OCH,), 67.4 (t, Pym-5-CH,CH,), 66.6 (t, OCH,CH), 51.2 (s, Pym-5-C).
39.1 (t, Pym-5-CH,CH,), 15.1 (q, OCH,CHs) ppm. IR (KBr): # = 3253
(N-H), 2973, 2867 (aliph. C-H), 1728 (C=0), 1683, 1644, 1619, 1553,
1507, 1416, 1325, 1250, 1116 (C-0), 1035, 929, 836, 758, 732, 642,
629, 516 cm™'. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 418 (62) [M—C,Hs]", 402
(67) [M—C,H;OT’, 314 (73) [M—CoHy305]", 153 (97) [M—C14Hz0Oq] ",
140 (99) [M—CisHsOql', 73 (100) [M—CieHuN;0;1. MS (CI,
isobutane): m/z (%) = 448 (100) [M+H]". MS (ESI, CHCL): m/z (%) =
470 (100) [M+Na]", 448 (93) [M+H]". CaoHyN;O5 (447.52); caled. C
53.68, H8.33, N 9.39; found C 53.72, H 8.49, N 9.32.

N-[5,5-Bis(3,6,9-trioxaundecyl)-4,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydropyrimi-

dine-2-yl]-NV-(n-butyl)urea  (10):  2-Amino-5,5-bis(3,6,9-trioxaun-
decyl)-(1H,5H)-pyrimidine-4,6-dione (27, 500 mg, 1.10 mmol) was
dissolved in dichloromethane (20 mL) and n-butyl isocyanate (160 mg,
1.60 mmol) was added at 0 °C. The mixture was refluxed for 2 h, the
solvent was evaporated and the residue was purified by column
chromatography (silica gel, dichloromethane/ethanol, 39:1, R = 0.40);
yield 500 mg (82 %) as a colourless oil. "H NMR (500 MHz, CDCly): 6
=12.56 (s, | H, Pym-3-H), 11.13 (br. s, 1 H, Pym-2-NHCO), 8.51 (br. s,
1 H, NHCH,CH,), 3.60—3.42 (m, 24 H, OCHp), 3.25 (td, *Juu = 7.4 Hz,
*Jun = 5.8 Hz, 2 H, NHCHCH,), 2.39-2.32 (m, 2 H, Pym-
CH,H,CH,0), 2.25-2.18 (m, 2 H, Pym-CH,H,CH,0), 1.54 (quint., > Jii
= 74 Hz, 2 H, NHCH,CH,), 1.37 (sext., *Juy = 7.4 Hz, 2 H,
CH,CH,CH3), 1.20 (t, *Jun = 7.0 Hz, 6 H, OCH,CH), 0.93 (t, > Jup =
7.4 Hz, 3 H, CH,CH,CHs) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCly): 6 = 181.1
(s, Pym-6-C), 172.4 (Pym-4-C), 157.5 (s, NHCONH), 156.5 (s, Pym-2-
0), 70.6 (t, OCH,), 70.4 (t, OCH,), 70.2 (t, OCH,), 69.8 (t, OCH>), 67.2
(Pym-5-CH,CH,), 66.6 (t, OCH,CH3), 52.9 (s, Pym-5-C), 399 (t,
NHCH,CH>), 39.6 (t, Pym-5-CH,CH,), 31.3 (NHCH,CH,), 20.1 (t,
CH,CH,CH3), 15.2 (g, OCH,CH3), 13.8 (q, CH,CH,CH3) ppm. IR
(film): v = 3253, 3149 (N-H), 2970, 2869 (aliph. C—H), 1703 (C=0),
1666, 1614, 1538, 1466, 1247, 1113 (C-0) cm'. MS (EI, 70 eV): m/z
(%) = 546 (4) [M]", 501 (26) [M—C,Hs0]", 474 (43) [M—C,4H;(N]", 402
(38) [M—C7H;40]™, 340 (45) [M—CioH20,]", 314 (70) [M—C;1H405] ",
73 (85) [M—C1H3N4O5]". MS (CI, isobutane): m/z (%) = 547 (100)
[M+H]". MS (ESL, CHCL): m/z (%) = 1115 (6) [My+Na]’, 569 (100)
[M+Na]’, 547 (65) [M+H]". CsHyN4Oy (546.65); caled. C 54.93, H
8.48, N 10.25; C2sH4eN4O9¢0.2 H,O (550.25); caled. C 54.56, H 8.50,
10.18; found C 54.41, H 8.75, N 10.30.

Supporting Information (see footnote on the first page of this article):
NMR spectra, 'H NMR CIS titration curves, ITC measurements and
calculated structures.

Acknowledgments

We thank Prof. Dr. F. D. Sonnichsen and his team for the support in
performing NMR measurements and Dr. J. Eckelmann for his support
on the calculations and for reading the manuscript critically.

[1]  J. Eckelmann, C. Dethlefs, S. Brammer, A. Dogan, A. Uphoff, U.
Lining, Chem. Eur. J. 2012, 18, 8498—8507.

[2] J. W. Steed, P. A. Gale (eds.), Supramolecular Chemistry, From
Molecules to Nanomaterials, Vol. 1-8, John Wiley Sons,
Chichester, 2012.

[3] J. W. Steed, J. L. Atwood, Supramolecular Chemistry, 2nd ed.,
John Wiley Sons, Chichester, 2009.

[4]  B. L. Feringa, W. R. Browne (eds.), Molecular Switches, 2nd ed.,
Wiley-VCH, Weinheim, 2011.

[5] A. Harada (ed.), Supramolecular Polymer Chemistry, Wiley-
VCH, Weinheim, 2012.

Submitted to the European Journal of Organic Chemistry 9



3 Synthesen

91

[10]
(1]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]
[19]

[20]
[21]

[22]

R. P. Sijbesma, F. H. Beijer, L. Brunsveld, B. J. B. Folmer, J. H.
K. K. Hirschberg, R. F. M. Lange, J. K. L. Lowe, E. W. Meijer,
Science, 1997, 278, 1601—1604.

F. H. Beijer, H. Kooijman, A. L. Spek, R. P. Sijbesma, E. W.
Meijer, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6761-6769.

F. H. Beijer, H. Kooijman, A. L. Spek, R. P. Sijbesma, E. W.
Meijer, Angew. Chem. 1998, 110, 79—82; Angew. Chem. Int. Ed.
1998, 37, 75-78.

C. Schmuck, W. Wienand, Angew. Chem. 2001, 113, 4493—4499;
Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4363—4369.

U. Liining, C. Kiihl, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5735-5738.

U. Lining, C. Kiihl, A. Uphoff, Eur. J. Org. Chem. 2002,
4063-4070.

G. B. W. L. Ligthart, H. Ohkawa, R. P. Sijbesma, E. W. Meijer,
J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 810-811.

Y. Hisamatsu, N. Shirai, S.-I. Ikeda, K. Odashima, Org. Lett.
2010, 12, 1776-1779.

M. L. Pellizzaro, S. A. Barrett, J. Fisher, A. J. Wilson, Org.
Biomol. Chem. 2012, 10, 4899—4906.

D. W. Kuykendall, C. A. Anderson, S. C. Zimmerman, Org. Lett.
2009, 11, 61-64.

T. Park, E. M. Todd, S. Nakashima, S. C. Zimmerman, J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 18133-18142.

S. Brammer, U. Lining, C. Kihl, Eur. J. Org. Chem. 2002,
4054-4062.

J. Taubitz, U. Liining, Eur. J. Org. Chem. 2008, 5922-5927.

B. A. Blight, C. A. Hunter, D. A. Leigh, H. McNab, P. . T.
Thomson, Nat. Chem. 2011, 3, 244-248.

J. Taubitz, U. Liining, Aust. J. Chem. 2009, 62, 1550—1555.

P. S. Corbin, S. C. Zimmerman, P. A. Thiessen, N. A. Hawryluk,
T. J. Murray, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10475—10488.

S.-K. Chang, A. D. Hamilton, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
1318-1319.

[23]

[24]
[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

Submitted to the European Journal of Organic Chemistry

C. Dethlefs, J. Eckelmann, H. Kobarg, T. Weyrich, S. Brammer,
C. Nither, U. Liining, Eur. J. Org. Chem. 2011, 2066—-2074.

J. Sartorius, H.-J. Schneider, Chem. Eur. J. 1996, 2, 1446—1452.

H.-J. Schneider, A. Yatsimirsky, Principles and Methods in
Supramolecular Chemistry, John Wiley Sons, Chichester, 2000.

F. Bellouard, F. Chuburu, J.-J. Yaouanc, H. Handel, Y. Le Mest,
Eur. J. Org. Chem. 1999, 3257-3261.

C. W. Tasker, C. B. Purves, J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 1017—
1023.

Mass spectra of hydrogen bonded dimers are not easy to obtain.
In ESI measurements and with most even only slightly acidic
matrices, protons are ubiquitous, and this may change the donor-
acceptor patterns by protonation leading to repulsions within the
heterodimers. Only REMPI-MALDI-ToF mass spectrometry
allowed the investigation of a DAAD*ADDA dimer by mass
spectrometry: J. Taubitz, U. Liining, J. Grotemeyer, Chem.
Commun. 2004, 2400—2401.

W. L. Jorgensen, J. Pranata, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
2008-2010.

J. Pranata, S. G. Wierschke, W. L. Jorgensen, J. Am. Chem. Soc.
1991, 113,2810-2819.

T. J. Murray, S. C. Zimmerman, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,
4010-4011.

T. F. A. de Greef, M. M. L. Nieuwenhuizen, R. P. Sijbesma, E.
W. Meijer, J. Org. Chem. 2010, 75, 598-610.

J. L. Sessler, D. E. Gross, W.-S. Cho, V. M. Lynch, F. P.
Schmidtchen, G. W. Bates, M. E. Light, P. A. Gale, J. Am. Chem.
Soc. 2006, 128, 12281-12288.

E. E. Fenlon, T. J. Murray, M. H. Baloga, S. C. Zimmerman, J.
Org. Chem. 1993, 58, 6625—6628.

Received: ((will be filled in by the editorial staff))
Published online: ((will be filled in by the editorial staff))

10



92

3 Synthesen

Entry for the Table of Contents ((Please choose one layout.))

Layout 1:

ADDA receptors have been equipped
with a stabilizing intramolecular
hydrogen bond and substituents which
allow investigations in unpolar
solvents. The association constants for
ADDA*DAAD heterodimers exceeded
10°m7"

2 Ors

nBu N N N N nBu

H H
R on
oMt
SUNON
R! “IHS “nBu

R = CH,CH(CH,CH3)CH,CH,CH,CH3
R' = (CH,CH,0)3CH,CH3

Submitted to the European Journal of Organic Chemistry

Host-Guest Chemistry

Philipp Otte, Jorg Taubitz, and
Ulrich Liining ... Page No. — Page No.

Solubility enhancing substituents for
ADDA recognition domains of
DAAD-ADDA quadruple hydrogen
bonded heterodimers.

Keywords: (Host-guest systems /
Multiple hydrogen bonds / Association
constants / Supramolecular chemistry /
Intramolecular hydrogen bond /
Molecular recognition)

11



3 Synthesen 93
Supplementary Information For:
Solubility enhancing substituents for ADDA recognition domains of DAAD°*ADDA
heterodimers with quadruple hydrogen bonds.
Philipp Otte, Jorg Taubitz, and Ulrich Liining*

Christian-Albrechts-Universitét zu Kiel, Otto-Diels-Institut fiir Organische Chemie

Olshausenstr. 40, D-24098 Kiel, Germany.

E-mail: luening@oc.uni-kiel.de

Contents:

General S1-S2

NMR Spectra
2-(2-Ethylhexyl)diethyl malonate (13) S3-S4
2-(2-Ethylhexyl)malonic acid (14) S5-S6
4-Ethyloctanoic acid (15) S7-S8
4-Ethyloctanoic acid ethyl ester (16) S9-S10
2-Formyl-4-ethyloctanoic acid ethyl ester (17) S11-S12
2-Amino-5-(2-ethylhexyl)-(3 H)-pyrimidine-4-one (18) S13-S14
N-[5-(2-Ethylhexyl)-(3 H)-pyrimidine-4-one-2-yl|pentane amide (7) S15-S16
N-Butyl-N -[5-(2-ethylhexyl)-(3 H)-pyrimidine-4-one-2-yl]urea (8) S17-S18
5,8,11-Trioxatridecane acid ethyl ester (23) S19-S20
2-Formyl-5,8,11-trioxatridecane acid ethyl ester (24) S21-S22
2-Amino-5-(3,6,9-trioxaundecyl)-(3 H)-pyrimidine-4-one (25) S23-S24
N-Butyl-N-[5-(3,6,9-trioxaundecyl)-(3 H)-pyrimidine-4-on-2-ylJurea (9) S25-S26
2,2-Bis(3,6,9-trioxaundecyl)malonic acid diethyl ester (26) S27-S28
2-Amino-5,5-bis(3,6,9-trioxaundecyl)-(1 H, 5 H)-pyrimidine-4,6-dione (27) S29-S30
N-[5,5-Bis(3,6,9-trioxaundecyl)-4,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydropyrimidine-
2-yl]-N’-(n-butyl)urea (10) S31-S32
N-{3-Cyano-7-(pentanoylamino)-1,8-naphthyridin-2-yl} pentanamide (1a): S33

S1



94

3 Synthesen

Host-guest-complex titrations
General information
"H NMR titration of 1a (host) and 7 (guest) in chloroform-d,
"H NMR titration of 1a (host) and 8 (guest) in chloroform-d,
"H NMR titration of 1a (host) and 9 (guest) in chloroform-d,
"H NMR titration of 1a (host) and 10 (guest) in chloroform-d;
ITC Titration of 1a (host) and 8 (guest) in chloroform-d;
ITC Titration of 1a (host) and 9 (guest) in chloroform-d,;
ITC Titration of 1a (host) and 10 (guest) in chloroform-d,
Quantum mechanical calculations

Mechanical calculations for simplified analogs of 8 and 10

S34
S35
S36-S37
S38
S39
S40-S41
S42
S43

S44-845

The "H NMR CIS titration analyses were carried out using Brukers Topsin 2.1 and Origin 7.5 software.

In the case of biexponential fitting, Origin 7.5 including the ONMR-plugin was used for further analyses

and plotting/fitting options.

ITC Data Analysis was carried out in Origin 7 SR 2 (OriginLab Corp.) with the provided microcal ITC

routines. The sample cell was filled with a solution of the host 1a in chloroform while the reference cell

contained pure solvent. Next, a solution containing a ten fold concentration of guests 8, 9 or 10 were

added step by step using a syringe.

S2



95

3 Synthesen

NMR Spectra

-
(2] ~ N -t =y
=) = = o -
(3] © w o -
wdd 00 S0 oL gL 0e ge o€ g€ oY Sv
~
00°1T 0d B
0 g9
ZH 0270 a1 ~
0 ass Q
Wa Mam ]
ZHW TT000ET"00G as m
ZLOTET Is -
ZHW 600SEE€T 008 T04S <
ap 00°1- 174 g
oesn 0z pT 1d —
HT TOON >
———————-— 1J TANNYHD ======—= <=
L
T 0dr
295 00000000°T 1a M/
M 6°662 AL
ossn 00°9 wa = 0 W,
o8sn 0029 Ma O
G 06 94 30 =
039S 1068666 € ov 2
ZH G00SZ1°0 SENATA 5
ZH 028°2108 HMS 0 o
z sa T
8 SN Q
€T20ad INIATOS !
00T%9 ar N
0ebz 208dINd S
—-dd 0ddvd uu g aHgodd
joads WAYISNI m
9z 1 [WTL m
£0702102 “e3eq =
T ONDO¥d Q
T ONdxX3 m
ZHW 00§ $ST-0d ANYN 17}
&
o< :
o

€000 /buzT obusK
pST-0d =2901d
231310 I91TogIe1TI

TG UOTATSOd

Figure 1

S3



3 Synthesen

96

ZH

0r" T

0

00°¢

0

Qi

0P8LLSL STZT
ZLOTET
§0002€T 00§
00791

00791

9TZ3TEM
=== ¢JF THNNVHD

PZZoTLL"STT
00°0

06 €T

oet

=== T3 TANNYHD

86666668°0
000000€0°0
00000000°T
0°00€

009
00G°9T

P evIT
0F6€T80°T
88E€Z97 "0
T€0°€0€0€
¥

[}

€TDad
9€G6G9
ochdbz

—dd 0ddvd wu G
30ads

4284
€0702T0C

T

€

ZHW 00§ ?ST-0d

od

a9
a7
dss
mam
as

Is
204s
€114
Z¢11d
¢ld
2adoda
ZONN
2949dddo

SN
INJIATOS
ar
20dd1nd
daHgoydd
WNILSNI
swTL
Te1eq
ONDO¥d
ONdxd
HNYN

<)

wdd

ol

0c

o€

or 0S5 09

0L

08

06

S4

00L OLL O0CF OEL OFL O0SL 09F OLL

};iiiié

Ho 0

H=Ho

o)
3C NMR spectrum of 2-(2-ethylhexyl)diethyl malonate (13).

€T10aD/buz1 sbusy
7ST-0d =2d0ad
2330 I23T3CABITIN
TG UOT3TsOod

.
.

Figure 2



97

3 Synthesen

ZH

00°T

0

0¢°0

0

WA
88666CT°008S
CLOTET
600G€ET 006G
00" T~

0C° 7T

=== T3F TINNVYHO

T
00000000°T
0°00€

009
00%°29
9708
T068666°¢€
S00S¢T°0
0C8°2108

14

8

OSWa

00T%9

0cbz

—dd 0oddvd uw g
30ads
€9°LT
TI70210¢

T

T

OSWAd ZHWO0S 9ST-0d

o)

SN
LNIATOS
ar
Dodd1ind
aHgodd
WNALSNI
swTL
Te3eqa
ONDO¥d
ONdXH
HNYN

<D

8

€ v

S

L
cl €l

9 L 8 6 ol L

amm

T

HO 0]

HO

"H NMR spectrum of 2-(2-ethylhexyl)malonic acid (14).

9P-0SWAd/bwg sbusK
9G6T-0d °qoad

2330 I93TeqIe3TI
g8 UOT3TSsOog

Figure 3

S5



3 Synthesen

98

ZH

0v°T
0

00°¢

0

WA

068LLSL SZT
ZLOTET
G000ZET" 006G
00°91

00°9T

00°1-

00°08

HT

9Tz3TeEM

=== 7J TANNVHD

86666668°0
000000€0°0
00000000°T
0°00¢€

0079
005791
L*¥LS
0F6€T80° T
88€C97°0
TE0 €0€0€
i4

7201

OSWa

9€659
ochdbz

—dd oddvd uww g
10ads
00°6T
11702102

T

€

OSWA ZHWO0S 9GT-0d4d

<)

Is
204ds
€T11d
Z11d

214
2dddd
20NN
299d4ado

SHIdI A
HMS

sa

SN
INHATOS
ar
20dd1Nnd
aHdodd
WNIILSNT
SwTL
“o3eq
ONDOdd
ONdXH
HWYN

wdd o}
| |

0c
,

0€
,

ot
,

0S
,

09
,

0L
,

08 06 O00L OLL OcCk OEL OVL O0SL 09F O0LI
, , , , , , , , ,

Ry

HOC 0

HO

9P-0OSWa/bug sbusy
9GT-0d =2901d

9330 IS3TSqIRITH
8 uot3Tsod

5 NMR spectrum of 2-(2-ethylhexyl)malonic acid (14).

.
.

Figure 4

S6



99

3 Synthesen

S7

1

Ll I

wdd 3 [ € v S 9 L 8 6 oL Ll zL

TN

00°1 0d
0 a9
ZH 02°0 a7
0 4ss
ict mam
ZHW €€000€T 00§ as
ZLOTET s
ZHW 600SE€ET 00G T04S
gp 00" T— T1d .
ossn 071 Ta o
HT TOON v—
======== TJ THNNVHD ======== ~
=
T odar 5}
29S 00000000°T 1a <
¥ 0°00€ ca 5
o8sn 0079 aa '3
oesn 00%°Z9 ma
9708 o4 HO m
039S 1068666 "€ [0} o
ZH 50062170 SHIATA )
ZH 0¢8°CT08 HMS ] =
4 sa =
8 SN b
£T0a0 INIATOS 1
00T¥9 ar <
0ebz 20¥d10d G
—-dd 099dvd uwu g aHdodd ©
joeds WAYISNT g
916 suITL e
61702102 s3eq E=]
T ONOO¥d Q
T ONaxd o
ZHW00G LGT-0d YN &
a7
> z
o

€TDaD/butT obusK
LST-0d =9oxd
2130 I9231TeqIel1TW

€T uot3iTsod

Figure 5



3 Synthesen

100

ZH

07" T od
0 a9
00°2 a1
0 ass
WA mam
LV8LLSL SZT as
ZLOTET Is
G000ZET 00§ z04s
00°9T €114
00°91 AR
00" T- z1d
00°08 zadod
HT ZONN
9T2z3TeM Z949dado
=== ¢J TUNNVHD ========
pZZoTLL SZT 104S
00°0 114
0G°€T 1d
O€T TO0N
=== TJF THNNVHD ========
T oar
866666680 Y1Tad
000000€0°0 TP
00000000 T 1d
T°00€ L
00°9 et}
005791 mMa
27862L 24
0P6€ET80° T oY
88€29% 0 SAUATA
TE0 €0€0€E HMS
4 sa
z18 SN
[ gelete} INFATOS
9€659 ar
0€bdbz 204d10d
-gd oddvd W §  QHEOWd
Joads WNYLISNI
15°6 sutl
61702102 Te3eq
T ONOO¥d
€ ONdX3d
ZHWO0S LGT-0d TAYN

<)

wdd
|

ol

0c

0€
,

or 05 09 O
, , , ,

08 06 O00F OLL OcCck OEL OFVE 0SE 09FL O0LF 08I
, , , , , , , , , , ,

prhenri i

N AN A

HO

3C NMR spectrum of 4-ethyloctanoic acid (15).

£T0QD/PWIT obusK
LGT-0d =90xd
2330 IS3TSQIRITI
€1 uotr3Trsodg

Figure 6

S8



101

3 Synthesen

00°T o4

0 )

ZH 02°0 a1

0 gss

Wa Mam

ZHW 6Z000€T" 009 as
ZLOTET Is

ZHW 600GEET 006G 104S
ap 00" T- 114
o9sn 0z I 1d
HT TONN
======== [J THANNVHD ========
T oar

23S 00000000°T 1a
M 67662 L
o9sn 00°9 qaa
o9sn 00% 29 ma
€ 191 o4

03 T068666°€ )4
ZH S00S21°0 SEIAT A
ZH 028°2108 HMS

z sa

8 SN
€1000 INIATOS
00T¥%9 ar

0ebz 204d1nd

-gd 0dgvd ww G  QHEOdd
3oads WAYISNI

6276 SwTL
22r0210C ~e3eq

1 ONDOY¥d

T ONdXH
ZHWO0G 8GT-0d FWYN

cC>x)

<D

v6’L
v6°L

3o

"H NMR spectrum of 4-ethyloctanoic acid ethyl ester (16).

€T10dD / bu 9 sbusy
8GT-0d =2d901d

9330 I93TOqIRITK
8¢ UOTATSOd

Figure 7

S9



3 Synthesen

102

ZH

0v°T
0

00°¢

0

WA

ZS8LLSL GZT
ZLOTET
G000ZET" 006G
00°91

00°9T

00°1-

00°08

HT

9Tz3TeEM

=== 7J TANNVHD

86666668°0
000000€0°0
00000000°T
0°00¢€

0079
005791
€°216
0F6€T80° T
88€C97°0
TE0 €0€0€
i4

8v0C

€T00ad
9€659
ochdbz

—dd oddvd uww g
10ads
LG0T
[A44dAN4

T

€

ZHW00S 8ST-04d

od

a9

d71
gss
Mmam
ds

Is
204ds
€T11d
Z11d
214
2dddd
20NN
299d4ado

SHIdI A
HMS

sa

SN
INHATOS
ar
20dd1Nnd
aHdodd
WNIILSNT
SwTL
“o3eq
ONDOdd
ONdXH
HWYN

<)

08
,

06 O00L OLL Ock O0€L OvL O0SL 09F 0L}

Ho

O
3C NMR spectrum of 4-ethyloctanoic acid ethyl ester (16).

€1000 / bw 9 sbusp
8GT-0d 29014

9330 IS3TSqIRITH
8¢ uoT3Tsod

Figure 8

S10



103

3 Synthesen

S11

-
© o olN® o N [<2] NIN (W N S
o o o (N|© o o oo ~ ~
[
wdd 1 r4 € v S 9 L 8 6 oL L
P I I B I B I B I B I I B
T o~
) I D ] S
-
SN
-
9]
o
w2
00°1T oa “w
0 o)
ZH 02°0 a1 LWJ
0 gss b5
W mam
ZHW Z€000E£T° 005 as =
ZLOTET Is Q
ZHW 600SEET 008 104ds <
P 00°'T- 17d o
oesn 0zZ°p1 1d S
HT TONN b=
======== TJ TINNVHD ======== <
O 2
S Q
T oar ]
285 00000000°T 1a =
M 0°00€ a1 30 =
o9sn 00°9 qaa ©
2980 00F " 29 Ma o
18T o4 (@] <t
0°s T1068666°€ oY —
ZH S00SZT°0 SEIAT A >
ZH 0282108 HMS m
z sa
8 SN HO =t
€T2ad INIATOS !
00179 az N
oebz 2044104 1730 b=y
—-dd 0ddvd uur g aHgodd
3oads WAYLSNI m
£eUeT swTL
9z702102 ~s3ea O m
1 ONOO¥d Q
T oNaxa g,
ZHW00S 09T-0d ANYN 17
a7
> z
o

€T10dD / bu 9 sbusy
2°091-0d4 =qoad
9330 I93TOqIRITK

T uoT3Tsod

Figure 9



3 Synthesen

104

0" T
0
ZH 00°C
0
WH
ZHW €G8LLSL"GTZT
ZLOTET
ZHW S000CET 00§
gP 00°9T
gp 007971
ap 00°1-
ossn 00°08
HT
9T1z3Tem
======== ¢J TINNVHD

ZHW $CZ9TLL"STT
gap 0070
o9sn (G €T
O€T
======== TJ TINNVHD

O3S 86666668 0
089S 000000€0°0
©8s (00000000°T
M 0°00€
oasn 009
ossn 005791
T°679¢€
089S (0F6ETI80°T
ZH 88€297%°0
ZH TE0°€0€0€
14
218
jsanelete}
9€559
ochdbz
—dd 0ddvd wu g
10ads
0T "FT
92702102
T
€
ZHWO00S 09T1-0d

od
g9
a1
ass
Mmam
ds

Is
204s
€114
Z¢T11d
¢1d
2adod
20NN
¢94ddddd

SN
INIATOS
ar
DoddInd
aHdodd
WNILSNI
QwTIL
To13eq
ONDOYd
ONdXH
HWYN

C2><X")

<O

wdd 0L 0z 0¢ Oy 0S5 09 0L 08 06 OOL OLL 0ZL OEL OvL OSL 09L OLL 08L 06L 002
, , ,

=30

30

€T0aD / bu 9 =busK
Z°09T1-0d =901d
9330 I93T9qILITH

T uot3rsod

BC NMR spectrum of 2-formyl-4-ethyloctanoic acid ethyl ester (17).

Figure 10

S12



105

3 Synthesen

S13

Bl

—~
wdd G0 0L &L 02 G¢ 0¢ g€ Ov S 0SS GG 09 G9 0L S.L 08 *®
e by v b e b b b e b b e b by b b e b ,Mv\
=
e \ Q@
) - ) i
o)
=)
B
o
=
00°T od .m
0 a9 WJ
ZH 0Z2°0 a1
0 ass ﬂ;
ket mam
ZHW ZYEETET 008G as mmw
ZLOTET i o
ZHN 6005€E€T 006 T0ds b
ap 00" T- 114 =
o8sn QZ vl Td o
HT TOON ﬁ
======== TJ TINNVHD ========
=
T oar >
29s 00000000°T 1a Mw
M T1°00€ fca Z
ossn 0079 A HN \Z A
o9sn Q%29 Ma /j _ J\
LTEVT 94
089S 1068666°€ ov HN w
ZH S00S2T1°0 SH¥ATA Qo
ZH 028°2108 HMS £
z sa 0] g
8 SN <
€TD0ad INIATOS 1
00TF9 ar ~
0gbz 50¥dTNd “
—-dgd 0ddv¥d uw ¢ aHgodd
Joads WNILSNI =
60°L suWTL 2
70502102 “e3eq =
T ONDO¥d 153
L ONdX= m
ZHW00S T9T1-0d HNYN N
a2
<) z
am

9P-0SWA/E€TOAd / bw [ sbusK
T9T1-04 29014
2330 I23TeqiR3ITK

€y uoT3TSOd

Figure 11



3 Synthesen

106

zH

0" T

0

00°¢

0

WH
16078GL"GCT
ZLOTET
S000CET 008
00°9T

00791

00°T-

00708

HT

9T1z3TeM

=== 73 TENNYHO

866666680
000000€0°0
00000000°T
€°00€

00°9
006791

2 86CL
076€T80°T
88€Z97 "0
T€0°€0€0¢€
14

078

[Selete}
9€559
ochdbz

—dd 0ddvd wu g
10ads

€V L
70602102

T

6

ZHWO0G T9T1-0d

od

g9

a1
ass
Mmam
ds

Is
204s
€114
Z¢T11d
¢1d
2addod
20NN
299d4d4do

SN
INEATOS
ar
204dd1nd
aHg0dd
WOYLSNT
SwTL
Te3eq
ONDO¥d
ONdXE
ANYN

C2><X")

06
,

(108
,

oLl

onowwowwcm—cor
, , , , ,

A

Mo e .H

ZHN

7

W Ll Y Wiy

9P-0SWA/E£TDOAD / bw [ obusK
T91-0d ®dqoid

9330 I93T9qILITH

€p uoT3Tsod

idine-4-one (18).

-pyrimi

3C NMR spectrum of 2-amino-5-(2-ethylhexyl)-(3 H)

Figure 12

S14



107

3 Synthesen

00°T o4

0 a9

ZH 02°0 a1

0 gss

ict mam

ZHW €2000€T°00S E
ZLOTET Is

ZHW 600SEET 005 T04S
ap 00" T- 114
ossn 0Z'¥1 d
HT TO0ON
======== TJ TINNVHD ========
T oar

295 00000000°T 1d
M 0°00€ qI
0981 00°9 2a
o9sn 00% 29 Ma
€191 24

095 1068666 € ov
ZH G006ZT1°0 STIATA
ZH 028°Z108 HMS

z sa

8 SN
[Shgelete] INAATOS
00179 az

0gbz 50941nd

-dg ogdvd wu G QHEOMd
Joads WNYISNI
ST°8T sutL
80502102 Te3eq

T ONDO¥d

T ONAdxXd

ZG¥Z 23306061 AWYN

><<K)

<O

RS

(] ©

o o
8 8
wdd G0 OFL &L 02 62 0¢ G¢€ Oy SF 06 GG 09 69 0L G2

J;j r

€100D / bw g sbusy
YoTI- 0d 290id

2330 I93TSCIRITH

L uoT3Tsod

'H NMR spectrum of N-[5-(2-ethylhexyl)-(3 H)-pyrimidine-4-one-2-yl]pentane amide (7).

Figure 13

S15



3 Synthesen

108

zH

0" T

0

00°¢

0

WH
TGB8LLSGL"GTT
ZLOTET
S000CET 008
00°9T

00791

00°T-

00708

HT

9T1z3Tem

=== 73 TENNYHO

¥2291LL"STT
00°0

0G°€T

O€T

=== T3 TINNVYHD

866666680
000000€0°0
00000000°T
0°00¢€

0079
005791
[AR:TaA
076€180° T
88€29%°0
TE0 €0€0€
4

peoT

[ohgelete]
9€669
ochdbz

-g9d 0ddvd ww §
10ads
80761
80502102

T

€

ZS¥Z ©3306061

od

g9

a1
ass
Mmam
ds

Is
204s
€114
Z¢T11d
Z21d
2addod
20NN
¢94ddddd

SN
INIATOS
ar
DoddInd
aHdodd
WNILSNI
QwTIL
To13eq
ONDOYd
ONdXH
HWYN

C2><X")

<O

wdd

ot

0¢

0€

o

0S

09

0L

08

06

00L OLF 02k oOSL oOvL O0St
, ,

€10a0 / bu g sbusy
y9T- 0d °qo1d

5130 I91T9qIBITKH

L uoT3Tsod

dine-4-one-2-yl]pentane amide (7).

-pyrimi

3C NMR spectrum of N-[5-(2-ethylhexyl)-(3 H)

Figure 14

S16



109

©|0N N N o o o o
8558 8 & &2 g B B
wdd 1 4 € v S 9 L 8 6 ol L 4} €l

S17

3 Synthesen

lfjﬁj:ll; Jj‘l Jﬁ: T },\\A N/ /\w
00°1T 04
0 a9
ZH 0270 a1
0 ass
Wi Mam
ZHA LE000ET 00 as
ZLOTET s
ZHW 600SEET"00S 104s
ap 00" T- 114
o9sn 07" pT 1a
HT To0N
======== 13 TANNVHD ========
- ngu.
L oar
995 00000000° T 10 /ZI N TR
M 1°00€ 4L _
ossn 0079 aq
o9sn 00729 ma
s zze o Q N Z\//O
295 1068666 € ov H H
ZH 500521°0 smEara
ZH 028°Z108 HMS
4 sa
8 SN
[ageleie] INIATOS
00179 ar
0gbz 90¥d'Ind
-gd 0d9v¥d ww § aHgodd
30ads WOEdLSNT
00°5 sutL
60902102 —s3eq
T ONDOY¥d
T ONdXd
ZHWO0G *ISTINWN UYOBU G9T-0d EWUN

cC>x)

<D

€T10dD / bu p sbusy
G9T-0d =9oid

9330 IS3TSqIeITIW
7€ UuoT3Tsod

[5-(2-ethylhexyl)-(3 H)-pyrimidine-4-one-2-ylJurea (8).

"H NMR spectrum of N-butyl-N"

.
.

Figure 15



3 Synthesen

110

0%°T od

0 a9

ZH 00°C a1

0 dss

WA mam

ZHW €G8LLSL GZT £
ZLOTET s

ZHW S000ZET 00§ z04s
gpP 00°9T €11d
gp 00791 Z11d
ap 00" T- z1d
o8sn 00708 zadod
HT ZO0N
91z3Tem 799d4add
======== ZJ TINNVHD ========
ZHW $ZC9TLL SZT 104S
gp 00°0 11d
ossn 06 €T 1d
€T TOON
======== TJ TANNVHD ========
T oar

039S 8666666870 v173d
23S 000000€0°0 TP
23S 00000000°T 1d
M 0°00€ AL
ossn 00" 9 aa
o9sn 00S6°9T ma
9°%Z81 o¥

09 0¥6€180°T ov
ZH 88€29%°0 SEIATA
ZH TE€0 €0€0€ HMS

4 sa

8%0¢ SN
[ohgelete] INIATOS
9€669 ar
0€bdbz 50dd1nd

-dd 0ddvd ww G gH4O¥d
30ads WNYISNI

8Z°9 sutTL
60902102 “e3eq

T ONDO¥d

€ ONdXE
258223309061 HNYN

C2><X")

<O

00L OFL Ock Otk OvL O0SE 09F OLI
, , , , , , ,

€10aD / bu p obusK
G9T-0d =90id

9330 I93T9qILITH
¢ uoTiTsod

idine-4-one-2-yl]urea (8).

-pyrimi

[5-(2-ethylhexyl)-(3 H)

’

3C NMR spectrum of N-butyl-N

Figure 16

S18



111

3 Synthesen

ZH

00°T

0

0Z°0

0

WA
0%7000€T"00S
89LCE
600S€ET 008
00°0

05°8

======== TJ TINNVHD

00000000°T
1°86¢C

009

00729

87089

9967680 %
992¢2Z1°0
02872108

4

91

[Snelate]

9€559

ocbz

TONUTITON U §
qoads

90°8

10809002

T

T

ZHW 00S HT 0LLIC

SEIATd
HMS

sa

SN
INIATOS
ar
D0¥d1nd
aHgodd
WOYLSNT
SWTL
Te3eq
ONDO¥d
ONdXd
HNYN

<)

<D

o - - Pl dEn -
B R LS
wdd ¢0 0L G 0¢ ¢gG¢ o0¢€ g€ oy ¢Sv 09 G5 09 G9 0L ¢L

e

: umog_\go\/\of\/o\/

SWI :°F99 ‘€T0ad/Tw9’/bw gz ‘T - T1-d66T IO z3Tgnel ‘g899¢g

"H NMR spectrum of 5,8,11-trioxatridecane acid ethyl ester (23).

Figure 17

S19



3 Synthesen

112

wdd oL 02 0¢ Oy 05 09 0L 08 06 O00L OLL 0ZL OEL ObL O0SL 09L OLL 08I
, ,

07T od

0 6}

ZH 00°¢ a1

0 ass

ict mam

ZHW 026LLSL"SZT as
89L2Z€ Is :
ZHW S000Z€T 005 zods ~
gap 00°2Z €114 o
gp 00°6T z11d ~
gp 00°0 z1d ﬂ
o9sn 00°z8 zaaod -
HT Z00N @
91z3TeRM 299dadd —
======== 7J TANNVHD ======== >
=
ZHW $2Z9TLL GZT 104s °
P 00" €- 11d -
ossn 06°pT 1a =
€T TONN %
======== TJ TINNVHD ======== °
T [oJeh w
095 86666668° T VIT3a o
23S 000000€0°0 TP Q
23S 00000000°Z Ta =]
M €862 AL =
29sn 0079 2a = nvm

o9sn 06997 ma
5 0976 ou ?O\\/\P\/O\\/ kS
09s pHZZI60° T oY =
ZH 2228S%°0 SAIAT A 9] 1
ZH 620°0€00€ HMS “
z sa -
v9c SN 0
[Shelee) LINAATOS "
9€669 air [
0€bdbz 904d1nd o
TONUTITNN WwW § aHgo4dd m

30ads WNYISNI
85" L Wl m
10809002 “e3eq b3
T ONDO¥d 1)
T ONdXE o
ZHW 00S J€T OLLL HNYN anu
Z
<) 5
ot}

SWL :°399 ‘gIdad/Tw9-/bw yz ‘T - T-€66T IO z3itgnerl ‘g99g

Figure 18

520



113

3 Synthesen

Dl Oo|I99| |2|N|R WO IOI= 4 o 34
B BER hEEREs . : :
|0 o0|®|N] (BoeeNNN ®© - ~N
| T r [
wdd L 4 € v S 9 L 8 6 oL LL
,,,,, v b b b b b e b b b e b e b
v ﬂ%l&Jw
00°T od
0 9
ZH 0Z°0 a1
0 ass
ket mam
ZHW 65666Z1°00G as
89LZ€ Is
ZHW 600S€ET"00G 104S
P 00°0 11d
ossn 068 1d
HT TOON
======== TJ TANNVHD ========
T 0az HO
29s 00000000°T a
M 07862 L
o980 00°9 etel Sl O\/\P;\/O\\/
o9sn Q%29 ma
6°G¢ 94 0
O39S 996¥%680°F ov
ZH 99222170 SAIATA
ZH 02872108 HMS a
z sa
91 SN =
£T0a0 INFIATOS [0
9€559 ar
oebz 204¥d1nd O\\/\P\/O\//
TONUTATNN Www G QHEOMd
Joads WNILSNI Q
G506 swTL
62609002 Te3eq
T ONDO¥d
T ONdXE
ZHW 00§ HT ZLIC HNEN

<)

<D

SWL :°F9d ‘€T10Q0/Twg - /Pwgy ‘cozir z3Tgnel ‘L¥6S

S21

"H NMR spectrum of 2-formyl-5,8,11-trioxatridecane acid ethyl ester (24).
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BC NMR spectrum of 2-amino-5-(3,6,9-trioxaundecyl)-(3 H)-pyrimidine-4-one (25).
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BC NMR spectrum of N-[5,5-bis(3,6,9-trioxaundecyl)-4,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidine-2-yl]-N’-(n-butyl)urea (10).
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'H NMR spectrum of N-[3-cyano-7-(pentanoylamino)-1,8-naphthyridin-2-yl]pentanamide (1a).
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Host-guest-complex titrations

The following pages summarise the data used for the determination of the association constants. The R
values only represent the goodness of fit. Additional errors arise from weighing errors, purity of
compounds and solvents, temperature constancy, and accuracy of chemical shift determination.
Especially the high association constants are very sensitive to slight variations of concentration and
errors in chemical shifts. In case of an infinitive association constant, a straight line would connect the
data points from zero to 1:1 stoichiometry followed by a horizontal line. Large association constants only
differ in a very narrow range around 1:1 stoichiometry and association constants can only be calculated
if the errors are smaller than the distance of the data points from the straight line. For instance, an error

in concentration of a few percent can easily lead to association constants which differ by 15-25 %.
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'"H NMR titrations:

Titration of 1a (host) and 7 (guest) in chloroform-d;:
Weighted sample 1a: 2.05 mg (5.80 umol) in 550 uL CDCl; — [1a]p = 10.55 mM

2.5-
20 1 //r———'"/'/ﬁﬁ/i,'r/ 0 ‘ A N CNO
.U+ /(/
. / nBu)kN N~ N NknBu
—_ i Hb °: £ Ha
3 15 / how
= . o _N__N__O
£1.04 T
S | AN
05{% |11
0.0 ’ T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100

concentration guest [mM]

Equivalents [7V/mM  Adors N-H*)/ppm  Adeps (N-H)/ppm
Ref. 0.00 0.00 0.00
0.357 3.76 0.50 0.55
0.519 5.47 0.73 0.71
0.795 8.38 1.02 1.01
0.925 9.76 1.14 1.10
1.035 10.92 1.23 1.19
1.214 12.80 1.36 1.25
1.362 14.36 1.51 1.36
1.530 16.14 1.64 1.49
1.897 20.01 1.76 1.65
3.126 32.82 2.13 1.96
4.570 48.20 2.31 2.16
6.839 72.12 2.51 2.27
8.442 89.03 2.59 2.35

Admax: 2.82 2.54
Kiss: 126 v 142 M
R: 0.9991 0.9982
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First titration of 1a (host) and 8 (guest) in chloroform-d;:

Weighted sample 1a: 3.51 mg (9.93 umol) in 550 uL CDCl; — [1a]y = 18.06 mM

4.0-
1 ¢~ 7 ) ) CN
£ O
307 4 nBu” N7 N7 N N nBu
— 2.5 HP ¢ : Ha
= 1 : H H :
g 204 | o._N.__N__O
S20 0 v
< 104
0.5
0.0““ T T T T T T T T T T T 1
0 25 50 75 100 125 150
concentration guest [mM]
Equivalents [8)/mM  Adops (N-H*)/ppm  Adgps (N-H")/ppm
0.000 0.00 0.00 0.00
0.459 8.29 1.74 1.64
0.793 14.32 2.84 2.77
0.892 16.11 3.30 3.19
0.965 17.43 3.45 3.30
1.001 18.06 3.53 3.36
1.079 19.49 3.60 343
1.169 21.11 3.65 3.45
1.393 25.16 3.70 3.50
1.951 35.24 3.74 3.52
3.589 64.82 3.76 3.54
5.869 105.99 3.77 3.55
8.015 144.75 3.77 3.55
Admax: 3.76 3.54
Kuss: 11 605 m™ 22410 M
R: 0.9991 0.9990
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Second titration of 1a (host) and 8 (guest) in chloroform-d;:
Weighted sample 1a: 4.91 mg (13.89 umol) in 550 uL. CDCl; — [1a]y = 25.25 mMm

4.0+
3.0 - nBu)kN N/ N/ NknBu
— 254 HE & ¢ e
B S oW
8 204 | o._N.__N_O
PO R Y
« 1.5- ~__N H/N
< 1047
054"
00 T T T T T T T T T T T T T T 1
0 25 50 75 100 125 150 175 200
concentration guest [mM]
Equivalents [8/mM  Adoprs (N-H)ppm Adops (N-H")/ppm
0.000 0.00 0.00 0.00
0.167 4.22 0.61 0.66
0.324 8.18 1.16 1.25
0.472 11.92 1.71 1.77
0.588 14.85 2.13 2.14
0.642 16.21 2.38 2.42
0.807 20.38 3.02 2.93
0.963 24.32 3.47 341
1.026 25.91 3.55 3.57
1.128 28.48 3.63 3.60
1.196 30.20 3.64 3.61
1.305 32.95 3.65 3.62
1.983 50.07 3.67 3.62
2.869 72.44 3.68 3.63
4.482 113.17 3.69 3.64
6.985 176.37 3.70 3.65
Admax: 3.70 3.65
Kass: 22153 ™" 23673 M
R: 0.9996 0.9990
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Titration of 1a (host) and 9 (guest) in chloroform-d;:
Weighted sample 1a: 4.70 mg (10.84 umol) in 600 uL. CDCl; — [1a]p = 22.2 mM

4.0+
3.5+ gu e " " - o \ héh CNO
;.
307 | nBu)kN NN NknBu
1 [ ] g g
- Hb H Ha
£ 2% | I
8 204 F o_N._N_O
$ 154 | 1 N \I\T
‘20 1 ' NN B
’I.O—-;“ >
05— o
0.0 “‘ T T T T T T T T T T T T T 1
0 25 50 75 100 125 150 175
concentration guest [mM]
Equivalents [9)/mM  Adops (N-H*)/ppm  Adgps (N-H")/ppm
0.000 0.00 0.00 0.00
0.230 5.10 0.77 0.86
0.400 8.87 1.34 1.50
0.619 13.74 1.95 2.10
0.749 16.62 2.59 2.70
0.918 20.39 3.15 3.20
1.118 24.82 3.40 345
1.258 27.93 3.43 3.49
1.558 34.58 345 3.51
1.747 38.79 3.48 3.53
2.097 46.55 3.50 3.54
2.846 63.17 3.52 3.58
4.093 90.87 3.53 3.56
5.391 119.69 3.54 3.57
7.688 170.67 3.55 3.58
AOmax: 3.512 3.561
Kus: 8804 M 13 066 m™!
R: 0.9972 0.9987
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131

Titration of 1a (host) and 10 (guest) in chloroform-d;:
Weighted sample 1a: 2.70 mg (7.64 pmol) in 600 pL CDCl; — [1a]p=12.7 mM

3.0+
2.5+

2.0+

Adgps [PPM]
-

1:1

0o 10 20 30
concentration guest [mM]

40 50

2,000
nBu” N7 ONT N NknBu
Hb E : |%|a
o NYN o
\
; N N
H™ "nBu
0
/N S
0

Equivalents [10)/mM  Adgs (N-H*)/ppm  Adops (N-H®)/ppm
0.000 0.00 0.00 0.00
0.121 1.53 0.26 0.27
0.401 5.09 1.04 1.07
0.551 7.00 1.29 1.34
0.863 10.96 1.85 1.89
0.965 12.25 1.96 2.01
1.076 13.67 2.07 2.13
1.153 14.64 2.11 2.19
1.554 19.74 2.35 2.43
1.965 24.96 2.51 2.58
2.406 30.56 2.56 2.62
3.809 48.38 2.60 2.68

Admax: 2.70 2.78
Kiss: 863 M’ 874 m’!
R: 0.9981 0.9984
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ITC experiments:

First titration of 1a (host) and 8 (guest) in chloroform:
Note: Energy in cal rather than in J

Time (min)
0 50 100 150 200 250
T T | T | T | T T T
0 - pu—
(@]
()]
L 5 .
®
(&)
=2
-18 i T I T I T I T ]
e -2 7] ]
= | J
g -4 ;
5 i J
D 6 _
£ 7 i
u— -8 —
(@] 4 J
O -10 —
5 i J
E 124 0.972 +0.00513 —
= y K 4.60E4 +2.63E3 .
8 -14 AH  -1.574E4 +1314 |
v 4 AS 315 .
-16 - _
T T T I T | T
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
Molar Ratio

Figure 32:  First ITC curve of complex 1a-8.
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Second titration of 1a (host) and 8 (guest) in chloroform:
Note: Energy in cal rather than in J

Time (min)

0 50 100

150

200

250

Mcal/sec
&
|

N

kcal/mole of injectant
3
]

1.03

+0.00445

'14 m K 2.52E4 +£993
T AH -1.781E4 +135.6
'16 __ AS -39.6
-18 T I T I T I
0.0 0.5 1.0 15
Molar Ratio

Figure 33:  Second ITC curve of complex 1a-8.
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Titration of 1a (host) and 9 (guest) in chloroform:
Note: Energy in cal rather than in J

Time (min)
0 100 200 300 400 500
| T T T T T T : I r |
0 - I |
“””wu

| [ _

14 i

& 2 i
(2]

: ’ -

S 5 )
a3

-4 4 ]

0_ —

b= 1 |

8 2- |
O

KT _

£ 4 )
Y

o i -

2 N 0.971 +0.00761

e 7 L TEC NN

=~ 7 AS  -13.8 i

S 8- )
X

I T | T | T T T T T I ' I
Molar Ratio

Figure 34:  ITC curve of complex 1a+9.
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Titration of 1a (host) and 10 (guest) in chloroform:
Note: Energy in cal rather than in J

Time (min)

0 100 200 300 400 500
T T T T T T T T T T T

0.0 1 ”[”””WWWWWWWWMWWMWWWM,” i
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o
L 104 -
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(&) i .
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-1.5 4 —

-2.0 T T T T T T T T

0.0 5 _
-% - -
+ -0.5 —
-m -1 -1
£
w— -1.04 —
O 0.990 +0.0231
2 i K 3.61E3 271 ]
o AH -2507 +77.70

-1.5 _ —
é AS 7.87
8 4 4
X -20-{ W= .

00 05 10 15 20 25 30 35 40
Molar Ratio

Figure 35:  ITC curve of complex 1a+10.
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Quantum mechanical calculations:

Quantum mechanical calculations were carried out for simplified analogs of 8 (left) and 10 (right). All
]

calculations were done with Gaussian03.!!

311+g(d,p).

Geometry optimizations were done using B3LYP/6-

S44
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, S
CTRPR
9 f’ & ’

Figure 36:  Calculated structures for simplified analogs of 8 (left) and 10 (right).

I} Gaussian 03, Revision D.02, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb,
J. R. Cheeseman, J. A. Montgomery, Jr., T. Vreven, K. N. Kudin, J. C. Burant, J. M. Millam, S. S.
Iyengar, J. Tomasi, V. Barone, B. Mennucci, M. Cossi, G. Scalmani, N. Rega, G. A. Petersson, H.
Nakatsuji, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda,
O. Kitao, H. Nakai, M. Klene, X. Li, J. E. Knox, H. P. Hratchian, J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J.
Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W.
Ochterski, P. Y. Ayala, K. Morokuma, G. A. Voth, P. Salvador, J. J. Dannenberg, V. G. Zakrzewski, S.
Dapprich, A. D. Daniels, M. C. Strain, O. Farkas, D. K. Malick, A. D. Rabuck, K. Raghavachari, J. B.
Foresman, J. V. Ortiz, Q. Cui, A. G. Baboul, S. Clifford, J. Cioslowski, B. B. Stefanov, G. Liu, A.
Liashenko, P. Piskorz, I. Komaromi, R. L. Martin, D. J. Fox, T. Keith, M. A. Al-Laham, C. Y. Peng, A.
Nanayakkara, M. Challacombe, P. M. W. Gill, B. Johnson, W. Chen, M. W. Wong, C. Gonzalez, and J.
A. Pople, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2004.
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3.10 DAAD-Baustein mit Naphthyridin-Grundgertst un  d ldslichkeitsférdernden Sub-

stituenten

Der von LUNING und in der eingereichten Veroffentlichung beschriebene DAAD -Baustein 137
ist in Lésungsmitteln wie Chloroform und Dichlormethan gut I8slich. In unpolareren Lésungs-
mitteln wie beispielsweise Cyclohexan ist die Loslichkeit jedoch begrenzt. Aus diesem Grund
sollte auch bei der Synthese des DAAD-Bausteins der sich bewahrte l8slichkeitsférdernde,
verzweigte Ethylpentyl-Substituent zur Steigerung der Léslichkeit eingefiigt werden. Hierbei
wurde beim 2,6-Diaminopyidin 37 gestartet, aus welchem in zwei Reaktionsschritten das
Naphthyridin 144 erhalten wurde. In zwei weiteren Schritten wurden die ldslichkeits-

férdernden Substituenten eingefligt und der DAAD -Baustein 146 konnte erhalten werden.

O _OH
AN N X
ey
H,NT N ONH, a H,NT N N7 Yo
o” “OH H

37 142 143
‘ N Xy 0 ‘ N Xy
- N, —>)J\ N, P
b HoN N N Cl c R H N N Cl
144 145
— 2 % :
)J\ //)J\ R=
d R N N N N nBu
H H
146

Abb. 3.10.1: Syntheselbersicht zur Darstellung des DAAD-Bausteins 146 mit Naphthyridin-Grund-
gerust und l6slichkeitsfordernden Substituenten, a: konz. H,SO,, 3 h, 120 °C, b: POCIs;, 4 h, Riick-
fluss, c: 2-Ethylhexansaurechlorid (51), NEt;, THF, 18 h, Ruckfluss, d: n-Pentanamid (147), Palla-
dium(Il)acetat, 4,5-Bis(diphenylphosphino)-9,9-dimethylxanthin, K,CO;, 1,4-Dioxan, 24 h, 100 °C.

Um aus dem Diaminopyridin 37 den kondensierten Heterozyklus 143 zu erhalten, wurde 37
in Anlehnung an SMITH mit DL-Apfelsaure (142) in konzentrierter Schwefelsaure erhitzt (s.
Abb. 3.10.1).5® |m vermutlich ersten Schritt reagiert eine Aminogruppe von 37 mit einer
Carbonylgruppe der Saure 142, wobei ein Amid gebildet wird. Im nachsten Reaktionsschritt

folgt ein elektrophiler Angriff des Pyridins in 3-Position, wo nach Wasserabspaltung und
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Decarboxylierung der kondensierte Heterozyklus 143 erhalten wurde. Nach Hydrolyse

konnte das Produkt mit 98 % Ausbeute als brauner Feststoff erhalten werden.

O _OH
‘ AN . ‘ N X
+ -
_ HO _
H,NT ONT ONH, H,NT N N Yo
o “OH H
37 142 143

Abb. 3.10.1: Synthese von 7-Amino-(1H)-1,8-naphthyridin-2-on (143), a: konz. H,SO,, 3 h, 120 °C,
98 %,

Aus dem kondensierten Heterozyklus 143 wurde nach ADAK durch Reaktion mit Phosphoryl-
chlorid 2-Amino-7-chlornaphthyridin 144 erhalten (s. Abb. 3.10.3).”) Nach Aufarbeitung und
Umkristallisieren konnte auf diese Weise das fir die folgenden Reaktionen notwendige
Naphthyridin 144 mit 54 % Ausbeute erhalten werden.

L - OO
P N, F
HNT N NT 0 H,N~ N N el

143 144

Abb. 3.10.3: Synthese von 2-Amino-7-chlor-1,8-naphthyridin (144), a: POCls, 4 h, Rickfluss, 54 %.

Im Folgenden wurde der verzweigte, l6slichkeitsfordernde Ethylpentyl-Substituent eingeflgt.
Hierzu wurde das Naphthyridin 144 in wasserfreiem Tetrahydrofuran mit 2-Ethylhexanséaure-
chlorid 51 in Anwesenheit von wasserfreiem Triethylamin versetzt (s. Abb. 3.10.4). Nach
Reaktion unter Ruckfluss, Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel konnte auf diese Weise das in Chloroform gut ldsliche Naphthyridin 145 mit 25 %
Ausbeute als farbloser Feststoff erhalten werden.
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O N Xy
\ a
cl + N P -
H,N N N Cl

144
51
PO
= =
/\/j)‘\N N N cl
H

145

Abb. 3.10.4: Synthese von N-(7-Chlor-1,8-naphthyridin-2-yl)-2-ethylhexanoylamid (145), a: NEts;, THF,
18 h, Rickfluss, 25 %.

Im letzten Reaktionsschritt wurde in Anlehnung an WILSON das Naphthyridin 145 mit n-
Pentanamid (147) in Anwesenheit des Katalysators Palladium(ll)acetat, des Liganden 4,5-
Bis(diphenylphosphino)-9,9-dimethylxanthin und der Base Kaliumcarbonat in wasserfreiem
1,4-Dioxan erhitzt (s. Abb. 3.10.5).8 Nach Aufarbeitung, chromatographischer Reinigung an
Kieselgel und mehrmaligem Umkristallisieren konnte das gewiinschte Produkt 146 zwar
erhalten, jedoch nicht sauber isoliert werden. Die erfolgreiche Synthese von 146 konnte

jedoch mittels Massenspektrometrie gezeigt werden.

o ‘ N X o
Z Z + )J\/\/
N~ "N "N “Cl H,N
H
145 147

Joou:
a N\ P )W
_— N N N N
/\/j)‘\H N
146

Abb. 3.10.5: Synthese von 2-(2-Ethylhexanoylamino)-7-pentanoylamino-1,8-naphthyridin (146), a:
Palladium(l)acetat, 4,5-Bis(diphenylphosphino)-9,9-dimethylxanthin, K,COs;, 1,4-Dioxan, 24 h,
100 °C, 56 %.

Da die DAAD-Bindedoméane 146 nicht sauber isoliert werden konnte, konnte das L&slich-

keitsverhalten von 146 im Vergleich zur DAAD -Doméne 137 nicht n&her untersucht werden.
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3.11 ADDA-Baustein mit stabilisierenden, intramole kularen Wasserstoffbriickenbin-

dungen und sterisch anspruchsvollem und I8slichkeit sférderndem Gegenion

Fur die Synthese eines weiteren, Uber intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen
stabilisierten ADDA-Bausteins wurde der von AKIBA beschriebe Thioharnstoff 149
verwendet."? In Anlehnung an LEIGH wurde aus 149 das Bis(pyrimid-2-yl)guanidinium-Salz
151 erhalten."

CH
3 o CI@
o) NH, a Z N b
+ )k N J\
HC™ O HoN NH; HsC N NH,
104 78 148
Hs CH3
k k k - k k k
149 150
CHj
HU @ _H,
\\\ ’// \
d BArF@
/
CHj
151

Abb. 3.11.1: Syntheseubersicht zur Darstellung des ADDA-Bausteins 151 mit intramolekularen,
stabilisierenden Wasserstoffbriickenbindungen, a: Na, EtOH, 18 h, Ruckfluss, b: Thiophosgen (101),
NaHCO3;, CHsCN, 18 h, Rickfluss, c: Hg(l)O, NH; (2 M in MeOH), CHCI;, 3 h, Raumtemp., d:
Natriumtetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]borat (NaBArF), AcOH (8 M in H,0), 2 h, Raumtemp.

Fur die Synthese des Thioharnstoffs 149 musste vorerst das Pyrimidin 148 erhalten werden.
Hierfir wurden &quimolare Mengen Acetylaceton (104) und zuvor durch Natrium-
ethanolatldsung deprotoniertes Guanidinhydrochlorid (78) in Ethanol zur Reaktion gebracht
(s. Abb. 3.11.2). Nach Aufarbeitung und Umkristallisieren konnte das Pyrimidin 148 mit 39 %

Ausbeute als farbloser Feststoff erhalten werden.
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CHsy CHsy
® ¢
e NH2 a \N
’ H,oN NH | )\
HsC (@) 2 2 HsC N NH,
104 78 148

Abb. 3.11.2: Synthese von 2-Amino-4,6-dimethylpyrimidin (148), a: Na, EtOH, 18 h, Ruckfluss, 39 %.

Aus dem hergestellten Pyrimidin 148 wurde nach AkiBA der Thioharnstoff 149 erhalten.! "’
Hierzu wurden aquimolare Mengen des Pyrimidins 148 und Natriumhydrogencarbonat in
Acetonitril suspendiert und mit 0.5 Aquivalenten Thiophosgen (101) versetzt (s. Abb. 3.11.3).
Nach Aufarbeitung wurde das Produkt als braunlicher Feststoff mit 43 % Ausbeute erhalten.
Die Harnstoff-Protonen kénnen im *H-NMR-Spektrum nicht detektiert werden. Dies weist
erneut auf das Vorhandensein der unterschiedlichen Rotamere hin, welche sich durch die

intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung bilden kénnen.

CHs CH3 CHs

SN 3 a S N/‘

X
\ o=
A T LN S

HC~ N~ TNH, Cl N CH,
148 101 149

Abb. 3.11.3: Synthese von N,N’-Bis(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)thioharnstoff (149), a: NaHCOsg,
CH3CN, 18 h, Ruckfluss, 43 %.

Obwohl der Thioharnstoff 149 bereits das gewilnschte ADDA-Bindemotiv besitzt, kann er,
wie zuvor beschrieben, durch Rotation die gewilnschte Konformation verlassen und sich
durch die entstehende intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung stabilisieren. Aus diesem
Grund wurden im Folgenden intramolekulare Wasserstoffbrickenbindungen eingeflgt,
welche die Konformation mit dem gewinschten Bindemotiv stabilisieren. Hierzu wurde in
Anlehnung an RosE der Thioharnstoff 149 in Chloroform suspendiert und mit Quecksilber(l1)-
oxid und methanolischer Ammoniaklésung fir 3 h bei Raumtemperatur gerthrt (s. Abb.
3.11.4). Nach Aufarbeitung und Umkristallisieren konnte das gewlinschte Guanidinderivat

150 mit 67 % Ausbeute erhalten werden.
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CHj CHy CHa CHs
AL, -
HeC™ N7 NT N SN CH, HeC™ N7 NT N SN CH,
149 150

Abb. 3.11.4: Synthese von N,N’-Bis(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)guanidin (150), a: HgO, NH;3 (2 M in
MeOH), CHCIs, 3 h, Raumtemp., 67 %.

Im letzten Reaktionsschritt wurde das Guanidinderivat 150 in wassriger Essigséure mit
Natriumtetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]borat (NaBArF) versetzt. So wurde einerseits die
zweite intramolekulare Wasserstoffbrickenbindung erhalten, andererseits wurde durch das
Einflgen des Gegenions eine loslichkeitsfordernde Komponente hinzugefiigt (s. Abb.
3.11.5). Nach Aufarbeitung konnte der gewtinschte ADDA-Baustein 151 mit 57 % Ausbeute

erhalten werden.

BArF@
3 CHs CHs CHs
HsC N NN N CHs HsC AF7L\N/JL\N/J§“N CHj
H H H H
150 151

Abb. 3.11.5: Synthese von N,N’-Bis(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)guanidinium-tetrakis[(3,5-trifluor-
methyl)phenyllborat (151), a: Natriumtetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]borat (NaBArF), AcOH (8 M
in H,0), 2 h, Raumtemp., 57 %.

3.12 Symmetrische ADAADA-Bausteine mit |I0slichkeit ~ sférdernden Substituenten

Der Aufbau der gewiinschten Naphthyridine mit ADAADA -Muster erfolgte durch die
Synthese von 2,7-Dichlor-1,8-naphthyridin (153) und anschlieRende katalytischer Kupplung
mit 2-Aminopyridin-Derivaten (s. Abb. 3.12.1). Das Naphthyridin 153 ist durch sein stabiles
aromatisches Grundgeriist mit AA-Muster als zentraler Baustein ideal geeignet, die Funk-

tionalisierung in 2- und 7-Position ist fir die anschlieBende Kupplung unerlasslich.
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‘ XX a ‘ XX b
= = = =
HoN N N OH HO N N OH
143 152
R R
| XX c = | | XX =
= = A = = NN
Cl N N Cl N N N N N N
H H
153 154, R=H

155, R = COOR’ (R’ = 2-Ethylhexyl)
Abb. 3.12.1: Syntheselbersicht zur Darstellung der beiden ADAADA -Bausteine 154 und 155 mit
Naphthyridin-Grundgeriist, a: NaNO,, H,SO4, H,0, 30 min, Raumtemp., b: PCls, POCl;, 3 h, 105 °C,

c: 2-Aminopyridin 11 bzw. 2-Aminoisonicotinsdure-(2-ethylhexyl)ester 22, tBuOK, Pd,(dba)s, dppp,
Toluol, 48 h, Ruckfluss.

Der kondensierte Heterozyklus 143 wurde, wie in Kapitel 3.10 beschrieben, aus
2,6-Diaminopyridin (37) und pL-Apfelsaure (142) in konzentrierter Schwefelsaure erhalten.
Um aus 143 das gewiinschte 2,7-Dihydroxy-1,8-naphthyridin (152) zu erhalten, wurde nach
der Vorschrift von CHIARI das Naphthyridin 143 in konzentrierter Schwefelsaure geldst und
mit Natriumnitrit versetzt (s. Abb. 3.12.2).% Nach 15 min Reaktionszeit bei 0 °C und
weiteren 15 min bei Raumtemperatur wurde die Reaktionslosung auf Eiswasser gegeben
und mit festem Natriumhydroxid neutralisiert. Aus der neutralen Lésung fiel das erwiinschte
Naphthyridin 152 als braunlicher Feststoff aus, wurde abfiltriert, gewaschen und mit 68 %

Ausbeute erhalten.

Im sauren Milieu entsteht aus dem Natiumnitrit vorerst salpetrige Saure, welche nach
Wasserabspaltung das Nitrosylkation liefert. Dieses bildet mit der freien Aminogruppe des
Naphthyridins 143 das Diazohydroxid, aus welchem nach Protonierung und erneuter
Wasserabspaltung das Diazoniumkation entsteht. Durch die wéassrige Aufarbeitung und
damit verbundener Stickstoffabspaltung wurde 2,7-Dihydroxy-1,8-naphthyridin (152) als

Produkt erhalten.

‘\ X ‘\ X

= / —a> = /

H,N~ N~ N TOH HO” N "N~ TOH
143 152

Abb. 3.12.2: Synthese von 2,7-Dihydroxy-1,8-naphthyridin (152), a: NaNO,, H,SO,4, H,O, 30 min,
Raumtemp., 68 %.
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Um aus dem hergestellten 2,7-Dihydroxy-1,8-naphthyridin (152) das 2,7-Dichlor-1,8-naph-
thyridin (153) zu erhalten, wurde nach CHIARI 152 mit drei Aquivalenten Phosphorpenta-
chlorid in Phosphorylchlorid fiir 3 h auf 105 °C erhitzt (s. Abb. 3.12.3).®% Nach wéssriger
Aufarbeitung und Basifizierung mit festem Natriumhydroxid konnte das Rohprodukt abfiltriert
werden. Zur Reinigung wurde der Rickstand 48 h im Soxhlet mit Dichlormethan extrahiert.

Das Produkt 153 konnte mit 73 % Ausbeute erhalten werden.

| NN a | NN
Z = = =
HO N N OH Cl N N Cl
152 153

Abb. 3.12.3: Synthese von 2,7-Dichlor-1,8-naphthyridin (153), a: PCls, POCIs, 3 h, 105 °C, 73 %.

Die Synthese des ADAADA -Bausteins erfolgte nach einer Vorschrift von PENG mittels einer
Palladium-katalysierten Kreuzkupplungsreaktion.®” Hierzu wurde das hergestellte 2,7-
Dichlor-1,8-naphthyridin (153) mit zwei Aquivalenten 2-Aminopyridin (11) in Anwesenheit von
Kalium-tert-butanolat, Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) und 1,3-Bis(diphenylphos-
phino)propan (dppp) in Toluol fir 48 h unter Rickfluss erhitzt. Das Produkt 154 konnte mit

46% Ausbeute erhalten werden.

X XX
| - | a
= = = —_—
N NH» Cl N N Cl

11 153
= XY =
N~ N7 N7 N N7 N
H H
154

Abb. 3.12.4: Synthese von 2,7-Bis(pyrid-2-ylamino)-1,8-naphthyridin (154), a: tBuOK, Pd,(dba)s,
dppp, Toluol, 48 h, Riickfluss, 46 %.

Aufgrund fehlender Substituenten ist das Naphthyridin 154 sehr schlecht I6slich. Fir
folgende Assoziationsbestimmungen sollte das Ziel sein, das 2-Aminopyridin 11 vor der

Kupplungsreaktion mit einem ldslichkeitsférdernden Rest zu versehen. Hierzu wurde der in
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Kapitel 3.1 beschriebene 2-Aminoisonicotinsdure-(2-ethylhexyl)ester (22) verwendet, der
sich zuvor durch seinen verzweigten 2-Ethylhexylrest als Ioslichkeitsfordernder Substituent
bewahrt hat. Die Synthese des loslichen ADAADA -Bausteins erfolgte in Anlehnung an die
vorig beschriebene Vorschrift von PENG.P" Wie zuvor wurde das hergestellte 2,7-Dichlor-1,8-
naphthyridin (153) nun mit zwei Aquivalenten des funktionalisierten 2-Aminopyridinderivats
22 in Anwesenheit von Kalium-tert-butanolat, Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) und
1,3-Bis(diphenylphosphino)propan in Toluol fir 48 h unter Rickfluss erhitzt (s. Abb. 3.12.5).
Das gewinschte Produkt konnte nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer
Reinigung nicht rein erhalten werden, sodass mehrfach mit Hilfe des Flash-Reinigungs-
systems an Kieselgel gereinigt wurde. Somit konnten die unerwiinschten Nebenprodukte auf
ein Minimum reduziert werden und als letzter Schritt wurde das Produkt langsam aus
Cyclohexan auskristallisiert. Die entstandenen Kristalle wurden mittels Zentrifugation
abgetrennt. Durch die aufwéandige Reinigung konnte das Produkt 155 nur mit 9 % Ausbeute

als nahezu reine Substanz erhalten werden.

XX
‘ o + ‘ NP 2 .
P c” N7 N7
N~ "NH,
22 153
\/\)\/Q O O O\/(/\/
= XX =
N | | N N |
N N N N N N
H H
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Abb. 3.12.5: Synthese von 2,7-Bis[4-(2-ethylhexyloxycarbonyl)pyrid-2-ylamino]-1,8-naphthyridin (155),
a: tBuOK, Pd,(dba)s, dppp, Toluol, 48 h, Ruckfluss, 9 %.
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3.13 Symmetrische DADDAD-Bausteine mit l6slichkeit  sférdernden  n-Butyl bzw.
2-Ethylhexanoyl-Substituenten

Fir die Synthese des komplementaren DADDAD -Bausteins wurde als zentrale Einheit eine
Harnstoff-Einheit gewahlt, welche Uber die notwendige DD-Einheit verfiigt. Durch Reaktion
mit zwei Aquivalenten unterschiedlicher Diaminopyridinderivate, welche jeweils eine AD-

Einheit liefern, konnte die gewlinschte Bindedomane erhalten werden.

Zu Beginn wurde das in Abschnitt 3.2.2 beschriebene Diaminopyridin-Derivat 47 mit nicht
verzweigten Alkylrest in Anlehnung an BECKER mit Harnstoff (156) versetzt (s. Abb.
3.13.1).°% Hierbei wurden die beiden Reagenzien ohne Zugabe von Lésungsmittel fir drei
Stunden auf 185 °C erhitzt. Die Synthese des gewinschten Produkts konnte auf diese

Weise jedoch nicht beobachtet werden.

@] | \ O a
\/\)J\ Z * J\ 7
H N NH, H,N NH,
47 156
o) | N o) | N o)
N N W W
H H H H
157

Abb. 3.13.1: Versuchte Synthese von N,N’-Bis(6-pentanoylaminopyrid-2-yl)harnstoff (157), a: 3 h,
185 °C.

Als Alternative wurde in Anlehnung an ZIMMERMAN das Diaminopyridin-Derivat 47 in
Anwesenheit von 4-Dimethylaminopyridin mit Triphosgen (158) in wasserfreiem Dichlor-
methan versetzt (s. Abb. 3.13.2).4 Nach 24 h Reaktionszeit bei Raumtemperatur konnte
das Produkt nach Aufarbeitung und Reinigung nicht sauber erhalten werden, es waren noch
erheblich Anteile des Edukts 47 vorhanden. Um diese zu beseitigen, wurde das Produkt-
gemisch in wasserfreiem Tetrahydrofuran suspendiert und analog zur Synthese des Edukts
47 mit Pentansaurechlorid (46) in Anwesenheit von Triethylamin versetzt. Hierbei reagierten
die noch freien Aminogruppen des Edukts 47 erneut und konnten auf diese Weise anschlie-
Bend vom gewlnschten Produkt chromatographisch abgetrennt werden. Das Produkt 157

konnte durch die schwierige Aufarbeitung nur mit 16 % Ausbeute erhalten werden.
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Abb. 3.13.2: Synthese von N,N’-Bis(6-pentanoylaminopyrid-2-yl)harnstoff (157), a: 4-DMAP, CH,Cl,
24 h, Raumtemp., 16 %.

Aufgrund der begrenzten Ldslichkeit von Baustein 157 in Chloroform und Dichlormethan
wurde analog der zuvor beschriebener Synthese der loslichere Baustein 159 synthetisiert.
Hierbei wurde als Ausgangsstoff das in Abschnitt 3.2.3 beschriebene verzweigte Diamino-
pyridin-Derivat 52 in Anwesenheit von 4-Dimethylaminopyridin mit Triphosgen (158) in
wasserfreiem Dichlormethan versetzt (s. Abb. 3.13.3).% Nach 24 h Reaktionszeit bei Raum-
temperatur wurde das Produkt nach Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung an
Kieselgel mit 81 % Ausbeute erhalten.

@] ‘\ O a
= +
52 158
SO PSS
= =
N N N N N N
H H H H

Abb. 3.13.3: Synthese von N,N’-Bis[6-(2-ethylhexanoylamino)pyrid-2-yl]lharnstoff (159), a: 4-DMAP,
CH,Cl,, 24 h, Raumtemp., 81 %.
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4 Untersuchungen der Komplexe

Die Charakterisierung der in dieser Arbeit dargestellten Bindedoménen, die mit den
jeweiligen komplementéren Partnern Wirt-Gast-Komplexe in Form von Heterodimeren bilden
sollen, erfolgte durch die Bestimmung der Assoziationskonstanten. Diese lassen sich Uber
mehrere Messmethoden, beispielsweise 'H-NMR-Titration, Isotherme Titrationskalorimetrie
(ITC), Diffusions-NMR-Spektroskopie oder UV-VIS-Spektroskopie, ermitteln. Im Folgenden
werden die Grundlagen zur Bestimmung der Assoziationskonstanten und die angewendeten
Messmethoden *H-NMR-Titration und Isotherme Titrationskalorimetrie (ITC) naher beschrie-

ben.

Bei der Komplexbildung handelt es sich um eine Gleichgewichtsreaktion, welche von den
Konzentrationen der einzelnen Molekiile abhangt. Fir die Assoziationskonstante ergibt sich

daraus folgende Beziehung (s. Gl. 4.1).

- [HGl

ass [H] [ﬂG] (G| 41)

mit:  [HG] Konzentration des Wirt-Gast-Komplexes

[H], [G] Konzentration des freien Wirts/Gasts

Das Loslichkeitsverhalten der einzelnen Bausteine ist bei der Bildung der Wirt-Gast-
Komplexe von erheblicher Bedeutung. Losungsmittel, die in Konkurrenz zu den gewtinschten
Wirt-Gast-Komplexen ebenfalls Wasserstoffbriickenbindungen ausiiben kénnen, sind fur den
Aufbau von supramolekularen Assoziaten schlecht geeignet. Aus diesem Grund sollten die
Bausteine in Losungsmitteln I6slich sein, die keine oder nur geringe konkurrierende Wasser-
stoffbriickenbindungen ausbilden konnen. Nicht alle in dieser Arbeit synthetisierten Bau-
steine erflllten dieses Kriterium, sodass die Wirt-Gast-Komplexe mit diesen Bausteinen nicht
auf ihre Assoziationsfahigkeit untersucht werden konnten. Auf die in der eingereichten
Veroffentlichung (Kapitel 3.9) diskutierten Ergebnisse wird an entsprechender Stelle ver-

wiesen.
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4.1 Theoretische Grundlagen und Durchfiihrung eine  r *H-NMR-Titration

Bei der 'H-NMR-Titration handelt es sich um die meist genutzte Methode zur Bestimmung
von Assoziationskonstanten. Sind Wasserstoffbrickenbindungen vorhanden, wird die
chemische Verschiebung (Tieffeldverschiebung) der an der Assoziation beteiligten Protonen
wahrend der Komplexbildung detektiert. Diese veradndert sich durch die Bildung der
Wasserstoffbriickenbindungen, was auf die Anderung der Elektronendichte am entsprechen-
den Proton zuriickzufuhren ist. Je nach Geschwindigkeit des Gleichgewichts (im Vergleich
zur NMR-Zeitskala) existieren zwei unterschiedliche Protonensignale fur den freien und den
gebundenen Baustein, wobei die meisten Wirt-Gast-Komplexe so schnell austauschen, dass

bei der Messung ein gemitteltes Signal der beiden méglichen Zustande detektiert wird.™

Bei allen durchgefiihrten 'H-NMR-Titrationen wurde die Konzentration des Wirts konstant
gehalten und der entsprechende Gast der NMR-LA&sung hinzutitriert. Der Wirt wurde hierbei
in 550 oder 600 pyL deuteriertem LOsungsmittel gelost und der Gast in 8-14 Schritten als
Feststoff hinzugefiigt. Nach jeder Zugabe des Gasts wurde ein *H-NMR-Spektrum
aufgenommen und die Verschiebung geeigneter Signale beobachtet. Die N-H-Signale
weisen meist den groften chemischen Shift auf, weshalb ihre chemische Verschiebung nach
jeder Zugabe des Gasts fir die Berechnung der Assoziationskonstante verwendet wurde.
(siehe Abb. 4.1.1) Die Konzentration des Gasts wurde durch Integration isoliert liegender
Signhale anhand der bekannten Wirtkonzentration bestimmt. Auf diese Weise konnten sowohl
die Werte fir die Differenz der chemischen Verschiebung Adys als auch fur die
Gastkonzentration [G] ermittelt werden. Durch die Eingabe dieser Werte wurden mit Hilfe
einer nichtlinearen Regression nach Gleichung 4.2 mittels Origin® (Fa. Microcal) die
Parameter der Assoziationskonstanten (K,ss) und die Differenz der maximalen chemischen

Verschiebung Admax durch Optimierung erhalten.

00, N A 1 1
[H]0+[G]0+K_ \/([H]o [G]o) +[K j +2[ﬂH]o BK_+2[I]'G]OK

obs =
2 []IH] 0 ass ass ass ass

JAYe)

(Gl. 4.2)

mit:  [H]o Ausgangskonzentration des Wirts
[Glo Ausgangskonzentration des Gasts
Adya maximale Anderung der chemischen Verschiebung bei

vollstandiger Komplexierung
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Abb. 4.1.1: Spektrenubersicht einer '"H-NMR-Titration am Beispiel des DAAD<ADDA-Komplexes
137140. Die mit o und A markierten Signale zeigen die fur die Bestimmung der Assoziationskon-

stanten beobachteten N-H-Protonen.

4.2 Theoretische Grundlagen und Durchfihrung der Isothermen Titrationskalori-
metrie (ITC)

Bei der Assoziation von Wirt-Gast-Komplexen kommt es zu einer Warmeentwicklung, welche
durch Isotherme Titrationskalorimetrie ermittelt werden kann. Aus der daraus erhaltenen
Assoziationskonstante kann nach Gleichung 4.3 bei konstanter Temperatur von beispiels-
weise 25 °C die Gibbs-Energie (AG) ermittelt werden. Aus der Gibbs-Energie und der
Anderung der Enthalpie (AH) wéahrend der Titration kann letztendlich die Anderung der
Entropie (AS) nach Gleichung 4.4 errechnet werden. So kénnen weitere Informationen tber

die Wirt-Gast-Assoziation erhalten werden.

AG =-RI[T OnhK,,, (Gl. 4.3)

AG =AH -T [AS (Gl. 4.4)

Bei der Durchfiihrung einer ITC-Messung wird in einer adiabatisch abgeschirmten Proben-
zelle die Wirt-Losung (ca. 1.7 mL) in bekannter Konzentration vorgelegt. Das identische
Losungsmittel wird in die Referenzzelle gefillt. In die Probenzelle wird die Gast-Ldsung,
welche etwa die zehnfache Konzentration hat, schrittweise (3—6 pL je Zugabe) injiziert. Je
nachdem, ob es sich um eine exotherme oder endotherme Komplexbildung handelt, kommt

es im Verlauf der Zugaben zur Warmeabgabe oder -aufnahme. Die ermittelte Warmemenge
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wird gegen das molare Verhdltnis der beiden Bindepartner aufgetragen und aus den
Messwerten konnen anhand des Kurvenverlaufs mithilfe der vorhandenen Software die
zuvor beschriebenen Parameter errechnet werden. Des Weiteren wird eine Messung
durchgefuhrt, in welcher der Gast dem reinem Losungsmittel hinzutitriert wird (s. Abb. 4.2.1,
links). Bei der Auswertung wird diese Referenzmessung von der Probenmessung abgezogen
und die wahre Titrationskurve wird erhalten (s. Abb. 4.2.1, rechts). Auf diese Weise werden
energetische Effekte (z. B. Verdiinnungswéarme), welche durch das Zufiigen des Gasts zum

Ldsungsmittel entsteht, subtrahiert.

Als Losungsmittel wird bei der Isothermen Titrationskalorimetrie meist Wasser genutzt, bei
der Untersuchung Supramolekularer Assoziate wird jedoch beispielsweise auf Chloroform
oder Dichlormethan zurtickgegriffen. Aufgrund der hohen Sensitivitat der ITC missen die
Ldsungsmittel vor Gebrauch getrocknet und entgast werden. Geringste Spuren von Wasser
wirden das Ergebnis erheblich beeinflussen. Die mittels ITC ermittelten Assoziations-
konstanten nehmen im Vergleich zur *H-NMR-Titration meist einen groReren Wert ein. Der
Grund dafur ist, dass bei der ITC neben der Wasserstoffbrickenbindung auch andere
intermolekulare Wechselwirkungen, wie Dipol-Dipol-Wechselwirkungen oder r-n-Stape-

lungen, detektiert werden.®"
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Abb. 4.2.1: Beispielkurven des DAAD<ADDA-Komplexes 137+140 fur die Referenz- und Proben-

messung (links) und die final erhaltene Titrationskurve nach Subtraktion der Referenzwerte (rechts).
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4.3 AADA<DDAD-Komplexe 10441, 1049, 1050, 1053 , 1054 und 1055

Zur Untersuchung der verschiedenen AADA<DDAD-Komplexe wurde der von LUNING
beschriebene, gut lésliche AADA-Baustein 10 verwendet.® Als komplementare
Gegenbausteine mit DDAD-Muster wurde eine Vielzahl von unterschiedlichen Molekilen
synthetisiert. Ausgehend von 2,6-Diaminopyridin (37) wurden die Harnstoffe 49, 53 und 41
sowie die Thioharnstoffe 50, 54 und 55 dargestellt (siehe Kapitel 3.2). Die Unterschiede der
Bausteine liegen unter anderem in den verschiedenen Resten, wodurch die Ldslichkeit,
jedoch auch der sterische Anspruch der Molekiile beeinflusst wird. So verbessert der
Ethylpentyl-Rest einerseits die Ldslichkeit der Bausteine, andererseits wird aufgrund seines
sterischen Anspruchs die Assoziation des Komplexes beeinflusst. Der n-Butyl-Rest ist
aufgrund seines geringeren sterischen Einflusses fiir die Assoziation sehr geeignet, sorgt
jedoch dafir, dass diese Bausteine Uber eine begrenzte Loslichkeit in unpolaren
Losungsmitteln verfigen. TAUBITZ nutze in seiner Arbeit zur Verbesserung der Léslichkeiten
der Bausteine Polyether-Einheiten.®® Da diese jedoch durch die Sauerstoffatome bzw. deren
freie Elektronenpaare ebenfalls Wasserstoffbriicken ausbilden kénnen, stehen sie in
Konkurrenz zu der Assoziation des Komplexes. Zusétzlich ist gegebenenfalls eine
Ruckfaltung der Polyetherkette denkbar, sodass die Bindestellen des DDAD-Bausteins

blockiert sein konnten.”

CI)—|3C R | 5,8-Dioxa- n-Butyl Ethyl-
X, X? decyl pentyl
XX N =0
N N/l\o CH; X?=0 41 49 >3
| 1_
= ¢ HE X, =S 50 54
A
N. N_ No N_ R x'=s
- AN 55
neu \( U \I( X?=S
Xt P X2

Abb. 4.3.1: Ubersicht der verschiedenen DDAD-Bausteine, welche alle ausgehend vom 2,6-Diamino-
pyridin synthetisiert wurden und alle mit dem AADA -Baustein 10 auf ihr Assoziationsverhalten mittels

'H-NMR-Titration untersucht wurden.

Die dargestellten DDAD-Bausteine wurden mit dem AADA-Baustein 10 sowohl in deute-
riertem Chloroform als auch in deuteriertem Dichlormethan auf ihr Assoziationsverhalten
mittels 'H-NMR-Titration untersucht. Die ermittelten Assoziationskonstanten werden in

Tabelle 4.3.1 zusammengefasst.
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Tabelle 4.3.1: Ubersicht der Assoziationskonstanten K [M'l] der AADA-DDAD -Komplexe, ermittelt
mittels "H-NMR-Titration.

10041 10+49 10450 10453 10454 10455
CDCl, 83 241 9 8 7 (63)
CD,Cl, 165 263 11 23 9 9

Die in Chloroform und Dichlormethan mittels *H-NMR-Titration ermittelte Assoziations-
konstanten fur die AADA+<DDAD-Komplexe liegen allesamt deutlich unter dem nach der
Inkrement-Methode von SCHNEIDER (siehe Kap. 1.3) erwarteten Wert. Hiernach wirde sich
bei Raumtemperatur eine Freie Bindungsenthalpie des AADA <DDAD-Komplexes mit vier
primaren und zwei repulsiven, sekundaren (4 rep. -2 attrak.) Wechselwirkungen nach
AG = 4P - 2S = -25.8 kJ mol™* ergeben, woraus nach Gleichung 1.3 eine Assoziations-

konstante von ca. Ky = 3.3¢10% Mt

resultiert. Die Problematik der bereits in Kapitel 3.2
beschriebenen Rotation und die sich damit ausbildende intramolekulare Wasserstoffbriicken-
bindung bei DDAD-Bausteinen wird bei der Methode von SCHNEIDER zunéachst jedoch nicht
bertcksichtigt. Verrechnet man die eine sich ausbildende intramolekulare Wasserstoff-
briickenbindung, so ergibt sich fur die Freie Bindungsenthalpie nach AG =4P - 2S - 1P =

-17.9 kJ mol?, was eine Assoziationskonstante von ca. K,ss = 1.4¢10° M~* bedeuten wiirde.

Daher ist davon auszugehen, dass noch weitere Grinde fir die schlechte Assoziation der
Komplexe vorliegen. Einer dieser Griinde kdnnte eine mdgliche Dimerbildung sein. In diesem
Fall muss neben der intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung auch die Assoziation des
Dimers gebrochen werden, damit der DDAD-Baustein in der gewtinschten Konfiguration eine
Assoziation mit dem AADA-Baustein eingehen kann. Aus den ermittelten Assoziations-
konstanten geht hervor, dass die AADA+DDAD-Assoziate in Dichlormethan besser binden
als in Chloroform, wobei die Unterschiede nicht gravierend sind. Die Ausnahme ist der
Komplex 1055, wobei allerdings aufgrund schwacher Assoziation und nur geringen vorhan-
denen Mengen auf eine zweite Messung in Chloroform verzichtet wurde. Ein Messfehler bei

der Bestimmung in Chloroform ist daher nicht auszuschliel3en.

Die besten Assoziationskonstanten wurden von den Komplexen 10¢41 und 1049 mit
Harnstoffeinheit erhalten, wobei Komplex 1041 mit dem I6slichkeitsférdernden Polyether-
Substituent im Vergleich zum n-Butyl-Substituent schlechter assoziiert. Hierfir kénnte die
madgliche Rickfaltung der Polyetherkette der Grund sein. Besonders auffallig ist die recht
schwache Assoziationskonstante des Komplexes 10¢53. Dies kénnte auf den ldslichkeits-
fordernden Ethylpentylrest zurlickgefiihrt werden. Durch die direkte Nachbarschaft zur

Bindedoméne erschwert der sterisch anspruchsvolle Rest die Bildung des Assoziats und hat
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somit einen wohl erheblichen Einfluss auf die schwache Assoziationskonstante. Das hohe
Ausmald dieser Storung war allerdings nicht so gravierend zu erwarten. Sowohl Komplex
1050 als auch Komplex 1054 bestétigen die bereits von TAUBITZ beschriebenen schwachen
Assoziationskonstanten von Thioharnstoffen.®® Die Einfliisse des Lésungsmittels und die
sterische Hinderung durch den 2-Ethylpentylrest werden auch in diesen Beispielen bestétigt,

haben jedoch bei solch geringer Assoziation geringen Einfluss und wenig Aussagekraft.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse ist es bemerkenswert, dass ZIMMERMAN Wirt-Gast-
Komplexe, welche nur tiber drei Wasserstoffbriickenbindungen assoziieren, mittels *H-NMR-
Titration untersuchte und dabei Assoziationskonstanten von ca. K. = 400 M ermittelte (s.
Abb. 4.3.2).B"

HsC
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Abb. 4.3.2: Die von ZIMMERMAN untersuchten AAD <DDA-Komplexe mit Assoziationskonstanten von

Kass = 393 M™* (10160a) und Kaes = 406 M™* (10+160b), gemessen in Chloroform mittels "H-NMR-

Titration.®”

Da es sich bei den von ZIMMERMAN beschriebenen DDA-Bausteinen um Harnstoffe handelt,
welche ebenfalls durch Rotation Dimere bilden kdnnen, muss es einen weiteren Grund fur
die schlechte Assoziation der AADA<DDAD-Komplexe geben. Eine Erklarung lieferte
ZIMMERMAN durch die Einkristallrontgenstrukturuntersuchung des Homodimers von 10 (siehe
Abb. 4.3.3, links), in welcher eine gewisse Krimmung der Bindedomane durch die
unterschiedlichen Bindungsldnge der aromatischen C-N- und C-C-Bindungen zu erkennen
ist.®” Des Weiteren ist in der Abbildung zu erkennen, dass sich die beiden Stickstoffatome
N10 gegenuberliegen und eigentlich fir eine Abstol3ung sorgen sollten. Die Entfernung
scheint gro3 und die Anziehung von O2-H8 und H1-N9 stark genug zu sein, damit sich

dieses stabile Dimer bilden kann.

Zusétzlich konnte ZIMMERMAN eine Einkristallrontgenstrukturuntersuchung des Wirt-Gast-

Komplexes 10+160b erhalten (siehe Abb. 4.3.3, rechts).”) Hierbei ist zu erkennen, dass der
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Abstand des Wasserstoffatoms H6 von 160b mit 2.52 A zum Carbonylsauerstoffatom O2 von

10 dem einer schwachen Wasserstoffbriickenbindung entspricht. Diese hat einen positiven
Einfluss auf die Bildung der AAD DDA-Komplexe 10+160a und 10160b.

Abb. 4.3.3: Von ZIMMERMAN verdffentlichte Einkristallrontgenstrukturuntersuchung des AADA-Bau-
steins 10 (links) und des AADA «DDA-Komplexes 10160b (rechts).[37]

Die in dieser Arbeit untersuchten AADA+<DDAD-Bausteinen besitzen anstelle des Wasser-
stoffatoms H6 eine Amidfunktion, weshalb sich die geometrische Anordnung des
AADA DDAD-Komplexes verandert. Durch die N-H-Bindung der Amidfunktion vergroRRert

sich der Abstand der beiden Bausteine.

4.4 AADA-DAD-Komplexe 10 «57 und 1058

Fur die Untersuchung der beiden AADA «DAD-Komplexe 1057 und 1058 wurden ebenfalls
'H-NMR-Titrationen in deuteriertem Chloroform und Dichlormethan durchgefiihrt. Als AADA -
Komponente wurde wie zuvor der von BRAMMER dargestellte Baustein 10 verwendet.*¥ Als
Gegenbaustein mit DAD-Muster wurde einerseits das sterisch weniger anspruchsvolle
2,6-Bis(valeroylamino)pyridin (57) und andererseits das sterisch anspruchsvollere 2,6-Bis(2-
ethylhexanoylamino)pyridin (58) eingesetzt. So kénnen die Effekte auf die Assoziations-
konstante durch die sterische Hinderung abgeschatzt werden. Fir den sterisch weniger
anspruchsvollen Komplex 10457 wurden Assoziationskonstanten von K.s =38 M™* (CDCly)
und Ky =40 M (CD,Cl,) erhalten, wobei der sterisch anspruchsvollere Komplex 10458
Assoziationskonstanten von Kaes = 18 M (CDCls) bzw. Kas =15 M™* (CD,Cl,) ergab. Auf

diese Weise konnte bestatigt werden, dass sterische Einflisse in der Nahe der Bindestellen
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einen Einfluss (in diesem Fall um einen Faktor von 2) auf die Hbhe der Assoziations-

konstanten haben.
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Abb. 4.4.1: Ubersicht der beiden AADA «DAD-Komplexe 1057 und 10+58.

Beide Komplexe besitzen eine relativ schwache Assoziationskonstante, wodurch der Einfluss
der repulsiven sekundaren Wasserstoffbriickenbindungen und der l8slichkeitsférdernden
sterisch anspruchsvollen Reste auf die Assoziation erneut gezeigt werden kann. Nach der
Inkrement-Methode wiirde aus der Freien Bindungsenthalpie AG = 3P - 4S = -12.1 kJ mol™
eine Assoziationskonstante von K. = 132 M zu erwarten sein. Dies zeigt, dass hohe Asso-
ziationskonstanten fiir AADA<DAD-Komplexe nicht zu erwarten sind, die noch geringeren
Werte kénnen auf die sterisch anspruchsvollen Substituenten zurickgefuhrt werden. Das
Problem der Rotation, der stabilisierenden intramolekularen Wasserstoffbrickenbindung und
der daraus resultierenden Dimerbildung besteht durch das nicht Vorhandensein einer Harn-

stoffeinheit nicht.

4.5 AADA<DDADD-Komplexe 10 59, 1060, 10+63, 10+64 und 10 *66

Um den Einfluss der Rotation auf die Grol3e der Assoziationskonstante besser zu verstehen,
wurden im folgenden Pyridindiharnstoffe und Pyridindithioharnstoffe als DDADD-Binde-
motive synthetisiert. Diese kbnnen zwar ebenfalls nach Rotation die mittels intramolekularer
Wasserstoffbriickenbindung stabilisierte Form bilden, die beiden Harnstoffeinheiten stehen
jedoch in Konkurrenz zueinander (s. Abb. 4.5.1). Dieses kdnnte sich durch die statistische

Verteilung positiv auf die Assoziation der AADA «DDADD-Komplexe auswirken.
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Abb. 4.5.1: Mdgliche Rotation im DDADD-Bindemotiv und anschlieBende durch intramolekulare

Wasserstoffbriickenbindung stabilisierte Formen, welche im Gleichgewicht zueinander stehen.

Problematisch bei der Untersuchung der Komplexe war die schlechte Loslichkeit der
Diharnstoffe und Dithioharnstoffe in Chloroform und Dichlormethan. Sowohl die Diharnstoffe
59 und 63 als auch die Dithioharnstoffe 60 und 64 konnten bei den durchgefiihrten
Titrationen maximal bis zum Aquivalentspunkt in Losung gebracht werden. Eine Bestimmung
der entsprechenden Assoziationskonstanten war folglich nicht méglich. Zur Vermeidung der
Ldslichkeitsproblematik wurde der zwar sterisch anspruchsvolle aber bewahrte l6slichkeits-
fordernde 2-Ethylhexyl-Substituent zur Synthese des Diharnstoffs 66 gewahlt. Durch die gute
Loslichkeit in Chloroform und Dichlormethan konnten Assoziationskonstanten fur den
Komplex 10466 ermittelt werden. Diese lagen jedoch mit K, = 50-55 M~ (CDCls) bzw.
Kass = 55-60 M1 (CD.Cly) deutlich unter den erwarten Werten. Auch die Unterschiede
zwischen den beiden verwendeten Losungsmitteln kénnen nicht als signifikant eingeordnet
werden. Die stabilisierende intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung und die daraus
resultierende Moglichkeit zur Dimerbildung scheint auch bei der Komplexbildung der Diharn-

stoffe einen erheblichen Einfluss auf die GrofRe der Assoziationskonstanten zu haben.
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Abb 4.5.2: Ubersicht der synthetisierten Diharnstoffe und Dithioharnstoffe, wobei aufgrund begrenzter

Loslichkeit in Chloroform und Dichlormethan nur Komplex 10466 mittels *H-NMR-Titration untersucht
wurde.
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4.6 DAAD+ADDA-Komplexe 137 +138, 137139, 137140, 137141 und 137 151

Die Messergebnisse fir die DAAD *ADDA-Komplexe 137138 und 137140 sowie die Ergeb-
nisse der von TAuBITZ®® untersuchten Komplexe 137139 und 137+141 wurden in der einge-
reichten Veroffentlichung (Kapitel 3.9) dargestellt und erlautert. Die Assoziationskonstanten
wurden sowohl mittels *H-NMR-Titration als auch durch Isotherme Titrationskalorimetrie
(ITC) bestimmt. Es wurde gezeigt, dass die Komplexe 137140 und 137141, in denen die
ADDA-Bindedomane durch eine intramolekulare Wasserstoffbrickenbindung stabilisiert
wird, mit Assoziationskonstanten im Bereich von 10* Mm™* deutlich starker binden als beispiels-
weise Komplex 137+138 (Kass = 130 M7Y).
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138, 140: R" = CH,CH(CH,CH3)CH,CH,CH,CHj
139, 141: R* = (CH,CH,0)3CH,CHj

Abb. 4.6.1: Die in der Veroffentlichung diskutierten DAAD<ADDA-Komplexe. Die konstruktiven

MEIJERsche Wasserstoffbrickenbindungen werden durch die gestrichelten Kreise hervorgehoben.

Neben den in der Vertffentlichung beschriebenen DAAD sADDA-Komplexen wurde zusatz-
lich der ADDA-Baustein 151 mit stabilisierenden, intramolekularen Wasserstoffbriicken-
bindungen untersucht. Anders als die in der Verétffentlichung beschriebenen Bindemotive mit
Pyrimidinon-Grundgerust ist 151 symmetrisch aufgebaut. Statt der |6slichkeitsfordernden
verzweigten Alkyl- bzw. Polyether-Substituenten wurden in Anlehnung an LEIGH das
I6slichkeitsfordernde Tetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]borat als Gegenion genutzt.*Y Als
DAAD -Bindemotiv wurde das bekannte 1,8-Naphthyridin 137 verwendet (s. Abb. 4.6.2).



160 4 Untersuchungen der Komplexe

e
\ /
\ /
i

Z LT i ey g

137

nBu nBu

Z L I_Z

Z—I L Z
Z — T hmnnn Z

H3C

\\(T\( 151

N, _N_ «N
= /H/@\H A

CHs; CHs
BArF@

Abb. 4.6.2: Ein weiteres DAADADDA-Heterodimer mit stabilisierenden, intramolekularen Wasser-

stoffbriickenbindungen.

Bei der Untersuchung des Komplexes 137+151 mittels 'H-NMR-Titration wurde eine
Assoziationskonstanten von K, = 2 050 M™* erhalten. Die sehr breiten Signale der bei der
Titration beobachteten N-H-Protonen erschwerten die Auswertung, weshalb von einem
gewissen Fehler ausgegangen werden muss. Trotzdem ist die Assoziationskonstante
deutlich geringer als die des zuvor bestimmten, praorganisierten DAAD *ADDA-Komplexes
137+140. Eine mdgliche Ursache fir die schwachere Assoziationskonstante kénnten die
stérenden Methylsubstituenten von 151 in direkter Nachbarschaft zur Bindedomane sein.
Durch ihren sterischen Anspruch wird die Assoziation mit dem komplementaren DAAD -Bau-
stein gehindert. Des Weiteren kann Baustein 151 trotz seiner stabilisierenden, intramole-
kularen Wasserstoffbrickenbindungen ein Rotamer bilden, welches ebenfalls durch intra-
molekulare Wasserstoffbriickenbindungen stabilisiert wird (s. Abb. 4.6.3). Dieses Rotamer ist
fur die Assoziation nicht geeignet und hat ebenso wie die sterische Hinderung der Methyl-

substituenten einen Einfluss auf die Grof3e der Assoziationskonstante.
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Abb. 4.6.3: Zwei mégliche Rotamere des DDDD-Bausteins 151, welche beide durch intramolekulare

Wasserstoffbriickenbindungen stabilisiert sind.
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4.7 ADAADA<DADDAD-Komplexe 155159 und 155157

In Zusammenarbeit mit STANGNER wurden im Rahmen ihrer Bachelorarbeit Bausteine zur
Untersuchung von ADAADA *DADDAD-Komplexen synthetisiert (s. Abb. 4.7.1).°? Diese
wurden anschlieBend mittels *H-NMR-Titration untersucht. Fiir die *H-NMR-Titrationen wurde
der ADAADA -Baustein 155, welcher durch die 2-Ethylhexanoyl-Substituenten an den
Pyridineinheiten Uber eine gute Loslichkeit verfugt, als Wirt vorgelegt. Als Gast wurden zwei
unterschiedliche Harnstoffderivate mit DADDAD -Bindemuster eingesetzt. Aufgrund begrenz-
ter Loslichkeit des Harnstoffderivats 157 konnte keine Assoziationskonstante fiur den
Komplex 155157 bestimmt werden, da bereits bei einer Zugabe von 0.55 Aquivalenten der
Gast nicht mehr in Losung zu bringen war. Die Titration mit dem sterisch anspruchsvolleren
Harnstoffderivat 159 verlief hingegen problemlos und lieferte eine Assoziationskonstante von
knapp Kass = 1050 M ™
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Abb. 4.7.1: Beschriebene ADAADA «-DADDAD -Komplexe, welche in Zusammenarbeit mit STANGNER

synthetisiert und untersucht wurden.

Die Assoziationskonstante ist im Vergleich zu dem von ZIMMERMAN beschriebenen
DDAADD<AADDAA -Komplex 161162 mit einer Assoziationskonstante von K,ss = 50 000 M
relativ gering (s. Abb. 4.7.2)."2 Zu beachten ist, dass ZIMMERMAN die Assoziations-
konstanten in Chloroform bestimmt hat, wahrend der hier beschriebene ADAADA «DADDAD -
Komplex in Dichlormethan untersucht wurde. In vorherigen Messungen konnte jedoch
gezeigt werden, dass das verwendete Losungsmittel (CDCIl; bzw. CD,Cl,) keinen erheb-

lichen Einfluss auf die GroRe der Assoziationskonstanten hat.
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Abb. 4.7.2: Von ZIMMERMAN beschriebener, Uber sechs Wasserstoffbrickenbindungen bindender
DDAADD *AADDAA -Komplex 161+162.1*%

Die unterschiedlichen Werte fur die Assoziationskonstanten kénnten sich durch mehrere
Faktoren erklaren lassen. Zwar besitzen beide Komplexe jeweils sechs primare Wasserstoff-
briickenbindungen, die Anordnung dieser unterscheidet sich jedoch voneinander. Der von
ZIMMERMAN untersuchte Komplex besitzt zuséatzlich sechs attraktive und nur vier repulsive
sekundare Wasserstoffbriickenbindungen. Der ADAADA +DADDAD -Komplex besitzt auf der
anderen Seite neben den sechs priméren zusatzlich acht repulsive und nur zwei attraktive
sekundare Wasserstoffbrickenbindungen. Nach der Methode von SCHNEIDER wirden die
erwarteten Assoziationskonstanten Werte von K,e = 2.12¢10° M* (DDAADD<AADDAA) bzw.
Kass = 1.81¢10° M~ (ADAADA +DADDAD) haben. Hieraus wird deutlich, dass sich die GréRe
allein durch die unterschiedliche Abfolge der Donor- und Akzeptoreinheiten um einen Faktor

von 10* unterscheidet.

Des Weiteren besitzt der DADDAD-Baustein den sterisch anspruchsvollen, loslichkeits-
férdernden 2-Ethylhexanoyl-Substituenten, welcher die Assoziation zusatzlich hindert. Als
Vergleich konnen die DAAD *ADDA-Komplexe 137163 und 137+164 betrachtet werden (s.
Abb. 4.7.3).*% Der Komplex 137+163 hat mit Kas =2 000 M* im Vergleich zum Komplex
137+164 mit K.ss = 160 M eine wesentlich hohere Assoziationskonstante, was nur durch die
ansonsten identische Struktur und durch die sterische Hinderung der Methylgruppe von 164

zu erklaren ist.
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Abb. 4.7.3: Veranschaulichung des sterischen Einflusses am Beispiel der DAAD <ADDA-Komplexe
137163 und 137+164.2"

Beim ADAADA -Baustein ist zusatzlich zu bedenken, dass sich die Protonen der Pyridin-
Ringe und die Protonen des Naphthyridins sehr nahe kommen (s. Abb. 4.7.4). Daher ist
davon auszugehen, dass der Wirt nicht in linearer Form vorliegt, wodurch die Assoziation

zusatzlich erschwert wird.
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155

Abb. 4.7.4: Sterische Hinderung zwischen den Protonen des Naphthyridins und den Pyridin-Protonen

im ADAADA -Baustein 155, wodurch eine lineare Anordnung erschwert wird.

Des Weiteren zeigen Untersuchungen an unterschiedlichen Komplexen, beispielsweise auch
bei den AADA <DDAD-Komplexen 104165 und 10439, dass eine Acylierung des Amins auf-
grund der veranderten Polarisierung zu hdheren Bindekonstanten fiihrt.*®¥ So hat beispiels-
weise der Komplex 10439 mit K,ss = 120 Mt eine funffach geringere Assoziationskonstante

als der acylierte Komplex 104165 mit K,ss = 600 ML,
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Abb. 4.7.5: Beispiel fur den positiven Effekt auf die Assoziation durch die Acylierung des Amins.

Das Problem der intramolekularen Wasserstoffbrickenbindung besitzen beide Gast-
Molekiile. Diese hat zwar einen Einfluss auf die Starke der Assoziation, erklart jedoch nicht
die erhebliche Differenz in der Assoziation der beiden verschiedenen Komplexe. Wird diese
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung als primare Wechselwirkung mit in die
Abschatzung nach SCHNEIDER einbezogen, so wirden nur noch Assoziationskonstanten von
Kass = 8.72¢10° Mt (DDAADD<AADDAA) bzw. K = 7.48°10°M™ (ADAADA +DADDAD)
erwartet werden. Bedenkt man die zuvor beschriebene Problematik von der geometrischen
Anordnung des ADAADA -Bausteins 155 (s. Abb. 4.7.4), so lasst sich der auf den ersten
blick niedrige Wert fir den ADAADA «DADDAD -Komplex 155159 erklaren.
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Abb. 4.7.6: Durch intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung stabilisierte Formen der Harnstoffe 162
(links) und 157 bzw. 159 (rechts).
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Fir das bessere Verstandnis einiger Bindungsmuster wurden zusétzlich die Komplexe
1374159 und 10159 mit DAAD<DADDAD- bzw. AADA<DADDAD -Bindungsmuster unter-
sucht (s. Abb. 4.7.7). Die hierbei erhaltenen Assoziationskonstanten von ca. Kss =35 Mt
(CDCls) bzw. Kaes = 20 M~* (CD,Cl,) fiir den DADDAD *DAAD -Komplex und ca. Kass = 35 M
(CDCl3) bzw. K,ss =40 Mt (CD.Cl,) fur den DADDAD *AADA -Komplex lagen deutlich unter
den erwarteten Werten.
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Abb. 4.7.7: Zuséatzlich untersuchte DAAD*DADDAD- bzw. AADA DADDAD-Komplexe 137159 und
10-1509.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Zur Bildung von supramolekularen Wirt-Gast-Komplexen tber multiple Wasserstoffbriicken-
bindungen wurden in dieser Arbeit eine Vielzahl von Bindedomanen mit unterschiedlichen
Sequenzen synthetisiert (s. Abb. 5.1). Es wurden bekannte und zusatzlich zahlreiche neue
Bindedoménen hergestellt, welche sich durch bessere Praorganisation, bessere Loslich-
keiten oder veranderte Bindemuster auszeichneten. Anschlie3end wurden die Assoziate, bei
denen beide komplementaren Bindepartner mit ausreichender Ldslichkeit in Choroform oder

Dichlormethan erhalten wurden, auf ihre Bindungsfahigkeit untersucht und analysiert.
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Abb. 5.1: Die in dieser Arbeit synthetisierten und untersuchten Wirt-Gast-Komplexe mit unterschied-
lichen Bindesequenzen. Zur Analyse des AADA <DDAD-Bindungsmusters wurden zusatzlich Wirt-
Gast-Komplexe mit AADA *DAD- und AADA «-DDADD-Bindungssequenz synthetisiert und untersucht.

Die Assoziationskonstanten der untersuchten Wirt-Gast-Komplexe wurden mittels *H-NMR-
Titration und teilsweise auch mittels Isothermer Titrationskalorimetrie (ITC) bestimmt. Bei der
'"H-NMR-Titration wurde die Assoziation iber die chemische Verschiebung beteiligter
Protonen bestimmt, weshalb auch Komplexe mit niedrigen Assoziationskonstanten so
untersucht werden konnten. Bei der ITC wurden bei der Titration thermodynamische
Parameter erhalten, aus welchen anschlieRend die Assoziationskonstante ermittelt wurde.
Bei Komplexen mit niedriger Assoziationskonstante konnten hierbei keine aussagekréaftigen
Werte erhalten werden. Andere Phanomene, wie z.B. Verdinnungswarme, Uberlagern den

geringen Warmebeitrag, der aus der schwachen Assoziation der Komplexe resultiert.
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5.1 Wirt-Gast-Komplexe zwischen AADA- und DDAD-Bi  ndemotiven

Als AADA -Bindedomane wurde der von LUNING beschriebene gutldsliche Baustein 10 ver-
wendet.®¥ Die von LUNING veréffentlichten DDAD-Bausteine 39 und 166 waren aufgrund
ihrer schlechter Léslichkeit in Chloroform fiir die Bildung von Assoziaten schlecht geeignet
(s. Abb. 5.1.1). Zwar konnte die Assoziationskonstante durch Acylierung der primaren
Aminogruppe im Harnstoff 39 erhéht werden, die Ldslichkeit von 166 war jedoch noch
geringer als bei 39. Zur Steigerung der Loslichkeit der DDAD-Bindedomane verknipfte
LUNING in weiterfihrenden Arbeiten den Pyridyl-Harnstoff 39 mit einem Polyether-
Substituenten.®® Auf diese Weise konnte ein in Chloroform léslicher DDAD-Baustein 167
erhalten werden (s. Abb. 5.1.1).%
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Abb. 5.1.1: Bereits von Lining beschriebene AADAsDDAD -Komplexe.?* 3¢

In dieser Arbeit wurde eine Vielzahl von neuen DDAD-Bindedoménen synthetisiert (s. Abb.
5.1.2), welche daraufhin auf ihre Assoziation mit 10 mittels *H-NMR-Titration untersucht
wurden. Einerseits unterschieden sie sich durch verschiedene I6slichkeitsfordernde Substitu-
enten (Polyether, nButyl, Ethylpentyl), andererseits wurden sowohl Harnstoffe als auch
Thioharnstoffe untersucht. Die ermittelten Assoziationskonstanten lagen mit Werten von
ungefahr K,ss = 10-250 Mt deutlich unter dem nach der Abschéatzung von SCHNEIDER
erwarteten Wert fiir AADA «DDAD-Komplexe von Kges = 3.3910% M™* (s. Kap. 4.3).

Die unterschiedlichen AADA <DDAD-Komplexe wurden sowohl in deuteriertem Chloroform
als auch in deuteriertem Dichlormethan untersucht. Signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Lésungsmitteln konnten bei den Messungen nicht festgestellt werden. Die ermittelten
Assoziationskonstanten waren jedoch sehr gering, sodass weitere Komplexe mit besserer
Assoziation zur Untersuchung der Losungsmitteleffekte herangezogen werden sollten. Des
Weiteren konnte bestétigt werden, dass Thioharnstoffe im Vergleich zu Harnstoffen fur die

Assoziation weniger geeignet sind."
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Abb. 5.1.2: Ubersicht der verschiedenen DDAD-Bausteine, welche alle mit dem AADA -Baustein 10

auf ihr Assoziationsverhalten mittels *H-NMR-Titration untersucht wurden.

Neben der von ZIMMERMAN mittels Einkristallstrukturanalyse untersuchten und beschrie-
benen Problematik der existierenden Krimmung von 10 (s. Kap. 4.3) ist eine weitere
Problematik die geometrische Anordnung der DDAD-Bausteine. Durch die freie
Rotationsmoglichkeit der Harnstoffeinheiten und die benachbarte Pyridineinheit bildet sich
eine intramolekulare Wasserstoffbrickenbindung. Dadurch befinden sich die DDAD-
Bausteine nicht mehr in der gewlnschten, zur Assoziation bevorzugten DDAD-Anordnung
(s. Abb. 5.1.4).

Abb. 5.1.4: Durch Rotation kann der DDAD-Baustein ein Konformer bilden, dass liber eine intramole-

kulare Wasserstoffbriickenbindung stabilisiert wird.

Auch die unterschiedlichen, Igslichkeitsfordernden Substituenten beeinflussen die GrofRe der
Assoziationskonstanten. Aus diesem Grund wurden verschiedene DDAD-Bausteine mit
variierenden Substituenten synthetisiert. Hierbei konnte gezeigt werden, dass der sterisch
anspruchsvollere Ethylpentyl-Substituent im Vergleich zum Butyl-Substituent zwar eine
bessere Ldslichkeit erzeugt, jedoch durch die sterische Hinderung die Assoziation stort. In

weiteren Syntheserouten sollte darauf geachtet werden, dass die l6slichkeitsfordernden
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Substituenten mdglichst von der Bindedomane entfernt liegen und somit die Assoziation von
Wirt und Gast nicht behindern.

Ziel weiterer Arbeiten sollte die Synthese von neuen DDAD-Bausteinen sein, welche durch
gleichméRige Bindungslangen keine Krimmung aufweisen. Dabei sind die Stickstoffatome in
dem Baustein als Akzeptoreinheiten nicht wegzudenken. Folglich muss auch die ,Rickseite”
des aromatischen Systems aus Stickstoffatomen aufgebaut werden (s. Abb. 5.1.3). Nur so
sind die Bindungslangen im gesamten System identisch und eine Krimmung kann minimiert
werden. Um die Loslichkeit zu erhalten bleibt es unerlasslich, |6slichkeitsférdernden Substi-
tuenten, wie z.B. verzweigte Substituenten, einzufiigen. Alternativ sollte fur die Synthese
weiterer DDAD-Bausteine die Verwendung des finfgliedrigen Pyrrolringes als zentrale

Einheit bertcksichtigt werden. Dadurch kdnnte die Problematik der geometrischen Ausrich-
U
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Abb. 5.1.3: Denkbarer Aufbau eines AADA -Bausteins, welcher durch gleiche Bindungslangen nahezu

tung geldst werden.

keine Krimmung haben sollte.

Zur Vermeidung des Problems der sich ausbildenden intramolekularen Wasserstoffbriicken-
bindung, welche das ungiinstigere Konformer stabilisiert (s. Abb. 5.1.4), sollte in weiteren
Arbeiten versucht werden, eine konstruktive intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung in
das Molekul einzufiigen, welche das gewinschte Bindemotiv stabilisiert. In diesem Fall
kénnte anstelle des 2,6-Diaminopyridins 37 ein Pyrimidinon synthetisiert werden, welches

anschliel3end funktionalisiert werden msste (s. Abb. 5.1.5).
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Abb. 5.1.5: Wiinschenswerter Aufbau eines DDAD-Bausteins, welcher das gewiinschte Bindemotiv

mittels intramolekularer Wasserstoffbriickenbindung stabilisiert.
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5.2 Wirt-Gast-Komplexe zwischen AADA- und DAD-Bin  demotiven

Mit den Synthesen und den Untersuchungen der AADA<DAD-Komplexe 1057 und 1058
wurde die Auswirkung der sterisch anspruchsvolleren Ethylpentyl-Substituenten im Vergleich
zu dem weniger anspruchsvollen Butyl-Substituenten konkreter untersucht (s. Abb. 5.2.1).
Bei den Ermittlungen der Assoziationskonstanten konnten die Erkenntnisse aus den
Untersuchungen der AADA DDAD-Komplexe (s. Kap. 4.3 und 5.1), wo ebenfalls die beiden
unterschiedlichen Substituenten zur Steigerung der Loslichkeiten verwendet wurden,
bestatigt werden. Durch die Verwendung des verzweigten Ethylpentyl-Substituenten konnte
eine gute Loslichkeit des Bausteins 58 in Chloroform und Dichlormethan erzielt werden. Die
sterische Hinderung ist im Vergleich zum n-Butyl substituierten Baustein 57 jedoch gréf3er

und geht zu Lasten der erhaltenen Assoziationskonstanten.

HsC
XY N
N7 N o
H
ioE o
N 57, R =n-Butyl
R N N N R '
\”/ ‘ A \H/ 58, R = Ethylpentyl
@] = @)

Abb.5.2.1: Zwei AADA+DAD-Komplexe 1057 und 1058, welche sich durch ihre
I6slichkeitsférdernden  Substituenten im sterischen Anspruch in direkter Nachbarschaft zur
Bindedoméne unterscheiden.

Fur den Komplex 1057 wurden Assoziationskonstanten in der Grof3enordnung von
Kass = 40 M7t erhalten, die fiir den sterisch anspruchsvolleren Komplex 1058 ermittelten
Werte lagen in der Grof3enordnung von Kass = 15 ML, Auch wenn die Bindekonstanten im
ersten Moment sehr klein erscheinen, ist nach der Inkrement-Methode fir einen ADA*DAD-
Komplex, welcher ausschliel3lich repulsive sekundare Wechselwirkungen besitzt, ein Wert
von Kass = 132 Mt zu erwarten. Das verwendete Losungsmittel zeigte keinen signifikanten
Einfluss auf die Bindekonstanten. Auf diese Weise konnten die Ergebnisse aus den Kapiteln
4.3 und 5.1, dass der sterische Einfluss in direkter Nahe zur Bindedoméane einen grof3en

Einfluss auf die Bindekonstante hat, bestatigt werden.
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5.3 Wirt-Gast-Komplexe zwischen AADA- und DDADD-B  indemotiven

Durch die Synthese der unterschiedlichen AADA+DDADD-Komplexe (s. Abb. 5.3) wurde
gezeigt, dass Di(thio)harnstoffe ebenso wie (Thio)harnstoffe in der Lage sind, intramole-
kulare Wasserstoffbriickenbindungen auszubilden (s. Kap. 5.1). Hierbei wird eine verdrillte
Konformation stabilisiert (s. Kap. 4.5), welche eine Erklarung fir die niedrigen Assoziations-
konstanten (K,ss = 50-60 M‘l) sein kann.

H3C H3C
N NQ NN N
= = /g CH3 = = /K CH3
NN N N i e
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A R R
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10+59, R = n-Butyl B
1063, R =n-Heptyl 1060, R = n-Butyl |
10+66, R = Ethylpentyl 10+64, R = n-Hepty

Abb. 5.3: Untersuchte AADA<DDADD-Komplexe, welche sich durch die unterschiedlichen l8slich-
keitsfordernden Substituenten unterscheiden.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass sowohl Diharnstoffe als auch Dithioharnstoffe in
Chloroform oder Dichlormethan sehr schlecht I6slich sind. Erst durch das Einfligen von ver-
zweigten 2-Ethylhexyl-Substituenten konnte die fur die Bestimmung von Assoziationskon-

stanten bendtigte Loslichkeit erzielt werden.

5.4 Wirt-Gast-Komplexe zwischen DAAD- und ADDA-Bi  ndemotiven

Sehr erfolgreich waren die Synthesen und Untersuchungen der DAAD «ADDA-Komplexe (s.
Abb. 5.4.1). Die Ergebnisse wurden beim Eur. J. Org. Chem. eingereicht (s. Kap. 3.9). Der
DAAD-Baustein 137 wurde wie von LUNING beschrieben synthetisiert.*" *3 Als komple-
mentdre ADDA-Bausteine konnten verschiedene Bindedoménen, welche sich durch ihre
Préaorganisation unterscheiden, hergestellt werden. Wahrend der ADDA-Baustein 138 keine
stabilisierende, intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung ausbilden kann, wurde die
gewiinschte Bindesequenz beim ADDA-Baustein 140 durch eine selbige stabilisiert. Auf

diese Weise konnte die Assoziationskonstante um den Faktor 150 von Kae =130 M
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(137+138) auf Kaes = 20000 M* (137+140) verbessert werden. Die guten Ergebnisse fiir den
Komplex 137140 konnten zusatzlich durch Isotherme Titrationskalorimetrie (ITC) mit einer

erhaltenen Assoziationskonstanten von K,ss = 35000 M™* bestétigt werden.

)j\ |/ i )knBu )J\ |/ ~ )kBu

nBu N N N N nBu N N N N n
nooEoE hoF
: H H :  H  H E
O _No _N__O O _No _N__O
T T
RN R ’

nBu NN
~ ~HY TnBu

‘.

137138 137140

Abb. 5.4.1: Zwei unterschiedliche DAAD+<ADDA-Komplexe 137138 und 137140, die sich in der

stabilisierenden intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung (gestrichelter Kreis) unterscheiden.

Des Weiteren konnte der Uber Wasserstoffbriickenbindungen stabilisierte, symmetrische
ADDA-Baustein 151 synthetisiert werden. Dieser wurde ebenfalls mit dem komplementaren
DAAD-Gegenbaustein 137 untersucht (s. Abb. 5.4.2). Die ermittelte Assoziationskonstante
lag mit K,ss = 2050 M™* niedriger als erwartet. Mdgliche Ursache fiir die geringere Assoziation
ist die sterisch Hinderung durch die Methyl-Substituenten. Diese liegen in direkter

Nachbarschaft zur Bindedomane und kénnen die Assoziation beeinflussen.
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Abb. 5.4.2: DAADADDA-Komplex 137¢151, welcher Gber einen symmetrischen ADDA-Baustein mit

intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen (gestrichelte Kreise) verfugt.
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In weiterflihrenden Arbeiten sollten symmetrische ADDA-Bausteine mit stabilisierender,
intramolekularer Wasserstoffbriickenbindung synthetisiert werden. Des Weiteren sollten die
I6slichkeitsfordernden Substituenten nicht in direkter Nachbarschaft der gewlnschten
Bindedomaéne liegen, da somit die Assoziation mit dem Komplexpartner erschwert wird. Ein
potentieller ADDA-Baustein 170 mit gewlnschter Praorganisation und ldslichkeitsférdernden
Substituenten, welche sich nicht in direkter Nahe der Bindedoméane befinden, kénnte aus
dem in Kapitel 3.9 beschriebenen 2-Amino-(3H)-pyrimidin-4-on (168) durch Reaktion mit
Phosgen (169a) oder Triphosgen (169b) erhalten werden (s. Abb. 5.4.3).

H H
N NH2 N ll\l Ill N
\THJZYRz_. YL Y )
R1 3 - N\H‘\\O/"H/N Rl
O 0 0
168 169a, R* = Cl 170

169b, R* = OCCl, )
R* = 2-Ethylhexyl

Abb. 5.4.3: Denkbarer ADDA-Baustein 170, der sowohl stabilisierende, intramolekulare Wasserstoff-
brickenbindungen (gestrichelte Kreise) als auch von der Bindedomé&ne entfernte, l6slichkeits-

férdernde Substituenten besitzt.

5.5 Wirt-Gast-Komplexe zwischen ADAADA- und DADDA  D-Bindemotiven

In Zusammenarbeit mit STANGNER wurde ein Uber sechs Bindungen assoziierendes
Heterodimer mit ADAADA -DADDAD -Bindemuster 155159 synthetisiert und untersucht (s.
Abb. 5.5).°% Die ermittelte Assoziationskonstante von Kae = 1 050 M * lag fiir den Komplex
155159 deutlich unter dem nach der Methode von SCHNEIDER abgeschéatzten Wert von
Kass = 1.8410° M.

2 2
RE_ 0. _O Oy O~ _R
X = = X
o e N 155157, R" = n-Butyl
H H
||4 ||4 ||4 F|| 155159, R? = Ethylpentyl
1/p2 N N 1/p2
RYR N | N N\H/N N | N _RYR
@) = O N O

Abb. 5.5: Uber sechs Wasserstoffbriickenbindungen assoziierender ADAADA +DADDAD -Komplex.
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Fur den Komplex 155¢157 konnte keine Assoziationskonstante ermittelt werden, da 157 in
Chloroform bzw. Dichlormethan nicht I6slich war. Der verzweigte Baustein 159 hingegen war
in Dichlormethan I6slich, die sterische Hinderung durch den verzweigten Substituenten
beeinflusst jedoch, wie in vorigen Beispielen gezeigt, die Assoziation. Des Weiteren handelt
es sich bei den Bausteinen 157 und 159 um Harnstoffe, welche wie zuvor beschrieben nach
Rotation eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung bilden kénnen. Dieses geht genau
wie die ungiinstige geometrische Anordnung von 155 auf Kosten der Assoziationskonstante.
Durch die freie Drehbarkeit der Bindungen und die vermutliche Absto3ung der Pyridin- und
Naphthyridin-Protonen wird auch der ADAADA -Baustein vermutlich nicht in der gewlnsch-

ten Anordnung vorliegen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass fur den Aufbau von stabilen Wirt-Gast-Komplexen
mehrere Faktoren von besonderer Bedeutung sind. Einerseits sollten die verschiedenen
Bausteine ein stabiles, festes Grundgerist haben, damit mdgliche Rotationen nicht statt-
finden. Ist dieses stabile, feste Grundgerist nicht realisierbar, sollte die gewlnschte Binde-
doméne durch eine oder mehrere intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen stabilisiert
werden. Sind diese Bedingungen erfullt, muss fiir die Assoziation des Wirt-Gast-Komplexes
keine zuséatzliche Energie aufgewendet werden. Daraus resultieren stabile Wirt-Gast-
Komplexe mit hoheren Assoziationskonstanten. Des Weiteren ist es von besonderer
Bedeutung, die unterschiedlichen Bausteine mit ldslichkeitsfordernden Substituenten zu
versehen. Nur so ist die Assoziationsbestimmung der Wirt-Gast-Komplexe in unpolaren
Losungsmitteln wie Chloroform oder Dichlormethan mdglich. Wenn méglich sollten die
l6slichkeitsfordernden Substituenten nicht in direkter Nachbarschaft zu der Bindedoméane

liegen, da durch ihren sterischen Anspruch die Assoziation gehindert werden kann.



EXPERIMENTELLER TEIL






6 Hinweise zum experimentellen Teil 175

6 Hinweise zum experimentellen Teil

6.1 Verwendete Messgerate

6.1.1 IR-Spektroskopie

MKII Golden Gate™ Single Reflection ATR System, Fa. Specac.

6.1.2 NMR-Spektroskopie

Alle NMR-Spektrometer stammen von der Fa. Bruker.
« FT-NMR-Spektrometer AC 200 (*H: 200 MHz, *C: 50 MHz)
« FT-NMR-Spektrometer ARX 300 (*H: 300 MHz, *C: 75 MHz)
« FT-NMR-Spektrometer DRX 500 (*H: 500 MHz, 3C: 125 MHz)
« FT-NMR-Spektrometer AV 600 (*H: 600 MHz, **C: 150 MHz)

Das verwendete Spektrometer sowie die zur Messung verwendeten Losungsmittel werden
jeweils angegeben. Bei Chloroform-d; als Ldsungsmittel wurde Tetramethylsilan (TMS) als
interner Standard verwendet. Bei allen anderen verwendeten Losungsmitteln wurde jeweils

das Signal des nicht vollstéandig deuterierten Lésungsmittels als Referenz verwendet.

Fir Strukturaufklarungen wurden neben *H- und **C-NMR Spektren zweidimensionale Mess-
methoden (COSY, NOESY, HSQC, HMBC, NOE) verwendet. Somit konnten Wasserstoff-

und Kohlenstoffatome, wenn nicht anders angegeben, eindeutig zugeordnet werden.
Folgende Abklrzungen wurden bei den Auswertungen der NMR-Spektren verwendet:
Ar = Aryl Pym = Pyrimidin Naph = Naphthytidin Isochin = Isochinolin
Py = Pyridin Pyr = Pyrrol Het = Heterozyklus
6.1.3 Massenspektrometrie

« Massenspektrometer MAT 8200, Fa. Finnigan.

« Massenspektrometer MAT 8230, Fa. Finnigan.

Mariner ESI-TOF-Massenspektrometer 5280, Fa. Applied Biosystems.

MALDI-TOF-Massenspektrometer Biflex Ill, Fa. Bruker-Daltonics.

6.1.4 Isotherme Titrationskalorimetrie

VP-ITC-Mikrocalorimeter, Fa. GE Healthcare.
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6.1.5 Elementaranalysen
Elemental Analyser ,EuroEA 3000“, Fa. EuroVector.

Die Elementaranalysen wurden durch die Mitarbeiter des Instituts fir Anorganische Chemie

der Christian-Albrechts-Universitét zu Kiel durchgefihrt.

6.1.6 Flash-Reinigungssystem
Isolera One™ Flash Purification System, Fa. Biotage.

Saulen: Biotage SNAP Cartridge, KP-Sil (10 g, 25 g).

6.2 Reinheit und Hersteller der verwendeten Chemi  kalien

Die im Folgenden aufgelisteten Chemikalien wurden ohne weitere Reinigung zur Synthese

eingesetzt.

Chemikalien Reinheit Herstellerfirma
Acetessigsaureethylester 98 % Fa. Fluka
Acrylsauremethylester 99 % Fa. Merck
Ameisensaureethylester >98 % Fa. Merck
2-Aminobenzimidazol >97 % Fa. Alfa Aesar
2-Amino-5-brompyrimidin 97 % Fa. Alfa Aesar
2-Amino-5-iodpyrimidin 97 % Fa. Alfa Aesar
2-Aminoisonicotinsaure 96 % Fa. Apollo Scientific
2-Aminopyridin 99 % Fa. Fluka
Ammoniak (gasférmig) reinst Fa. Hillmann
Ammoniaklésung, z. Synthese, 32 % Fa. Merck
Ammoniakldsung, 2 N in Methanol Fa. Merck
Ammoniumsulfamat 98 % Fa. Aldrich
Benzaldehyd 99 % Fa. Merck
Bariumhydroxid-Octahydrat >99 % Fa. Merck
4,5-Bis(diphenylphosphino)-9,9-dimethylxanthin 97 % Fa. Alfa Aesar
1,3-Bis(diphenylphosphino)propan 97 % Fa. Alfa Aesar
2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-1,3,2,4-

dithiadiphosphetan-2,4-disulfid (Lawessons-Reagenz) 98 % Fa. Fluka
Brenztraubensauremethylester 90 % Fa. Alfa Aesar
Brom 99.9 % Fa. Merck

4-Bromphenol 99 % Fa. Alfa Aesar
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Chemikalien Reinheit Herstellerfirma
Buttersaureethylester >98 % Fa. Merck
tert-Butylacetat 99 % Fa. Alfa Aesar
tert-Butylacetoacetat 97 % Fa. Aldrich
tert-Butylalkohol 99.8 % Fa. Alfa Aesar
n-Butylisocyanat >98 % Fa. Fluka
n-Butylisothiocyanat >98 % Fa. Alfa Aesar
n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan) Fa. Acros
Chlorameisensaureethylester 98 % Fa. Fluka
2-Chlorbenzonitril 98 % Fa. Alfa Aesar
2-Cyanacetamid >98 % Fa. Merck
Cyanessigsaureethylester >98 % Fa. Fluka
2-Cyanomethylbenzoesauremethylester 98 % Fa. ABCR
2-Cyanophenylacetonitril 95 % Fa. Alfa Aesar
2,6-Diaminopyridin 98 % Fa. Fluka
1,2-Dibromethan 98 % Fa. Fluka
Diethylenglycolmonoethylether >90 % Fa. Fluka
Diisopropylamin 98 % Fa. Riedel-de Haén
Diisopropylazodicarboxylat 94 % Fa. Alfa Aesar
Diisopropylethylamin >98 % Fa. Acros
4-Dimethylaminopyridin (DMAP) >98 % Fa. Fluka
2,6-Dimethylanilin 99 % Fa. Aldrich
2,2-Dimethylpropionylchlorid >98 % Fa. Fluka
Diphenylphosphorylazid (DPPA) 97 % Fa. Alfa Aesar
Essigsaure 99.5 % Fa. Grissing
Ethylguanidinsulfat 98 % Fa. Alfa Aesar
2-Ethylhexanol 96.6 % Fa. Aldrich
2-Ethylhexylamin 98 % Fa. Sigma-Aldrich
2-Ethylhexylbromid 96 % Fa. ABCR
2-Ethylhexanséurechlorid >99 % Fa. Merck
2-Ethylhexylisocyanat 98 % Fa. Aldrich
Formaldehydlésung, 37 % in Wasser, Fa. Aldrich
N-Formylmorpholin >98 % Fa. Fluka
Guanidincarbonat 98 % Fa. Alfa Aesar
Guanidinhydrochlorid >98 % Fa. Fluka
n-Heptylisocyanat 97 % Fa. Alfa Aesar
n-Heptylisothiocyanat 96 % Fa. Alfa Aesar
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Chemikalien Reinheit Herstellerfirma
n-Hexylisothiocyanat 97 % Fa. Alfa Aesar
2-Hydroxybernsteinsaure, D/L - Apfelsaure 98 % Fa. Alfa Aesar
4-lodphenol >98 % Fa. Alfa Aesar
Kaliumcarbonat >99 % Fa. Grissing
Kaliumhydroxid reinst Fa. Grissing
Kaliumiodid reinst Fa. Merck
Kaliumpermanganat 99 % Fa. Merck
Kalium-tert-butanolat 97 % Fa. Aldrich
Kohlenstoffdisulfid >99.5 % Fa. Fluka
Lithiumdiisopropylamid (2 M in THF/n-Hexan) Fa. Acros
Lithiumhydroxid-monohydrat 99 % Fa. Riedel-de Haén
Malonséaurediethylester 98 % Fa. Merck
Natrium >99 % Fa. Merck
Natriumacetat 98.5 % Fa. Merck
Natriumacetat-Trihydrat reinst Fa. Grissing
Natriumamid 95 % Fa. Alfa Aesar
Natriumcarbonat reinst Fa. Grissing
Natriumchlorid reinst Fa. Grissing
Natriumhydrogencarbonat 99 % Fa. Fluka
Natriumhydroxid >99 % Fa. Grissing
Natriumhydrid (Dispersion in Mineral6l, 60 %ig) Fa. Aldrich
Natriumiodid >99 % Fa. Merck
Natriumnitrit reinst Fa. Merck
Natriumsulfat reinst Fa. Merck
Natriumtetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]borat 97 % Fa. Alfa Aesar
Natriumthiosulfat reinst Fa. Merck
Nicotinsdureamid reinst Fa. AppliChem
Oxalsauredichlorid 96 % Fa. Fluka
Palladium(il)acetat, purum 47 % as Pd Fa. Fluka
Palladium(il)chlorid, 60 % as Pd Fa. Degussa
n-Pentanamid 97 % Fa. Alfa Aesar
2,4-Pentandion, Acetylaceton 98 % Fa. Merck
n-Pentansaureanhydrid 97 % Fa. Aldrich
Pentanséaurechlorid >97 % Fa. Merck
Phosgen (20 % in Toluol) Fa. Sigma-Aldrich

Phosphorpentachlorid >99 % Fa. Merck
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Chemikalien Reinheit Herstellerfirma
Phosphorylchlorid >99 % Fa. Merck
Pyridin-2-carbonsaure 98 % Fa. Merck
Pyrrol 99 % Fa. Acros
Quecksilber(Il)oxid (rot) 99 % Fa. Fluka
Salzséaure 32 % Fa. Grissing
Schwefelsaure 96 % Fa. Grissing
Sulfurylchlorid 97 % Fa. Merck
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) 99 % Fa. Alfa Aesar
Thiophosgen 97 % Fa. Fluka
p-Toluolsulfonsaurechlorid 98 % Fa. Merck
Trichloracetylchlorid >98 % Fa. Merck
Triethylenglycolmonoethylether >90 % Fa. Fluka
Trifluoressigséaure k. A. Fa. Solvay
Trimethylborat >99 % Fa. Fluka
Triphenylphosphin 99 % Fa. Aldrich
Triphosgen 98 % Fa. Aldrich
Zink, Pulver, Teilchengrof3e 0.149 mm 99.995 % Fa. Janssen

6.3 Verwendete Losungsmittel

Alle Losungsmittel mit Ausnahme von Benzol, N,N-Dimethylformamid, Piperidin und Triethyl-

amin wurden vor dem Gebrauch destillativ bei verminderten Druck gereinigt. Wenn erforder-

lich wurden die Ldsungsmittel mit dem erwéhnten Trockenmittel erhitzt und anschlieRend

abdestilliert.

Losungsmittel Trockenmittel Reinheit Herstellerfirma
Aceton Phosphorpentoxid technisch Fa. Biesterfeld
Acetonitril Calciumhydrid reinst Fa. Biesterfeld
Benzol 99.8 % Fa. Alfa Aesar
tert-Butanol reinst Fa. Merck
Chloroform Phosphorpentoxid reinst Fa. Biesterfeld
Cyclohexan reinst Fa. Biesterfeld
Dichlormethan Calciumhydrid reinst Fa. Biesterfeld
Diethylether Kaliumhydroxid reinst Fa. Biesterfeld
N,N-Dimethylformamid >99.8% Fa. Sigma-Aldrich
1,2-Dimethoxyethan 99+ % Fa. Alfa Aesar
1,4-Dioxan Natrium 99.5 % Fa. Grissing
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Losungsmittel Trockenmittel Reinheit Herstellerfirma
Essigsaureethylester Phosphorpentoxid technisch Fa. Biesterfeld
Ethanol Natrium reinst Fa. Walther
2-Propanol reinst Fa. Fluka
Methanol Magnesium reinst Fa. Merck
n-Hexan technisch Fa. Biesterfeld
n-Pentan technisch Fa. Biesterfeld
Petrolether 65-95 °C technisch Fa. Biesterfeld
Piperidin >98% Fa. Merck
Pyridin Kaliumhydroxid 99+% Fa. Acros
Tetrahydrofuran Lithiumaluminiumhydrid reinst Fa. Merck
Toluol Natrium technisch Fa. Biesterfeld
Triethylamin Kaliumhydroxid >99% Fa. Merck

6.4 Verwendete Trocknungsmittel

Trockenmittel Reinheit Herstellerfirma
Calciumhydrid 95 % Fa. Sigma-Aldrich
Lithiumaluminiumhydrid 95 % Fa. Acros
Kaliumhydroxid reinst Fa. Grissing
Magnesium >99 % Fa. Merck
Magnesiumsulfat reinst Fa. Grissing
Natrium reinst Fa. Merck
Natriumsulfat reinst Fa. Merck
Phosphorpentoxid reinst Fa. Merck

6.5 Verwendete Chromatographie-Adsorbentien

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

DC-Aluminiumfolien Fa. Merck, Kieselgel 60 F254.

6.6 Allgemeine Hinweise zu experimentellen Durchf  Uhrungen

Soweit nicht anderes angegeben, wurde bei den Aufarbeitungen beim Extrahieren und

Waschen der entsprechenden Phasen aquivalente Volumina verwendet.
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7 Synthesen

7.1 AADA-Bausteine

7.1.1 AADA-Baustein mit starrem Grundgeruist

7.1.1.1 N-(2,6-Dimethylphenyl)cyanacetamid (3)

In 30.1 g (266 mmol, 28.3 mL) Cyanessigsaureethylester (1) wurden HsC

24.2 g (200 mmol, 24.6 mL) 2,6-Dimethylanilin (2) fur 6 h auf 150 °C er- Q

hitzt. Nach dem Abkuhlen wurde die Reaktionslésung fiir 72 h bei 4 °C H}\H
verwahrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und aus Ethanol CN CHs

umkristallisiert. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 6.54 g (34.7 mmol, 17 %) Lit.®%: 21 %
Schmelzpunk: 210 °C Lit.®%: 203-209 °C

'H-NMR (200 MHz, CDCly): 6=7.35 (br.s, 1H, Ar-1-NH), 7.21-7.07 (m, 3 H, Ar-3-H,
Ar-4-H, Ar-5-H), 3.58 (s, 2 H, =CH,CN), 2.26 (s, 6 H, Ar-2-CHj, Ar-6-CHs) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 188 (83) [M]", 148 (100) [M-C,H,N]", 120 (38) [M-C;zH,NOJ",
105 (18) [M—C3HsN,O]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 189 (100) [M+H]".

7.1.1.2 2-Aminopyridin-3-carbaldehyd (6)

36.5 g (300 mmol) Nicotinsaureamid (4) und 52.0 g (450 mmol) Ammao- o)
niumsulfamat (5) wurden fur 8 h auf 200 °C erhitzt. Nach Abkihlen wurde N H
der Feststoff in 300 mL demin. Wasser suspendiert, mit 40 mL konz.,

wassr. Ammoniaklosung alkalisch eingestellt und fir 2 h bei Raumtemp. N NH>

geruhrt. Der Feststoff wurde abfiltriert, dreimal mit je 100 mL Diethylether gewaschen, in
200 mL 2 M Salzsaure geldst und fur 4 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen wurde die
Lésung mit einer ges., wassr. Natriumhydrogencarbonatlésung neutralisiert und zehnmal mit
je 150 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten org. Extrakte wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wurde das Produkt als gelber

Feststoff erhalten.
Ausbeute: 11.1 g (90.1 mmol, 30 %) Lit.%%): 25 9

Schmelzpunkt: 99 °C Lit.*%): 99 °C
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'"H-NMR (200 MHz, CDClj,): 6 = 9.86 (s, 1 H, Py-3-CHO), 8.26 (dd, %J = 4.8 Hz, *J = 1.9 Hz,
1 H, Py-6-H), 7.81 (dd, ®J=7.6 Hz, “J=1.9 Hz, 1 H, Py-4-H), 6.87 (br. s, 2 H, Py-2-NH,),
6.74 (dd, *J = 7.6 Hz, °J = 4.8 Hz, 1 H, Py-5-H) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 122 (100) [M]*".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 123 (100) [M+H]".

7.1.1.3 2-Amino-3-[ N-(2,6-dimethylphenyl)aminocarbonyl]-1,8-naphthyridi n (7)

Zu einer Suspension aus 5.65¢g (30.0 mmol) 2-Amino- HsC
pyridin-3-carbaldehyd (3) und 3.66 g (30.0 mmol) N-(2,6- D
Dimethylphenyl)cyanacetamid (6) in 200 mL wasserfr. Etha- | NN H

nol wurden 4 mL Piperidin gegeben. Die Reaktionsmischung N P CHs
wurde unter Stickstoffatmosphére fur 24 h unter Rickfluss

erhitzt. Die abgeklhlte Reaktionsmischung wurde fur 18 h bei -18 °C verwahrt, der
erhaltene Feststoff abfiltriert und mit ebenfalls auf —18 °C gekihltem Ethanol gewaschen.

Als Produkt wurde ein gelber, amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 7.91 g (27.1 mmol, 90 %) Lit.¥: 54 %
Schmelzbereich: ~ 288-290 °C Lit.®%: 280-290 °C

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): §= 10.12 (br.s, 1 H, -NHCO-), 8.83 (dd, *J=4.4 Hz,
*J = 2.3 Hz, 1 H, Naph-7-H), 8.70 (br. s, 1 H, Naph-4-H), 8.23 (dd, 3J = 7.9 Hz, “J = 2.1 Hz,
1 H, Naph-5-H), 7.40 (br.s, 2 H, Naph-2-NH,), 7.29 (dd, 3J=7.9Hz, *J=4.4Hz, 1H,
Naph-6-H), 7.16 (br. s, 3 H, Ar-3-H, Ar-4-H, Ar-5-H), 2.25 (s, 6 H, Ar-2-CHjs, Ar-6-CHg) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 292 (39) [M]", 172 (100) [M-CgH;oN]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 293 (100) [M+H]".

7.1.1.4 3-[N-(2,6-Dimethylphenyl)aminocarbonyl]-2-(ethoxycarbon ylamino)-1,8-naph-

thyridin (9)
In 150 mL wasserfr. Pyridin wurden 1.85¢g (6.33 mmol) HsC
2-Amino-3-[N-(2,6-dimethylphenyl)aminocarbonyl]-1,8-naph- P
thyridin (7) geldst und unter Stickstoffatmosphéare auf 0 °C ‘ NN H
abgekihlt. Die gekihlte Losung wurde tropfenweise mit N/ N/ NH CHs
12.2 g (112 mmol, 10.7 mL) Chlorameisensaureethylester
@] (@]

(8) versetzt, anschlieRend 4 h bei 0 °C und weitere 18 h bei

Raumtemp. gerthrt. Das Ldsungsmittel wurde i. Vak. ent- K
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fernt, der Ruckstand mit 100 mL Dichlormethan/demin. Wasser (1:1) aufgenommen, die
Phasen getrennt und die wéssr. Phase dreimal mit je 100 mL Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel
wurde i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde in Dichlormethan/Ethanol (19:1) gel6st und
mittels S&ulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester, 1:1,

R¢ = 0.10) gereinigt. Das Produkt wurde als gelber Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1.52 g (4.18 mmol, 66 %) Lit.B3): 72 %
Schmelzbereich: 162-164 °C Lit.®%: 158-162 °C

'H-NMR (500 MHz, DMSO-d¢): 6 = 10.69 (br. s, 1 H, ~-NHCOOEt), 10.24 (br. s, 1 H, Ar-1-
NHCO-), 9.09 (dd, 3J = 4.3 Hz, “J=1.9 Hz, 1 H, Naph-7-H), 8.94 (s, 1 H, Naph-4-H), 8.54
(dd, 3J = 8.0 Hz, *J = 1.9 Hz, 1 H, Naph-5-H), 7.62 (dd, 3J = 8.0 Hz, 3J = 4.3 Hz, 1 H, Naph-6-
H), 7.15 (br. s, 3 H, Ar-3-H, Ar-4-H, Ar-5-H), 4.14 (q, 3J = 7.1 Hz, 2 H, ~-COOCH,CHz), 2.29
(s, 6 H, Ar-2-CHs, Ar-6-CHj), 1.23 (t, 3J = 7.1 Hz, 3 H, -COOCH,CHs) ppm.

MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 364 (14) [M]", 318 (100) [M-C,HsO]"".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 365 (12) [M+H]".

7.1.1.5 3-(2,6-Dimethylphenyl)pyrimido[4,5- b]-1,8-naphthyridin-2,4-(1 H,3H)dion (10)

Im Vakuum (11 mbar) wurden 200 mg (550 pmol) 3-[N-(2,6- H5C
Dimethylphenyl)aminocarbonyl]-2-(Ethoxycarbonylamino)-

1,8-naphthyridin (9) fir 60 min auf 170 °C erhitzt. Nach Ab- ‘ NN N

kiuhlen wurde das Rohprodukt mittels S&ulenchromatogra- N P N)\O CH3
phie an Kieselgel (Dichlormethan/Essigsaureethylester, 1:1, H

R¢ = 0.20) gereinigt und das Produkt als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 171 mg (538 pymol, 98 %) Lit.®%: 70 %
Schmelzbereich: 278-280 °C Lit.B3): 289-289.5 °C

IR (ATR): v = 3050 (arom. C-H-Valenz.), 1724 (C=0-Valenz.), 1671 (arom. Valenz.), 1626
(arom. Valenz.), 1492 (arom. Valenz.), 1395 (C-H-Deform.), 1364 (C-H-Deform.), 1329
(C-N-Valenz.), 1244 (C-N-Valenz.), 793 (3 benachb. arom. H), 771 (3 benachb. arom. H)
cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 =10.52 (br. s, 1 H, -NH), 9.30 (dd, %J = 4.3 Hz, *J = 2.0 Hz,
1 H, Het-8-H), 9.13 (s, 1 H, Het-5-H), 8.37 (dd, J = 8.1 Hz, *J = 2.0 Hz, 1 H, Het-6-H), 7.54
(dd, 3J=8.1Hz, *J=4.3Hz, 1H, Het-7-H), 7.30 (t, 3J=7.6 Hz, 1 H, Ar-4-H), 7.23 (d,
3 =7.6 Hz, 2 H, Ar-3-H, Ar-5-H), 2.19 (s, 6 H, Ar-2-CHg, Ar-6-CH;) ppm.
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3C-NMR (125 MHz, CDCl5): 6 = 160.5 (d, Het-8-C), 157.5 (s, Het-4-C), 157.4 (s, Het-9a-C) ,
151.0 (s, Het-10a-C), 149.5 (s, Het-2-C) , 142.4 (d, Het-5-C), 138.9 (d, Het-6-C), 135.7 (s,
Ar-1-C), 132.5 (s, Ar-2-C, Ar-6-C), 129.4 (d, Ar-4-C), 128.8 (d, Ar-3-C, Ar-5-C), 121.8 (d, Het-
7-C), 120.0 (s, Het-5a-C), 111.5 (s, Het-4a-C), 17.8 (g, Ar-2-CHs, Ar-6-CH3) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 318 (100) [M]*".
MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 319 (22) [M+H]", 257 (63), 99 (100).
MS (ESI, CHCl,, MeOH): m/z (%) = 341 (14) [M+Na]*, 319 (100) [M+H]".

Elementaranalyse: CigH14N40O, (318.33) ber. C 67.91 H 4.43 N 17.60
C18H14N402 *«0.25 C4H802 (34036) ber. C 67.05 H4.74 N 16.46
gef. C 66.98 H4.43 N 16.76

7.1.2 Losliche und funktionalisierte AADA-Baustei ne

7.1.2.1 2,2-Dimethyl- N-(pyridin-2-yl)propanoylamid (13)

Auf eine Ldsung aus 9.40 g (100 mmol) 2-Aminopyridin (11) und N o
12.6 g (125 mmol) wasserfr. Triethylamin in 150 mL wasserfr. Dichlor- @\ )k
methan wurde unter Stickstoffatmosphére bei 0 °C eine Lésung aus N/ H tBu

13.3 g (110 mmol) 2,2-Dimethylpropionylchlorid (12) in 20 mL wasserfr. Dichlormethan
getropft. Die Reaktionslésung ruhrte 30 min bei 0 °C und 2 h bei Raumtemp. AnschlieBend
wurde auf die Losung 100 mL demin. Wasser gegeben, die Phasen wurden getrennt, die
org. Phase wurde dreimal mit je 50 mL ges., wassr. Natriumhydrogencarbonatlésung
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und
der olige Rickstand aus n-Hexan umkristallisiert. Das Produkt wurde 12 h bei 4 °C verwahrt,

abfiltriert und als farbloses Pulver erhalten.
Ausbeute: 14.2 g (79.7 mmol, 80 %) Lit.5: 79 %
Schmelzpunk: 73°C Lit.>: 71-73 °C

IR (ATR): V = 3302 (N-H-Valenz.), 2971 (aliph. C-H-Valenz.), 1674 (C=0O-Valenz.), 1575
(arom. Valenz.), 1514 (arom. Valenz.), 1426 (C-H-Deform.), 1298 (C-N-Valenz.), 1163
(C-N-Valenz.), 1149 (C-N-Valenz.), 775 (4 benachb. arom. H) cm™.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 6=8.28-8.22 (m, 2 H, Py-3-H, Py-6-H), 7.99 (br.s, 1H,
Py-2-NH), 7.73-7.64 (m, 1 H, Py-4-H), 7.05-6.99 (m, 1 H, Py-5-H), 1.33 (s, 9 H, —=C(CHa),)
ppm.

BBC-NMR (50 MHz, CDCls): 6 =177.0 (s, -NHCO-), 151.6 (s, Py-2-C), 147.7 (d, Py-6-C),
138.3 (d, Py-4-C), 119.7 (d, Py-5-C), 113.9 (d, Py-3-C), 39.8 (s, —C(CHs)s3), 27.5 (q,
—C(CHz3)3) ppm.
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 178 (100) [M]*", 121 (64) [M—C,H]".

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 179 (100) [M+H]".

7.1.2.2 N-(3-Formylpyridin-2-yl)-2,2-dimethylpropanoylamid (  14)

In 150 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden 9.60 g (54.0 mmol) 2,2- O
Dimethyl-N-(2-pyridinyl)propanoylamid (13) gel6st, unter Stickstoff- [\/ﬁ| o
atmosphare auf -78 °C abgekihlt und in der Kalte mit 50.0 mL ‘ P )J\
(125 mmol) n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan) versetzt. Die Ldsung N H tBu
wurde bei 0 °C fur 3 h gertihrt. Durch Zugabe einer Losung aus 11.7 g

(160 mmol, 12.3 mL) N,N-Dimethylformamid in 10 mL wasserfr. Tetrahydrofuran, wiederum
bei -78 °C, wurde die Reaktion abgebrochen. Nach Erwarmen auf Raumtemp. wurde die
Reaktionslosung auf eine eisgekihlte, 2 M wassr. Salzsaurelésung gegeben und fir 15 min
geruhrt. Nach Trennung der Phasen wurde die wassr. Phase mit Kaliumcarbonat neutralisiert
und anschlieBend dreimal mit je 100 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden mit demin. Wasser und ges., wassr. Natriumchloridlésung gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels i. Vak. wurde das
erhaltene Ol aus Essigsaureethylester/n-Hexan (1:1) umkristallisiert. Nach 12 h fiel bei 4 °C

das Produkt als farbloses Pulver aus. Es wurde abfiltriert und mit —18 °C kaltem n-Hexan

gewaschen.
Ausbeute: 5.92 g (28.7 mmol, 53 %) Lit.5¥: 54 %
Schmelzpunkt: 93 °C Lit.5¥: 91-93 °C

IR (ATR): V =3278 (N-H-Valenz.), 2971 (aliph. C-H-Valenz.), 1699 (C=0-Valenz.), 1659
(arom. Valenz.), 1590 (arom. Valenz.), 1499 (arom. Valenz.), 1433 (C-H-Deform.), 1399
(C-N-Valenz.), 1184 (C-N-Valenz.), 1162 (C-N-Valenz.), 802 (3 benachb. arom. H), 750,
669 cm™.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 6 = 10.84 (br. s, 1 H, Py-2-NH), 9.94 (s, 1 H, -CHO), 8.68 (dd,
3J=4.9Hz,“J=2.0Hz, 1H, Py-6-H), 8.05 (dd, ®J=7.6 Hz, “J=2.0 Hz, 1 H, Py-4-H), 7.20
(dd, ®J = 7.6 Hz, ®J = 4.9 Hz, 1 H, Py-5-H), 1.38 (s, 9 H, ~C(CHs);) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCls): § = 193.2 (d, —-CHO), 176.7 (s, -NHCO-), 154.4 (d, Py-6-C),
152.3 (s, Py-2-C), 143.3 (d, Py-4-C), 118.6 (d, Py-5-C), 117.8 (s, Py-3-C), 40.7 (s, ~C(CHs)s3),
27.5 (g, —C(CH3)3) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 206 (28) [M]", 178 (100) [M—COH+H]", 149 (97) [M—C,Hq]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 207 (100) [M+H]".
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7.1.2.3 2,2-Dimethyl- N-{3-[3-(dimethylethoxy)-1-hydroxy-3-oxopropyl]pyrid -2-yl}
propanoylamid (16)

Zu 60 mL wasserfr. Diethylether und 4.25 g (42.0 mmol, 5.89 mL)

Diisopropylamin wurden bei -78 °C unter Stickstoffatmosphéare ol

16.8 mL (42.0 mmol) n-Butyllithium (2.5M in n-Hexan) getropft ‘ OtBu
und die Lésung wurde fir 15 min gerlhrt. Ebenfalls bei =78 °C N/ NH

wurden 4.88g (42.0 mmol, 5.66 mL) tert-Butylacetat (15) in O)\tBu

15 mL wasserfr. Diethylether zugetropft, 30 min gerihrt und

anschlieend mit 4.12 g (20.0 mmol) N-(3-Formylpyridin-2-yl)-2,2-dimethylpropanoylamid
(14) in 5 mL wasserfr. Tetrahydrofuran versetzt. Die zahflissige gelbe Suspension wurde
30 min bei =78 °C gerihrt, auf Raumtemp. erwarmt und auf eine ges., wassr. Ammonium-
chloridlésung gegeben. Die Phasen wurden getrennt, die wassr. Phase dreimal mit je
100 mL Diethylether extrahiert, die vereinigten org. Phasen einmal mit demin. Wasser und
ges., wassr. Natriumchloridldsung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das erhaltene Ol aus n-Hexan/Aceton (1:1)

umkristallisiert. Das Produkt wurde als farbloses Pulver erhalten.
Ausbeute: 4.37 g (13.6 mmol, 68 %) Lit.”®: 79 %
Schmelzpunk: 131 °C Lit.®%: 127-129 °C

IR (ATR): V =3280 (N-H-Valenz.), 2971 (aliph. C-H-Valenz.), 1728 (C=0-Valenz.), 1692
(C=0-Vvalenz.), 1604 (arom. Valenz.), 1518 (arom. Valenz.), 1453 (C-H-Deform.), 1365
(C-N-valenz.), 1307 (O-H-Deform.), 1151 (C-O-Valenz.), 1029 (C-O-Valenz.), 775 (3

benachb. arom. H) cm™.

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): § = 8.67 (br. s, 1 H, Py-2-NH), 8.39 (dd, ®J = 4.8 Hz,*J = 1.6 Hz,
1H, Py-6-H), 7.72 (dd, ®J=7.7Hz, “J=1.6Hz, 1H, Py-4-H), 7.14 (dd, ®J=7.7 Hz,
%) =4.8 Hz, 1H, Py-5-H), 5.06 (m,, 1H, —CHOH), 4.33 (br.s, 1 H, -CHOH), 2.84 (dd,
2J=16.3Hz, *J=8.7Hz, 1H, -CHCH,CO-), 2.68 (dd, 2J=16.3Hz, 3J=5.3Hz, 1H,
—~CHCH,CO-), 1.40 (s, 9 H, ~OC(CHs)3), 1.35 (s, 9 H, ~-COC(CHs)3) ppm.

3C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 = 178.0 (s, -NHCO-), 171.2 (s, ~CH,CO-), 148.9 (s, Py-2-C),
148.1 (d, Py-6-C), 136.4 (d, Py-4-C), 130.3 (s, Py-3-C), 121.2 (d, Py-5-C), 81.6 (s,
—~OC(CHg)s), 67.5 (d, —~CHCH,-), 41.5 (t, —CHCH,-), 39.7 (s, —C(CHs)s), 28.0 (q,
—0OC(CHs)3), 27.5 (g, —C(CH3)3) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 322 (3) [M]™, 266 (100) [M—C,4Hg+H]™".

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 323 (100) [M+H]".



7 Synthesen 187

7.1.2.4 2-Hydroxy-1,8-naphthyridin (17)

In 25 mL einer 3 M wassr. Salzsaurelésung wurden 3.22 g (10.0 mmol) N X

/
yl}propanoylamid (16) fur 7 h unter Rickfluss erhitzt. Die kalte Reak- N N OH

2,2-Dimethyl-N-{3-[3-(dimethylethoxy)-1-hydroxy-3-oxo-propyl]pyrid-2- ‘

tionslésung wurde zweimal mit je 50 mL Diethylether extrahiert, die wassr. Phase mit Kalium-
carbonat neutralisiert, der resultierende Feststoff filtriert und mit demin. Wasser gewaschen.
Der Rickstand wurde aus demin. Wasser umkristallisiert und das Produkt nach Trocknung

im Exsikkator als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1.24 g (8.45 mmol, 85 %) Lit.”®: 93 %
Schmelzbereich: 203-204 °C Lit.%: 198-201 °C

IR (ATR): V =3002 (arom. C-H-Valenz.), 2738 (O-H), 1661 (arom. Valenz.), 1610 (arom.
Valenz.), 1422 (arom. Valenz.), 1401 (O-H-Deform.), 1312 (O-H-Deform.), 1140 (C-O-
Valenz.), 841 (2 benachb. arom. H), 780 (3 benachb. arom. H), 624 cm™.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 =12.13 (br. s, 1 H, Naph-2-OH), 8.51 (dd, 3J = 4.7 Hz,
*J=1.8 Hz, 1 H, Naph-7-H), 8.12 (dd, ®J=7.7 Hz, *J=1.8 Hz, 1 H, Naph-5-H), 7.93 (d,
3J=9.5Hz, 1H, Naph-4-H), 7.25 (dd, 3J=7.7 Hz, ®J=4.7 Hz, 1 H, Naph-6-H), 6.57 (d,
%J = 9.5 Hz, 1 H, Naph-3-H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-d¢): ¢ = 162.9 (s, Naph-2-C), 150.4 (d, Naph-7-C), 149.8 (s,
Naph-8a-C), 139.1 (d, Naph-4-C), 136.4 (d, Naph-5-C), 123.1 (d, Naph-3-C), 118.3 (d,
Naph-6-C), 114.2 (s, Naph-4a-C) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 146 (100) [M]*".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 147 (100) [M+H]".

7.1.2.5 2-Chlor-1,8-naphthyridin (18)

In 10.0 mL Phosphorylchlorid wurden 731 mg (5.00 mmol) 2-Hydroxy- N
1,8-naphthyridin (17) geldst und fur 1 h auf 100 °C erhitzt. Von der ab- ‘

gekiihlten Reaktionslosung wurde das tiberschiissige Phosphorylchlorid N N Cl
destillativ entfernt, der Rickstand in 50 mL Dichlormethan aufgenommen und mit ges.,
wassr. Natriumhydrogencarbonatldsung auf pH 8 gestellt. Die Phasen wurden getrennt, die
wassr. Phase mit 50 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinigten org. Phasen lber
Natriumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Produkt als gelb-

licher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 550 mg (3.34 mmol, 67 %) Lit.5: 70 %
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Schmelzpunkt: 141 °C Lit.*: 138-139 °C

IR (ATR): U =3047 (arom. C-H-Valenz.), 2992, 1588 (arom. Valenz.), 1557 (arom.
Valenz.), 1481 (arom. Valenz.), 1242, 1129, 836 (2 benachb. arom. H), 797 (3 benachb.
arom. H), 773 (C-Cl-Geriist.) cm™.

'"H-NMR (500 MHz, CDClj): ¢ = 9.06 (dd, ®J = 4.3 Hz, “J = 2.0 Hz, 1 H, Naph-7-H), 8.14 (dd,
3J=8.1Hz, “J=2.0Hz, 1H, Naph-5-H), 8.08 (d, 3J=8.5Hz, 1H, Naph-4-H), 7.46 (dd,
%) =8.1 Hz, 3 = 4.3 Hz, 1 H, Naph-6-H), 7.44 (d, ®J = 8.5 Hz, 1 H, Naph-3-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 155.5 (s, Naph-8a-C), 154.4 (d, Naph-7-C), 154.2 (s, Naph-
2-C), 139.4 (d, Naph-4-C), 136.9 (d, Naph-5-C), 123.9 (d, Naph-3-C), 122.5 (d, Naph-6-C),
121.6 (s, Naph-4a-C) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 164 (97) [M]"", 129 (100) [M—CI]".

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 165 (100) [M+H]".

7.1.2.6 2-(Pyrid-2-ylamino)-1,8-naphthyridin (19)

In 7.00 mL wasserfr. Toluol wurden 98.8 mg (600 pmol)

2-Chlor-1,8-naphthyridin  (18), 65.9 mg (700 uymol) 2-Amino- m O
pyridin (11), 84.1 mg (750 umol) Kalium-tert-butanolat, 9.10 mg N/ N/ N \N
(10.0 pmol) Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) und H

8.30 mg (20.0 ymol) 1,3-Bis(diphenylphosphino)propan fir 48 h unter Ruckfluss erhitzt. Das
Ldsungsmittel wurde i. Vak. entfernt, der Rickstand in demin. Wasser aufgenommen und
filtriert. Der nun erhaltene Rickstand wurde in Essigsaureethylester geldst und ebenfalls

filtriert. Das Filtrat wurde Uber wenig Kieselgel filtriert und das Produkt nach Entfernen des

Ldsungsmittels i. Vak. als gelber Feststoff erhalten.
Ausbeute: 37 mg (15.6 mmol, 28 %)
Schmelzbereich: 247-249 °C (Zersetzung)

IR (ATR): V = 3161 (N-H-Valenz.), 2922 (arom. C-H-Valenz.), 1613 (arom. Valenz.), 1479
(N-H-Deform.), 1337 (C-N-Valenz.), 772 (C-H-Deform.) cm™.

'"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): § =10.30 (s, 1 H, -NH), 8.85 (dd, %J = 4.4 Hz, *J = 2.0 Hz,
1 H, Naph-7-H), 8.61 (d, *J=8.4Hz, 1H, Py-6-H), 8.32 (ddd, ®J=4.8 Hz, “J=1.9 Hz,
°J=0.8Hz, 1H, Py-3-H), 8.23 (dd, ®3J=7.9Hz, “J=2.0Hz, 1H, Naph-5-H), 8.20 (d,
%J = 8.8 Hz, 1 H, Naph-3-H), 7.82 (ddd, J=8.4 Hz, *J=7.3 Hz, *J=1.9 Hz, 1 H, Py-5-H),
7.64 (d, *J = 8.8 Hz, 1 H, Naph-4-H), 7.37 (dd, 33 = 7.9 Hz, %J = 4.4 Hz, 1 H, Naph-6-H), 7.02
(ddd, 3J = 7.2 Hz, 3J = 4.9 Hz, *J = 1.0 Hz, 1 H, Py-4-H) ppm.
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13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 155.8 (s, Naph-2-C), 155.4 (s, Naph-8a-C), 153.5 (s,
Py-2-C), 152.5 (d, Naph-7-C), 147.7 (d, Py-3-C), 138.0 (d, Naph-3-C), 137.8 (d, Py-5-C),
136.6 (d, Naph-5-C), 119.2 (d, Naph-6-C), 118.2 (s, Naph-4a-C), 117.4 (d, Py-4-C), 115.1 (d,
Naph-4-C), 112.9 (d, Py-6-C) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 222 (41) [M]", 221 (100).

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 223 (100) [M+H]".

7.1.2.7 2-Aminoisonicotinsdure-(2-ethylhexyl)este  r (22)

Zu 5.00g (36.2mmol) 2-Aminoisonicotinsaure (20) und

100 mL (637 mmol) 2-Ethylhexanol (21) wurden 20 mL konz. o O\/(/\/
Schwefelsédure getropft und die Reaktionsldsung wurde unter

Stickstoffatmosphéare fur 96 h auf 70 °C erhitzt. Die rot-braune X

Losung wurde mit 50 mL demin. Wasser versetzt und mit —

festem Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Der entstan- N NHz

dene Rickstand wurde durch Zugabe von 300 mL demin. Wasser geldst und die Phasen
wurden getrennt. Die wassr. Phase wurde dreimal mit je 100 mL Essigsaureethylester
extrahiert, die vereinigten org. Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wurde i. Vak entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromato-
graphisch an Kieselgel (Cyclohexan/ Essigsaureethylester, 1:1, R; = 0.38) gereinigt und nach

zusatzlichem Umkristallisieren aus Cyclohexan wurde das Produkt als farbloser Feststoff

erhalten.
Ausbeute: 6.98 g (27.9 mmol, 77 %)
Schmelzpunkt: 87 °C

IR (ATR): UV = 3429 (N-H-Valenz.), 3310 (N-H-Valenz.), 3165 (N-H-Valenz.), 3078 (arom.
C-H-Valenz.), 2959 (aliph. C-H-Valenz.), 2935 (aliph. C-H-Valenz.), 2874 (aliph. C-H-
Valenz.), 1709 (C=0O-Valenz.), 1638 (arom. Valenz.), 1612 (-NH,-Deform.), 1557 (arom.
Valenz.), 1444 (C-H-Deform.), 1301 (C-N-Valenz.), 1113 (C-O-Valenz.), 760 (C-H-

Deform.) cm™.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6=8.19 (d, 3J=5.4Hz, 1H, Py-6-H), 7.17 (dd, %J =5.3 Hz,
%3 = 1.4 Hz, 1 H, Py-5-H), 7.06 (s, 1 H, Py-3-H), 4.60 (br. s, 2 H, Py-2-NH,), 4.24 (m., 2 H,
-OCHH,CH-, -OCH,H,CH-), 1.71 (m,, 1H, -CHCH,CHs), 1.47-1.42 (m, 2H,
—CHCH,CHj), 1.41-1.36 (m, 2 H, —~CH,CH,CH,CHz), 1.35-1.30 (m, 4 H, —CH,CH,CH,CH),
0.94 (t, *J = 7.5 Hz, 3 H, -CHCH,CH,), 0.91 (t, ®J = 7.1 Hz, 3 H, ~CH,CH,CH,) ppm.
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3C-NMR (150 MHz, CDCls): § = 166.6 (s, C=0), 158.9 (s, Py-2-C), 149.1 (d, Py-6-C), 139.7
(s, Py-4-C), 113.1 (d, Py-5-C), 108.4 (d, Py-3-C), 67.9 (t, ~OCH,CH-), 38.9 (d, —CH
CH,CHj), 30.6 (t, ~CH,CH,CH,CHs3), 29.0 (t, ~CH,CH,CHs), 23.9 (t, -CHCH,CH), 23.0 (t,
~CH,CH,CHs), 14.1 (q, ~CH,CH,CHj), 11.1 (g, ~CHCH,CHs) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 250 (52) [M]", 138 (100) [M—~CgH]".
MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 251 (100) [M+H]".

Elementaranalyse: Cy4H2:N,0, (250.32) ber. C 67.17 H 8.86 N 11.19
gef. C 67.24 H 8.89 N 11.18

7.2 DDAD-Bausteine

7.2.1 Unsymmetrischer Pyridinharnstoff als DDAD-B  austein mit Polyethylenglykol-

einheit als I6slichkeitsfordernden Substituenten
7.2.1.1 4-Methylbenzolsulfonséure-(3,6-dioxaoctyl )ester (32)

38.0 g (200 mmol) p-Toluolsulfonséurechlorid (30) wurden in 140 mL CHj

Pyridin geldst und auf 0 °C abgekihlt. AnschlieBend wurden 26.8 g

(200 mmol) Diethylenglycolmonoethylether (31), in 50 mL Pyridin

gelost, in der Kélte langsam zugetropft. Die Reaktionsldsung wurde

fiir 2 h bei Raumtemp. geriihrt, nach erneutem Abkiihlen auf 0 °C O:?:O
zunachst mit 50 mL demin. Wasser verdinnt und anschlieBend mit OV\O%/Z\

konz. Salzsdure auf pH 1 angesauert. Die Mischung wurde finfmal

mit je 100 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinigten org. Phasen wurden uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Tosylat als

eine hellgelbe, klare Flussigkeit erhalten.
Ausbeute: 53.3 g (185 mmol, 93 %) Lit.’: 97 %

IR (ATR): vV =3034 (arom. C-H-Valenz.), 2871 (aliph. C—-H-Valenz.), 1724, 1598, 1450
(C-H-Deform.), 1354 (R-S0,-OR", 1174 (R-S0O,-OR’), 1095 (C-0-Valenz.), 1008 (S=0-
Valenz.), 916, 815 (2 benachb. arom. H), 774, 662, 553 cm™™.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6=7.80(d, 3J=8.4Hz, 2H, Ar2-H, Ar-6-H), 7.34(d,
8J=8.4Hz, 2H, Ar-3-H, Ar-5-H), 417 (t, 3J=4.8Hz, 2H, -SOCH,CH,0-), 3.69 (t,
%) = 4.8 Hz, 2 H, ~SOCH,CH,0-), 3.63-3.52 (m, 4 H, —OCH,-), 3.49(q, 3J=7.0 Hz, 2 H,
—~OCH,CHg), 2.45 (s, 3 H, Ar-4-CHj), 1.19 (t, %3 = 7.0 Hz, 3 H, -OCH,CHs) ppm.

3C-NMR (125 MHz,CDCly): 6 =144.8 (s, Ar-4-C), 133.1 (s, Ar-1-C), 129.8 (d, Ar-2-C,
Ar-6-C), 128.0 (d, Ar-3-C, Ar-5-C), 70.9 (t, —-OCH,-), 69.8 (t, -OCH,-), 69.3 (t,
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-SOCH,CH,0-), 68.7 (t, -SOCH,CH,0-), 66.7 (t, —-OCH,CHz), 21.7 (q, Ar-CHs), 15.2 (q,
—OCH,CHj3) ppm.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) =199 (47) [M_C4H902]+., 155 (100) [M_C6H1303]+

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 289 (100) [M+H]".

7.2.1.2 1-lod-3,6-dioxaoctan (33)

23.0 g (79.8 mmol) 4-Methylbenzolsulfonsaure-(3,6-dioxaoctyl)ester (31) 9]
und 36.0 g (240 mmol) Natriumiodid (42) wurden in 800 mL wasserfr. 2

Aceton gelost und fur 96 h bei Raumtemp. gertihrt. Nach Abfiltrieren des Feststoffs wurde
die Reaktionslésung auf 150 mL eingeengt und mit 150 mL Diethylether versetzt. Der
ausgefallene Feststoff wurde erneut abfiltriert und die Lésung zweimal mit je 70 mL wassr.
Natriumthiosulfatlésung und zweimal mit je 70 mL demin. Wasser gewaschen. Die vereinig-
ten org. Phasen wurden tUber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel wurde i.
Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde destillativ gereinigt und das lodid als hellgelbe, klare

Flissigkeit erhalten.
Ausbeute: 7.77 g (31.8 mmol, 40 %) Lit.5%): 73 %
Siedepunkt: 142 °C (8.50 mbar) Lit.5*): 97 °C (0.20 mbar)

IR (ATR): V =2975 (aliph. C-H-Valenz.), 2862 (aliph. C-H-Valenz.), 1463, 1352 (C-H-
Deform.), 1117 (C-O-Valenz.), 622 (C-I-Valenz.) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 3.77 (t, 3= 7.0 Hz, 2 H, ~OCH,CH,l), 3.68-3.59 (m, 4 H,
—-OCH,-), 3.54 (q, 3J = 7.0 Hz, 2 H, -OCH,CHj), 3.27 (t, *J = 7.0 Hz, 2 H, ~OCH,CH,l), 1.22
(t, 3 = 7.0 Hz, 3 H, -OCH,CH,) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 72.0 (t, ~-OCH,CH,l), 70.3 (t, -OCH,-), 69.8 (t, —OCH,-),
66.7 (t, _OCHQCHg), 15.2 (q, _OCHQCHg), 2.83 (t, _OCH2CH2|) ppm.

MS (ESI, CHCls, MeOH): m/z (%) = 267 (100) [M+Na]".

7.2.1.3 2-(3,6-Dioxaoctyl)malonsaurediethylester  (34)

Variante A:
)
Aus 50 mL wasserfr. Ethanol und 450 mg (19.6 mmol) Natrium VO
wurde eine Natriumethanolatlésung hergestellt, zu welcher 2 OFt
langsam 3.14 g (19.6 mmol) Malonsaurediethylester (43) und (@] OEt

4.78 g (19.6 mmol) 1-lod-3,6-dioxaoctan (32) getropft wurden. Die Reaktionslésung wurde

18 h unter Rickfluss erhitzt, das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Rickstand in 30 mL
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demin. Wasser aufgenommen. AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung mit 2 M wassr.
Salzsdure angeséauert und finfmal mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
org. Phasen wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wurde i. Vak.
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels S&ulenchromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/Essigsaureethylester, 1:1, Ry = 0.70) gereinigt und als hellgelbe, klare Flissig-

keit erhalten.
Ausbeute: 2.79 g (10.1 mmol, 52 %)
Variante B:

Aus 1.61 g (70.0 mmol) Natrium und 150 mL wasserfr. Ethanol wurde eine Natriumethanolat-
[6sung hergestellt. Auf diese Lésung wurden 11.2 g (70.0 mmol) Malonsaurediethylester
(43), in 10 mL wasserfr. Ethanol geldst, getropft. AnschlieRend wurden 20.2 g (70.0 mmol)
4-Methylbenzolsulfonséaure-(3,6-dioxaoctyl)ester (32), ebenfalls in 10 mL wasserfr. Ethanol
geldst, zugetropft und fir 18 h unter Rickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde i. Vak.
entfernt und der Rickstand in 100 mL demin. Wasser aufgenommen. AnschlieRend wurde
die Reaktionsmischung mit 2 M wassr. Salzsdure angesauert und finfmal mit je 100 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das erhaltene Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester, 1:1, R;=0.70)

gereinigt und als hellgelbe, klare Flissigkeit erhalten.
Ausbeute: 4.81 g (17.4 mmol, 25 %)

Die analytische Auswertung bezieht sich auf das nach Variante B hergestellte Produkt. Das

gewilnschte Produkt konnte ebenfalls nach Variante A in hoher Reinheit erhalten werden.

IR (ATR): vV =2978 (aliph. C-H-Valenz.), 2870 (aliph. C—H-Valenz.), 1730 (C=0-Valenz.),
1369 (C-H-Deform.), 1232 (CO-0O-C-Valenz.), 1107 (C-0O-Valenz.), 1026 (C-0O-Valenz.),
861 (C-H-Deform.) cm™.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6 =4.19 (dq, 3J=7.2 Hz, 2 =8.7 Hz, 2 H, ~-COOCH.H,CH,),
4.18 (dqg, 3J=7.2 Hz, 23 =8.7 Hz, 2 H, -COOCH,H,CH3), 3.60-3.47 (m, 9 H, -OCH,CHs,
—~OCH,CH,CH-, ~OCH,-), 2.18 (td, %J = 6.1 Hz, J = 6.1 Hz, 2 H, -OCH,CH,CH-), 1.27 (t,
%) = 7.1 Hz, 6 H, -COOCH,CHS,), 1.21 (t, ®J = 7.0 Hz, 3 H, -OCH,CHjz) ppm.

13C-NMR (50 MHz, CDCl5): § = 169.4 (s, C=0), 70.2 (t, ~OCH,~), 69.7 (t, ~OCH,~), 68.3 (t,
~OCH,CH,CH-), 66.6 (t, ~OCH,CHz), 61.3 (t, ~COOCH,CHs), 48.9 (d, ~OCH,CH,CH-),
28.7 (t, _OCH2CH2CH_), 15.1 (q, _OCH2CH3), 14.0 (q, _COOCH2CH3) ppm.

MS (ESI, CHCl,, MeOH): m/z (%) = 299 (100) [M+Na]".
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Elementaranalyse: CisH1606 (276.33) ber. C56.51 H 8.75
gef. Cb56.57 H 8.99

7.2.1.4 2-(3,6-Dioxaoctyl)malonsaure (35)

191g (6.91 mmol) 2-(3,6-Dioxaoctyl)malonsaurediethylester 0]

34) wurden in 15 mL einer 2 M wassr. Kaliumhydroxidlésun O

(34) | | y | 9 ~ 4 . oH
suspendiert und bei Raumtemp. fir 24 h gertihrt. Anschlie3end

wurde die Lésung mit 20 mL Diethylether gewaschen und die O OH

wassr. Phase mit konz. Salzsaure auf pH 1 angesauert. Die wassr. Phase wurde zehnmal
mit je 30 mL Diethylether extrahiert und die vereinten org. Phasen wurden Uber Magnesium-
sulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde i. Vak entfernt und das erhaltene Rohprodukt
mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol, 4:1, R; = 0.26) gereinigt

und als klare, hellgelbe Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 1.12 g (5.20 mmol, 74 %)

~

IR (ATR): v =3084 (br., O-H-Valenz.), 2984 (aliph. C-H-Valenz.), 2881 (aliph. C-H-
Valenz.), 1732 (br., C=0-Valenz.), 1378 (C-H-Deform.), 1244 (CO-O-C-Valenz.), 1160
(C-0-Valenz.), 1054 (C-O-Valenz.), 831 (C—-H-Deform.), 640 cm™.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 6=9.00 (br.s, 2H, -COOH), 3.74 (q, 3J=7.0Hz, 2H,
—OCH,CHj3), 3.69-3.58 (m, 4 H, ~OCH,-), 3.58-3.47 (m, 3 H, -OCH,CH,CH-), 2.24 (td,
3 =6.0 Hz, 33 = 6.0 Hz, 2 H, -OCH,CH,CH-), 1.22 (t, 3J = 7.0 Hz, 3 H, ~-OCH,CH3) ppm.

13C-NMR (50 MHz, CDCls): 6 = 173.4 (s, ~-COOH), 70.0 (t, -OCH,-), 69.5 (t, ~-OCH,-), 68.3
(t, -OCH,CH,CH-), 66.8 (t, ~-OCH,CHj), 48.2 (d, -OCH,CH,CH-), 28.7 (t, ~-OCH,CH,CH-),
14.8 (q, ~OCH,CHgs) ppm.

MS (ESI, CHCls, MeOH): miz (%) = 243 (63) [M+Na]*, 215 (76) [M-CO,+K]*, 199 (100)
[M-CO,+Na]".

Elementaranalyse: CgH1606 (276.33) ber. C 49.09 H7.32
gef. C49.29 H 7.40

7.2.1.5 5,8-Dioxadecansaure (36)

3.87 g (17.6 mmol) 2-(3,6-Dioxaoctyl)malonsaure (35) wurden 0]

fur 30 min auf 170 °C erhitzt. AnschlieBend wurde das \%O\/\%)j\
OH

Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel (Dichlorme- 2

than/Ethanol, 9:1, R;= 0.30) gereinigt und die Saure in Form eines hellgelben Ols erhalten.
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Ausbeute: 2.53 g (14.4 mmol, 82 %)

IR (ATR): Vv =3104 (br., O-H-Vvalenz.), 2974 (aliph. C-H-Valenz.), 2868 (aliph. C-H-
Valenz.), 1708 (br., C=0-Valenz.), 1247 (CO-OH-Valenz), 1176 (C-0-Valenz.), 1100 (C-O-
Valenz.), 874 (C—H-Deform.) cm™,

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 6=3.59 (m, 4H, -OCH,-), 3.54 (q, 3J=7.0Hz, 2H,
—OCH,CH,), 3.54 (t, 3J=6.2Hz, 2H, -CH,CH,CH,CO-), 2.46 (t, 3J=7.0Hz, 2H,
—CH,CH,CH,CO-), 1.92 (tt, 3J=7.0Hz, 3J=6.2Hz, 2H, -CH,CH,CH,CO-), 1.24 (t,
%] = 7.0 Hz, 3 H, -OCH,CHjs) ppm.

13C-NMR (50 MHz, CDCly): 6 = 178.6 (s, ~COOH), 70.3 (t, ~OCH,~), 70.2 (t, ~OCH,~), 69.7
(t, —~OCH,CH,CH,CO-), 66.7 (t, —~OCH,CHs), 311 (t, -CH,CH,CH,CO-), 247 (t
—CHgCHgCHzCO—), 15.1 (q, _CH2CH3) ppm.

MS (ESI, CHCls, MeOH): m/z (%) = 215 (17) [M+K]*, 199 (100) [M+Na]".

Elementaranalyse: CgH;604 (176.21) ber. C54.53 H9.15
gef. C51.64 H 8.80

7.2.1.6 5,8-Dioxadecansaurechlorid (40)

Zu eine Losung aus 2.12g (12.0 mmol) 5,8-Dioxadecansaure o

(36) in 50 mL wasserfr. Dichlormethan wurden Kkatalytische O\/\>\)J\
Mengen N,N-Dimethylformamid und 3.06 g (24.0 mmol) Oxal- \/é 2 Cl
sauredichlorid (44) unter Stickstoffatmosphéare gegeben. Die

Reaktionsldsung wurde bei Raumtemp. fir 18 h gerihrt, das Losungsmittel und tberschus-

siges Oxalsauredichlorid i. Vak. entfernt und das Saurechlorid als braune Losung erhalten.
Ausbeute: 1.94 g (9.97 mmol, 83 %)

'H-NMR (200 MHz, CDCls): ¢ =3.58-3.56 (m, 4 H, —OCH,-) 3.53 (g, 3J=7.0Hz, 2H,
—OCH,CHs), 3.53 (t, *J=5.9Hz, 2H, -CH,CH,CH,COCI), 3.03 (t, 3J=7.1Hz, 2H,
—CH,CH,CH,COCI), 1.98 (it, 3J=7.1Hz, *J=5.9Hz, 2H, —CH,CH,CH,COCI), 1.22 (t,
3J = 7.0 Hz, 3 H, ~-OCH,CHj5) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl;): 6 =173.9 (s, -CH,CH,CH,COCI), 70.4 (t, -CH,CH,CH,COCI),
69.8 (t, -OCH,-), 69.0 (t, -OCH,-), 66.7 (t, -OCH,CHs), 44.0 (t, -CH,CH,CH,COCI), 25.2 (t,
—CH,CH,CH,COCI), 15.2 (g, -OCH,CH3) ppm.

MS (ESI, CHCI3, MeOH): m/z (%) = 213 (100) [M—-CI+OMe+Na]".
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7.2.1.7 N-(6-Aminopyrid-2-yl)- N’-(n-butyl)harnstoff (39)

In 250 mL wasserfr. Toluol wurden unter Stickstoff-
o) X

(37) fir 1 h bei 50 °C geriihrt. Als die Flussigkeit klar /\/\N)J\N N NH,
wurde, wurden 4.46 g (45.0 mmol, 5.72 mL) n-Butyl- H H

atmosphare 5.00g (45.8 mmol) 2,6-Diaminopyridin

isocyanat (38) zu der Ldsung getropft. Die Reaktionsmischung wurde fiir 2 h unter Rickfluss
erhitzt, das Loésungsmittel i. Vak. entfernt und das erhaltene Rohprodukt mittels S&ulenchro-
matographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol, 9:1, R;= 0.50) gereinigt. Der Harnstoff
wurde aus Cyclohexan/Ethanol (2:1) umkristallisiert, mit 100 mL Cyclohexan gewaschen und

in Form eines leicht hellbraunen, feinpulvrigen Feststoffes erhalten.
Ausbeute: 3.60 g (17.3 mmol, 38 %) Lit.%®): 29 %
Schmelzpunkt: 131 °C Lit.’®): 132-135 °C

IR (ATR): V = 3481 (N-H-Valenz.), 3319 (N-H-Valenz.), 3201 (N-H-Valenz.), 3084 (arom.
C-H-Valenz.), 2956 (aliph. C-H-Valenz.), 2929 (aliph. C-H-Valenz.), 1670 (C=0-Valenz.),
1621 (arom. Valenz.), 1557 (arom. Valenz.), 1435 (arom. Valenz.), 1245 (C-N-Valenz.),
1171, 787 (3 benachb. arom. H) cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 9.16 (br. s, 1 H, -NHCH,-), 8.42 (br. s, 1 H, Py-2-NHCO-),
7.32(t, %) = 7.9 Hz, 1 H, Py-4-H), 6.17 (d, 3J = 7.9 Hz, 1 H, Py-3-H), 6.06 (d, 3J = 7.9 Hz, 1 H,
Py-5-H), 4.37 (br. s, 2 H, Py-6-NH,), 3.37 (td, 3J = 7.0 Hz, 3J = 5.7 Hz, 2 H, -NHCH,CH,-),
1.59 (quint, 3J = 7.0 Hz, 2 H, ~CH,CH,CHs), 1.43 (m, 2 H, —-CH,CH,CHs), 0.96 (t, *J = 7.3 Hz,
3 H, ~CH,CH,CHs) ppm.

BBC-NMR (75 MHz, CDCly): 6=156.2 (s, Py-6-C), 155.9 (s, Py-2-C), 152.3 (s,
Py-2-NHCONH-), 139.9 (d, Py-4-C), 100.9 (d, Py-3-C), 100.3(d, Py-5-C), 39.5 (t,
~NHCH,CH,-), 32.1 (t, ~CH,CH,CHj), 20.3 (t, -CH,CH,CHj), 13.8 (q, ~CH,CH,CHs) ppm.

MS (ESI, CHCl3, MeOH): m/z (%) = 231 (100) [M+Na]*, 209 (93) [M+H]".

7.2.1.8 N-(n-Butyl)- N’'-[6-(5,8-dioxadecanoylamino)pyrid-2-yllharnstoff (4 1)
In  25mL wasserfr. Dichlormethan
. o) N o}
wurden 625 mg (3.00 mmol) N-(6-Amino- )}\ ‘
pyrid-2-yl)-N*(n-butyl)hamnstoff (39) ge- "CUSNT SN SN NMOY
H H H
[6st und mit 300 mg (3.00 mmol, 415 L)
wasserfr. Triethylamin versetzt. Nach Abkihlung der Reaktionslésung auf 0 °C wurden

487 mg (2.50 mmol) 5,8-Dioxadecansadurechlorid (40) langsam zugegeben. Die Reaktions-

[6sung wurde fur 1 h bei 0 °C gerihrt, anschlieRend auf Raumtemp. erwarmt und fir 48 h
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stehen gelassen. Nach Zugabe von 20 mL demin. Wasser wurden die Phasen getrennt, und
die wassr. Phase wurde dreimal mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, das Lésungsmittel wurde i. Vak. entfernt,
das Rohprodukt mit Essigsdureethylester an Kieselgel chromatographiert (R¢ = 0.42) und das

Produkt als gelbliches Harz erhalten.
Ausbeute: 574 mg (1.57 mmol, 52 %)
Schmelzbereich: 97-98 °C

IR (ATR): V = 3296 (N-H-Valenz.), 3229 (N-H-Valenz.), 3071 (arom. C-H-Valenz.), 2952
(aliph. C-H-Valenz.), 2927 (aliph. C-H-Valenz.), 2862 (aliph. C-H-Valenz.), 1690 (C=0-
Valenz.), 1670 (C=0-Valenz.), 1540 (arom. Valenz.), 1449 (arom. Valenz.), 1252 (C-N-
Valenz.), 1126 (C-0O-Valenz.), 803 (C-H-Deform.) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 5= 8.83 (br.s, 1H, Py-NHCONHCH,-), 8.18 (br.s, 1H,
Py-NHCOCH,-)*, 8.16 (br. s, 1 H, Py-NHCONHCH,-)*, 7.58-7.54 (m, 2 H, Py-4-H, Py-5-H),
6.52 (d, *J=7.4Hz, 1H, Py-3-H), 3.64-3.59 (m, 4 H, -OCH,-), 3.58 (t, *J=6.0 Hz, 2 H,
—CH,CH,CH,0-), 3.52 (g, *J=7.0 Hz, 2 H, ~-OCH,CHs), 3.38 (td, ®J = 7.1 Hz, 3] = 6.0 Hz,
2 H, -NHCH,-), 2.54 (t, ®J = 7.0 Hz, 2 H, Py-NHCOCH,-), 2.02 (tt, *J = 7.0 Hz, ®J = 6.0 Hz,
2 H, -CH,CH,CH,0-), 1.62 (quint, *J = 7.4 Hz, 2 H, —-CH,CH,CHj5), 1.42 (sext, 3] = 7.4 Hz,
2H, —-CH,CH,CH3), 1.19 (t, 2J=7.0Hz, 3H, —OCH,CH;), 0.96 (t, *J=7.4Hz, 3H,
—CH,CH,CHj3) ppm.

* kdnnen vertauscht sein

3C-NMR (125 MHz, CDCl,): 6 = 171.4 (s, Py-NHCOCH,-), 155.6 (s, Py-2-C)*, 151.8 (s, Py-
NHCONH-), 148.6 (s, Py-6-C)*, 140.4 (d, Py-4-C), 107.0 (d, Py-3-C)*, 105.9 (d, Py-5-C)*,
70.2 (t, -CH,CH,CH,0-), 70.0 (t, -OCH,-), 69.8 (t, ~-OCH,-), 66.7 (t, -OCH,CHs), 39.7 (t,
—NHCH,CH,-), 34.7 (t, -NHCOCH,-), 32.3 (t, -CH,CH,CHs), 25.4 (t, -CH,CH,CH,0-), 20.3
(t, -CH,CH,CH3), 15.1 (q, -OCH,CHj3), 13.9 (q, -CH,CH,CHs) ppm.

* # kdnnen vertauscht sein

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 366 (13) [M]*", 323 (16) [M—-C;H-]*, 267 (20) [M-CsHoNO]*, 109
(100) [CsH7Ng]"™.

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 367 (100) [M+H]*, 294 (95) [M-C,HsO]".
MS (ESI, CHCl,, MeOH): m/z (%) = 389 (100) [M+Na]", 367 (53) [M+H]".

Elementaranalyse: CigH30N4O4 (366.46) ber. C 59.00 H 8.25 N 15.29
gef. C 58.81 H 8.28 N 15.36



7 Synthesen 197

7.2.2 Unsymmetrische Pyridin(thio)harnstoffe als DDAD-Bausteine mit sterisch an-

spruchslosem n-Butyl-Substituenten
7.2.2.1 N-(6-Aminopyridin-2-yl)pentanoylamid (47)

In 50 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden 2.73g
(25.0 mmol)  2,6-Diaminopyridin  (37) und 2.58¢g ‘

(25.5 mmol, 3.55mL) wasserfr. Triethylamin geldst. H,N N/ NM

Unter Stickstoffatmosphéare und bei 0 °C wurden 3.00 g H

(25.0 mmol, 3.03 mL) Pentansaurechlorid (46) langsam zugetropft, fir 30 min gerthrt und
dabei auf Raumtemp. erwarmt. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und das
Filtrat i. Vak. eingeengt. Der daraus resultierende Ruckstand wurde in 50 mL Chloroform
aufgenommen und finfmal mit je 50 mL demin. Wasser gewaschen. Die org. Phase wurde
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, das Ldsungsmittel i. Vak. entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel (Chloroform/Methanol, 97:3, R¢ = 0.11) gereinigt. Als

Produkt wurde ein farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 2.44 g (12.6 mmol, 51 %) Lit.5%: 60 %
Schmelzpunk: 84 °C Lit.5?: 86 °C

IR (ATR): UV = 3445 (N-H-Valenz.), 3407 (N-H-Valenz.), 3325 (N-H-Valenz.), 2962 (aliph.
C-H-Valenz.), 2932 (aliph. C-H-Valenz.), 2866 (aliph. C-H-Valenz.), 1667 (C=0-Valenz.),
1614 (-NH,-Deform.), 1532 (arom. Valenz.), 1449 (C-H-Deform.), 1288 (C-N-Valenz.),
1245, 1162, 796 (3 benachb. arom. H) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6=7.67 (br.s, 1H, Py-NHCO), 7.54 (d, 3J=7.9Hz, 1H,
Py-3-H), 7.44 (t, 3J = 7.9 Hz, 1 H, Py-4-H), 6.24 (d, *J = 8.0 Hz, 1 H, Py-5-H), 4.30 (br. s, 2 H,
Py-6-NH,), 2.34 (t, ®J=7.6 Hz, 2H, —-CH,CH,CH,CH;), 1.69 (quint., 3J=7.6 Hz, 2 H,
—~CH,CH,CH,CHs), 1.39 (sext., J = 7.6 Hz, 2 H, ~CH,CH,CH,CHj3), 0.93 (t, 3J = 7.4 Hz, 3 H,
—CH,CH,CH,CHs) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 171.5 (s, Py-NHCO), 157.1 (s, Py-6-C), 149.9 (s, Py-2-C),
140.2 (d, Py-4-C), 104.2 (d, Py-3-C), 103.3 (d, Py-5-C), 37.6 (t, ~CH,CH,CH,CHs), 27.5 (t,
_CH2CH2CH2CH3), 22.3 (t, _CHZCHZCHZCHg), 13.8 (q, _CH2CH2CH2CH3) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 193 (20) [M]", 109 (100) [CsH;N]*".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 194 (100) [M+H]".
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7.2.2.2 N-(n-Butyl)- N'-(6-pentanoylaminopyrid-2-yl)harnstoff (49)

In 20 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden 1.55g

(8.00 mmol) N-(6-Aminopyridin-2-yl)pentanoylamid O @\ O

(47) gelost und auf 0 °C abgekihlt. Auf die gekunhlte nBu\N)j\N N/ N)knBu
Reaktionslésung wurden unter Stickstoffatmosphére H H H

840 mg (8.50 mmol, 950 uL) n-Butylisocyanat (38) getropft und anschlieRend wurde die
Losung fur 4 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt, das
erhaltene Ol in Dichlormethan/n-Hexan (1:1) aufgenommen und das Lésungsmittel erneut

I. Vak. entfernt. Nach Umkristallisieren aus Dichlormethan/Ethanol (50:1) wurde das Produkt

als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1.24 g (4.25 mmol, 53 %)
Schmelzpunkt: 184 °C

IR (ATR): V = 3242 (N-H-Valenz.), 3063 (arom. C—-H-Valenz.), 2958 (aliph. C—H-Valenz.),
2871 (aliph. C-H-Valenz.), 1661 (C=0-Valenz.), 1591 (arom. Valenz.), 1538 (arom. Valenz.),
1442 (C-H-Deform.), 1247 (C-N-Valenz.), 1156, 802 (3 benachb. arom. H) cm™.

'"H-NMR (500 MHz, DMSO-d¢): 6=8.75 (br.s, 1H, Py-2-NHCONH-), 8.45 (br.s, 1H,
Py-6-NHCOCH,-), 7.71 (br. s, 1 H, Py-2-NHCONH-), 7.66 (d, *J = 8.0 Hz, 1 H, Py-5-H), 7.56
(t, 3J=8.0Hz, 1H, Py-4-H), 6.56 (d, *J=8.0Hz, 1H, Py-3-H), 3.39 (td, 3J=7.0 Hz,
3J=5.8Hz, 2H, -NHCH,-), 2.40 (t, 3J=75Hz, 2H, -COCH,-), 1.75-1.58 (m, 4 H,
-NHCH,CH,CH,CH;, —-COCH,CH,CH,CH3), 1.47-1.36 (m, 4H, —-NHCH,CH,CH,CH,
—COCH,CH,CH,CHs), 0.97 (t, 3J = 7.4 Hz, 3 H, -NHCH,CH,CH,CHa)", 0.95 (t, %J = 7.4 Hz,
3 H, -COCH,CH,CH,CHj)" ppm.

kdénnen vertauscht sein

B3C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): § = 171.4 (s, -NHCOCH,-), 155.7 (s, Py-2-C), 151.8 (s,
~NHCONH-), 148.4 (s, Py-6-C), 140.6 (d, Py-4-C), 107.3 (d, Py-3-C), 106.0 (d, Py-5-C),
39.6 (t, -NHCH,CH,CH,CH3), 37.6 (t, ~-COCH,CH,CH,CHs), 32.1 (t, ~-NHCH,CH,CH,CHs),
27.4 (t, -COCH,CH,CH,CHs), 22.3 (t, -COCH,CH,CH,CHs), 20.3 (t, -NHCH,CH,CH,CHj),
13.8 (g, ~NHCH,CH,CH,CHs), 13.8 (q, ~-COCH,CH,CH,CHz) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 292 (17) [M]*", 249 (14) [M-C;H;]", 193 (100) [M-CsHsNO]J", 109
(97) [CsH7N4™

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 293 (100) [M+H]".
MS (ESI, CHCls, MeOH): m/z (%) = 293 (100) [M+H]".

Elementaranalyse: CisH24N4O, (292.19) ber. C 61.62 H 8.27 N 19.16
gef. C 61.54 H 8.53 N 19.30
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7.2.2.3 N-(n-Butyl)- N’'-(6-pentanoylaminopyrid-2-yl)thioharnstoff (50)

In 15 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden 2.00g

(10.3 mmol)  N-(6-Aminopyridin-2-yl)pentanoylamid )SJ\ m o

(47) geldst und auf 0 °C abgekihlt. Auf die gekihlte SN N N N Bu
Reaktionslosung wurde unter Stickstoffatmosphéare H H H

1.27 g (11.0 mmol, 1.33 mL) n-Butylisothiocyanat (48) getropft und anschlieBend fur 24 h
unter Ruckfluss erhitzt. Auf die Reaktionsldsung wurden 20 mL Ethanol gegeben und das
gesamte Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Feststoff wurde in wenig Ethanol aufgenommen

und Uber Nacht bei 4 °C verwahrt. Das Produkt wurde filtriert, mit wenig kaltem Ethanol

gewaschen, i. Vak. getrocknet und als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1.69 g (5.48 mmol, 53 %)
Schmelzbereich: 189-191 °C

IR (ATR): vV = 3272 (N-H-Valenz.), 3046 (arom. C-H-Valenz.), 2953 (aliph. C-H-Valenz.),
2870 (aliph. C-H-Valenz.), 1664 (C=0-Valenz.), 1611 (arom. Valenz.), 1520 (arom. Valenz.),
1440 (C-H-Deform.), 1239 (C-N-Valenz.), 1152 (C=S-Valenz.), 789 (3 benachb. arom. H),
707 cm™.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 11.46 (br. s, 1 H, Py-2-NHCSNH-), 10.36 (br. s, 1 H, Py-
2-NHCSNH-)*, 10.30 (br. s, 1 H, Py-6-NHCOCH,-)*, 7.67 (t, *J = 8.0 Hz, 1 H, Py-4-H), 7.29
(d, 33=8.0Hz, 1H, Py-5-H), 6.78 (d, 3J=8.1Hz, 1 H, Py-3-H), 3.66 (t, 3J=6.4 Hz, 2 H,
—NHCH,CH,CH,CH3), 2.38 (t, 3J = 7.4 Hz, 2 H, —-COCH,CH,CH,CH3), 1.67-1.56 (m, 4 H,
—-NHCH,CH,CH,CH;, —-COCH,CH,CH,CH3), 1.36-1.29 (m, 4H, —-NHCH,CH,CH,CH,
—COCH,CH,CH,CH,), 0.91 (t, 3J = 7.3 Hz, 3 H, -NHCH,CH,CH,CHs)*, 0.90 (t, %J = 7.3 Hz,
3 H, -COCH,CH,CH,CHz)" ppm.

* * kénnen vertauscht sein

13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 179.0 (s, —-NHCSNH-), 171.5 (s, ~-COCH,-), 151.8 (s,
Py-2-C), 148.7 (s, Py-6-C), 140.4 (d, Py-4-C), 106.4 (d, Py-3-C), 105.6 (d, Py-5-C), 44.3 {t,
—~NHCH,CH,CH,CH,), 36.3 (t, ~-COCH,CH,CH,CHs), 30.4 (t, ~-NHCH,CH,CH,CHs), 26.9 (t,
—COCH,CH,CH,CH3), 21.7 (t, ~-COCH,CH,CH,CH,), 19.6 (t, -NHCH,CH,CH,CHs), 13.8 (q,
~NHCH,CH,CH,CHs), 13.8 (9, ~-COCH,CH,CH,CHs) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 308 (83) [M]", 193 (47) [M-CsHoNS]*, 109 (100) [CsHsNa]"".
MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 309 (100) [M+H]".

Elementaranalyse: CisH24N4OS (308.44) ber. C58.41 H 7.84 N 18.16 S 10.40
gef. C58.20 H7.75 N18.00 $S10.09
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7.2.3 Unsymmetrische Pyridin(thio)harnstoffe als DDAD-Bausteine mit Ioslichkeits-

férderndem 2-Ethylhexanoyl-Substituenten

7.2.3.1 N-(6-Aminopyridin-2-yl)-2-ethylhexanoylamid (52)

In 70 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden 4.91 g AN o

(45.0 mmol) 2,6-Diaminopyridin  (37) und 4.54¢ /(j\

(45.0 mmol, 6.22 mL) wasserfr. Triethylamin gelést. H2N" N ”

Unter Stickstoffatmosphéare und bei 0 °C wurde eine

Ldsung aus 7.32 g (45.0 mmol, 7.80 mL) 2-Ethylhexansaurechlorid (51) in 10 mL wasserfr.
Tetrahydrofuran langsam zugetropft und fur 16 h bei Raumtemp. gerihrt. Der entstandene
Niederschlag wurde abfiltriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Das daraus resultierende
Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethyl-
ester, 2:1, R¢=0.22) gereinigt. Nach Entfernung des L&sungsmittels i. Vak. wurde das

Produkt als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 8.79 g (37.4 mmol, 83 %) Lit.b?: 54 %
Schmelzpunkt: 102 °C Lit.k?: 102 °C

IR (ATR): V = 3434 (N-H-Valenz.), 3205 (N-H-Valenz.), 2924 (aliph. C—-H-Valenz.), 2859
(aliph. C-H-Valenz.), 1643 (C=0-Valenz.), 1454 (arom. Valenz.), 1292 (C-N-Valenz.),1248
(C-N-Valenz.), 1162, 790 (3 benachb. arom. H) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 7.60 (dd, 3J =7.9 Hz, *J = 0.7 Hz, 1 H, Py-3-H), 7.56 (br. s,
1H, Py-2-NH), 7.45 (t, 3J=7.9Hz, 1H, Py-4-H), 6.25 (dd, 3J=7.9 Hz, 2J=0.7 Hz, 1 H,
Py-5-H), 4.30 (br.s, 2H, Py-6-NH,), 2.08 (m,, 1H, —~CHCH,CH,), 1.74-1.64 (m, 2 H,
—~CHCH,CHj), 1.58-1.44 (m, 2 H, —-CH,CH,CH,CHs), 1.33-1.26 (m, 4 H, -CH,CH,CHs), 0.94
(t, %3 = 7.4 Hz, 3 H, -CHCH,CH), 0.87 (t, ®J = 7.0 Hz, 3 H, —-CH,CH,CHs) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls): ¢ = 174.5 (s, C=0), 157.0 (s, Py-6-C), 149.8 (s, Py-2-C), 140.2
(d, Py-4-C), 104.2 (d, Py-5-C), 103.3 (d, Py-3-C), 51.0 (d, —~CHCH,CHs), 32.5 (t,
—~CH,CH,CH,CHjs), 29.8 (t, -CH,CH,CH3), 26.1 (t, -CHCH,CHs), 22.8 (t, -CH,CH,CH3), 13.9
(g, -CH,CH,CH3), 12.1 (g, -CHCH,CH?3) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 235 (14) [M]", 192 (100) [M-C3H;]", 136 (41) [M—C;Hys]", 109
(100) [CsH/N]"™.

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 236 (100) [M+H]".
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7.2.3.2 N-(n-Butyl)- N'-[6-(2-ethylhexanoylamino)pyrid-2-yl]harnstoff (53)
In 30 mL wasserfr. Tetrahyd.rofura'n wurden 0 ‘ AN 0
2.35 g (10.0 mmol) N-(6-Aminopyrid-2-yl)-2- NBU )J\ P

ethylhexanoylamid ~ (52) geldst, unter N N H

Ir=

Stickstoffatmosphére mit 1.04 g (10.5 mmol,

1.20 mL) n-Butylisocyanat (38) versetzt und anschlieend fur 12 h unter Rickfluss erhitzt.
Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das erhaltene Rohprodukt mittels Saulenchro-
matographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol, 49:1, R¢ = 0.50) gereinigt. Nach Entfernen
des Ldsungsmittels i. Vak. wurde das Produkt 53 in Form eines weil3en Feststoffes erhalten,
wobei noch geringe Mengen an Edukt vorhanden waren. Um diese zu beseitigen wurde der
Feststoff in 2 M Salzsaureldsung suspendiert und filtriert. Der resultierende Rickstand wurde
in Chloroform/Ethanol (1:1) aufgenommen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach

Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wurde das Produkt als gelblicher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 2.31 g (6.91 mmol, 69 %)
Schmelzpunkt: 112 °C

IR (ATR): V = 3275 (N-H-Valenz.), 3058 (arom. C—-H-Valenz.), 2828 (aliph. C-H-Valenz.),
2864 (aliph. C-H-Valenz.), 1701 (C=0-Valenz.), 1644 (arom. Valenz.), 1547 (arom. Valenz.),
1444 (arom. Valenz.), 1134, 804 (3 benachb. arom. H), 725 cm™.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 12.28 (br. s, 1 H, Py-2-NH), 11.62 (br. s, 1 H, Py-6-NH), 7.79
(t, 33 =8.0 Hz, 1 H, Py-4-H), 7.46 (t, °J = 8.0 Hz, 1 H, Py-5-H), 7.00 (br. s, 1 H, -NHCH,-),
6.83 (t, °J = 8.0 Hz, 1 H, Py-3-H), 3.35 (dt, *J = 6.3 Hz, *J = 6.9 Hz, 2 H, -NHCH,CH,-), 2.81
(me, 1 H, -CHCH,CHs), 1.85-1.76 (m, 2 H, ~-CHCH,CH,), 1.65-1.57 (m, 2 H, -NHCH,CH,-),
1.56-1.49 (m, 2H, -CHCH,CH,CH,CHs), 1.41-1.26 (m, 6H, -NHCH,CH,CH,-,
—CHCH,CH,CH,CH3), 0.96 (t, 3J=7.4 Hz, 3H, —~CHCH,CH3), 0.90 (t, 3J=7.4Hz, 3H,
~NHCH,CH,CH,CHs), 0.84 (t, *J = 7.0 Hz, 3 H, -CHCH,CH,CH,CHs) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls): § = 179.8 (s, Py-6-NHCO), 154.8 (s, Py-2-NHCO), 146.6 (s, Py-
2-C), 145.2 (d, Py-4-C), 145.0 (s, Py-6-C), 106.1 (d, Py-3-C), 105.1 (d, Py-5-C), 49.4 (d,
—CHCH,CHa), 39.7 (t, -NHCH,CH,), 31.9 (t, -NHCH,CH,-), 31.6 (t, -CHCH,CH,CH,CH),
29.6 (t, ~-CHCH,CH,CH,CHj3), 25.7 (t, ~-CHCH,CHs), 22.8 (t, ~-CHCH,CH,CH,CHs), 20.0 (t,
~NHCH,CH,CH,-), 13.9 (q, -CHCH,CH,CH,CH3), 13.7 (g, -NHCH,CH,CH,CHz), 11.9 (q,
—CHCH,CHj3) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 334 (1) [M]*", 262 (11) [M=C4H1oN]*, 235 (100) [M-CsH1oNS+H]"".

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 335 (86) [M+H]", 262 (100) [M—C,HoN]".
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Elementaranalyse: CigH3oN4O, (334.46) ber.C64.64 H9.04 N16.75
CigH3oN4O, ¢ 2 H,O (370.50) ber. C58.35 H9.25 N15.12
gef.C58.11 H8.87 N14.81

7.2.3.3 N-(n-Butyl)- N'-[6-(2-ethylhexanoylamido)pyrid-2-yl]thioharnstoff (54)

In 40 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden

S N o)
3.53g (15.0 mmol) N-(6-Amino-pyrid-2-yl)- nBU )]\ @\ )]\(\/\
2-ethylhexanoylamid  (52) gelést, unter H H N H
Stickstoffatmosphére mit 1.84 g (16.0 mmol,

1.93 mL) n-Butylisothiocyanat (48) versetzt und anschlielend fir 48 h unter Ruckfluss
erhitzt. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das erhaltene Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester, 2:1, R;= 0.40)

gereinigt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels i. Vak. wurde das Produkt in Form eines

farblosen Feststoffes erhalten.
Ausbeute: 2.34 g (6.68 mmol, 45 %)
Schmelzpunkt: 178 °C

IR (ATR): Vv = 3279 (N-H-Valenz.), 3060 (arom. C-H-Valenz.), 2959 (aliph. C-H-Valenz.),
2930 (aliph. C-H-Valenz.), 1662 (C=0-Valenz.), 1644 (arom. Valenz.), 1611 (arom. Valenz.),
1565 (arom. Valenz.), 1439 (arom. Valenz.), 1154 (C=S-Valenz.), 790 (3 benachb. arom. H)
cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): § = 11.00 (br. s, 1 H, -CSNHCH,-), 8.37 (s, 1 H, Py-2-NH), 7.70
(dd, *J=8.0Hz, *J=0.6 Hz, 1 H, Py-5-H), 7.64 (t, °J=8.0 Hz, 1 H, Py-4-H), 7.41 (s, 1 H,
Py-6-NH), 6.45 (dd, 3J = 8.0 Hz, *J = 0.6 Hz, 1 H, Py-3-H), 3.78 (dt, 3J = 5.3 Hz, *J = 6.9 Hz,
2H, —-NHCH,CH,-), 2.15 (m,, 1H, —-CHCH,CH,), 1.77-1.68 (m, 4 H, —NHCH,CH,-,
—CHCH,CH,), 1.62-1.46 (m, 4 H, ~-CHCH,CH,CH,CH;, -NHCH,CH,CH,-), 1.36-1.26 (m,
4 H, ~-CHCH,CH,CH,CH3), 1.02 (t, 3J = 7.4 Hz, 3 H, -CHCH,CH,), 0.97 (t, 3J = 7.4 Hz, 3 H,
~NHCH,CH,CH,CHj), 0.89 (t, *J = 7.0 Hz, 3 H, -CHCH,CH,CH,CHs) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 179.3 (s, Py-2-NHCS), 174.3 (s, Py-6-NHCO), 151.4 (s, Py-
2-C), 148.0 (s, Py-6-C), 141.0 (d, Py-4-C), 107.3 (d, Py-3-C)", 107.2 (d, Py-5-C)", 51.0 (t,
~NHCH,CH,-), 45.5 (d, ~-CHCH,CHj3), 32.4 (t, -NHCH,CH,-), 30.8 (t, -CHCH,CH,CH,CH),
29.8 (t, -CHCH,CH,CH,CHj), 26.1 (t, ~-CHCH,CHs), 22.8 (t, ~-CHCH,CH,CH,CHs), 20.5 (t,
~NHCH,CH,CH,-), 13.9 (q, -CHCH,CH,CH,CH,), 13.9 (q, -NHCH,CH,CH,CH,), 12.0 (q,
—CHCH,CH3) ppm.

kénnen vertauscht sein
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 350 (84) [M]"", 235 (42) [M—~CsH1oNS+H]™", 109 (100) [CsH,Na]*".
MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 351 (100) [M+H]".

Elementaranalyse: CigH3N4OS (350.52) ber. C61.68 H8.63 N 1598 S9.15
gef.C61.72 H855 N1588 S8.95

7.2.3.4 N-(n-Butyl)- N'-{6-[2-ethyl(thiohexanoyl)amino]pyrid-2-yl}thioharn stoff (55)

In 40 mL wasserfr. Toluol wurden 1.00 g s SN s

(2.86 mmol) N-(n-Butyl)-N’-[6-(2-ethylhexa- hBu. )j\ @\ )j\(\/\
noylamido)pyrid-2-yl]thioharnstoff (54) und H H N H

577 mg (1.43 mmol) 2,4-Bis-(4-methoxy-

phenyl)-1,3,2,4-dithiadiphosphetan-2,4-disulfid (LAWESSONS Reagenz, 56) unter Stickstoff-
atmosphare fur 4 d unter Ruckfluss erhitzt. Das Lésungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das

Rohprodukt saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester, 4:1,

R¢ = 0.10) gereinigt. Das Produkt wurde als hellgelber Feststoff erhalten.
Ausbeute: 360 mg (982 uymol, 34 %)
Schmelzpunkt: 142 °C

IR (ATR): V = 3286 (N-H-Valenz.), 3183 (N-H-Valenz.), 3099 (arom. C-H-Valenz.), 2957
(aliph. C-H-Valenz.), 2928 (aliph. C-H-Valenz.), 1607 (arom. Valenz.), 1566 (arom. Valenz.),
1526 (arom. Valenz.), 1155 (C=S-Valenz.), 795 (3 benachb. arom. H), 679 cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 10.90 (s, 1 H, -CSNHCH,-), 8.77 (s, 1 H, Py-2-NH), 8.48 (s,
1 H, Py-6-NH), 8.32 (d, 3J = 8.0 Hz, 1 H, Py-5-H), 7.71 (t, °J = 8.0 Hz, 1 H, Py-4-H), 6.60 (d,
3J=8.0 Hz, 1 H, Py-3-H), 3.78 (dt, 3J=5.4 Hz, 3J = 7.0 Hz, 2 H, -NHCH,CH,-), 2.51 (m,,
1 H, ~CHCH,CH,), 1.86-1.77 (m, 2 H, ~CHCH,CHs), 1.76-1.60 (m, 6 H, ~NHCH,CH,—,
—CHCH,CH,CH,CHs), 1.53-1.45 (m, 2H, -CHCH,CH,CH,CHj), 1.36-1.26 (m, 2H,
-NHCH,CH,CH,-), 1.01 (t, 3J=7.4Hz, 3H, —CHCH,CH), 0.95 (t, 3J=7.4Hz, 3H,
~NHCH,CH,CH,CHs), 0.89 (t, *J = 7.0 Hz, 3 H, -CHCH,CH,CH,CHs) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 209.0 (s, Py-6-NHCS), 179.1 (s, Py-2-NHCS), 151.5 (s, Py-
2-C), 148.2 (s, Py-6-C), 140.7 (d, Py-4-C), 109.3 (d, Py-3-C, Py-5-C), 61.9 (d, -CHCH,CHS),
45.7 (t, =NHCH,CH,-), 35.7 (t, -CHCH,CH,CH,CH3), 30.8 (t, —~NHCH,CH,-), 29.6 (t,
—CHCH,CH,CH,CH3), 29.3 (t, —CHCH,CHs), 22.7 (t, —~CHCH,CH,CH,CH3), 20.5 (t,
~NHCH,CH,CH,-), 13.9 (q, -CHCH,CH,CH,CH3), 13.8 (g, -NHCH,CH,CH,CHz), 12.0 (q,
—CHCH,CHj3) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 366 (100) [M]"".

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 367 (100) [M+H]".
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MS (ESI, CHCl3, MeOH): m/z (%) = 367 (100) [M+H]".

Elementaranalyse: CigH3oN4S; (366.19) ber. C58.97 H8.25 N 15.28 S 17.49
C18H30N4S,0.1 CHy, (374.61) ber. C59.57 H8.39 N 14.94 S 17.10
gef. C59.79 H8.42 N 15.47 S 17.04

7.3 Symmetrische Pyridindiamide als DAD-Bausteine mit l6slichkeitsfordernden

Substituenten

7.3.1 2,6-Bis(pentanoylamino)pyridin (57)

In 50 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden 2.73 g

(25.0 mmol)  2,6-Diaminopyridin  (37) und 5.16¢g 0 @\ O

(51.0 mmol) wasserfr. Triethylamin suspendiert. Unter nBu)kN N/ N)knBu
Stickstoffatmosphdre wurde eine Losung aus 6.02 g H H

(50.0 mmol) Pentansaurechlorid (46) in 15 mL wasserfr. Tetrahydrofuran bei 0 °C zu der
Suspension getropft und anschlieend fur 24 h bei Raumtemp. gerihrt. Das Losungsmittel
wurde i. Vak. entfernt, der Rickstand in 100 mL Chloroform aufgenommen und dreimal mit je
100 mL demin. Wasser gewaschen. Die org. Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel i. Vak. soweit entfernt, dass nach Zugabe von 100 mL n-Hexan ein

Feststoff auskristallisierte. Der Feststoff wurde abfiltriert, i. Vak. getrocknet und das Produkt

als leicht braunliches Pulver erhalten.
Ausbeute: 5.52 g (19.9 mmol, 80 %)
Schmelzbereich: 124-125 °C Lit.*": 121 °C

IR (ATR): V =3399 (N-H-Valenz.), 3253 (N-H-Valenz.), 2959 (aliph. C-H-Valenz.), 2872
(aliph. C-H-Valenz.), 1701 (C=0-Valenz.), 1662 (arom. Valenz.), 1587 (arom. Valenz.), 1496
(arom. Valenz.), 1447 (C-H-Deform.), 1299 (C-N-Valenz.), 1246 (C-N-Valenz.), 1153, 806

(3 benachb. arom. H) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCly): 6=7.94 (d, 3J=8.0Hz, 2H, Py-3-H, Py-5-H), 7.69 (t,
%) =8.0 Hz, 1 H, Py-4-H), 7.61 (br.s, 2 H, Py-2-NH, Py-6-NH), 2.37 (t, 3J=7.6 Hz, 4 H,
—~COCH,CH,-), 1.70 (quint., 3J=7.6 Hz, 4H, —-COCH,CH,-), 1.40 (sext., %J=7.6 Hz,
% =7.4 Hz, 4 H, -CH,CH,), 0.94 (t, °J = 7.4 Hz, 6 H, —CH,CHj) ppm.

1C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 171.6 (s, ~COCH,CH,-), 149.5 (s, Py-2-C, Py-6-C), 140.8
(d, Py-4-C), 109.4 (d, Py-3-C, Py-5-C), 37.6 (t, ~COCH,CH,-), 27.4 (t, ~COCH,CH,~), 22.3
(t, _CH2CH3), 13.8 (q, _CHZCHS) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 277 (22) [M]"", 193 (41) [M-CsHsO+H]", 109 (100) [CsH;N4]"".
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MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 278 (100) [M+H]".
MS (ESI, CHCls, MeOH): m/z (%) = 300 (100) [M+Na]*, 278 (18) [M+H]".

Elementaranalyse: CisH23NsO, (277.36) ber. C 64.95 H 8.36 N 15.15
gef. C 64.95 H 8.44 N 15.09

7.3.2 2,6-Bis(2-ethylhexanoylamino)pyridin (58)

Das Pyridinderivat 58 wurde als o AN
Nebenprodukt bei der Darstellung des ‘ P
einfach substituierten Pyridins 52 H N H

erhalten. Bei der Sdulenchromatogra-
phie des Rohproduktes an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester, 2:1, R;=0.62)

konnte das Bispyridin als farbloser Feststoff isoliert werden.
Ausbeute: 1.21 g (3.35 mmol, 8 %)
Schmelzpunkt: 129 °C

IR (ATR): vV =3305 (N-H-Valenz.), 2959 (aliph. C-H-Valenz), 2928 (aliph. C-H-Valenz.),
2871 (aliph. C-H-Valenz.), 1666 (C=0-Valenz.), 1580 (arom. Valenz.), 1508 (arom. Valenz.),
1440 (arom. Valenz.), 1287 (C-N-Valenz.), 1239 (C-N-Valenz.), 1153, 800 (3 benachb.

arom. H), 680 cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6=7.96 (d, 3J=8.0Hz, 2H, Py-3-H, Py-5-H), 7.70 (t,
3 =8.1 Hz, 1 H, Py-4-H), 7.56 (br. s, 2 H, Py-2-NH, Py-6-NH), 2.11 (m., 2 H, -CHCH,CHz),
1.76-1.66 (m, 4 H, ~-CHCH,CHs), 1.61-1.48 (m, 4 H, -CHCH,CH,CH,CH,), 1.36-1.23 (m,
8 H, —CH,CH,CH5), 0.95 (t, *J=7.4Hz, 6H, ~CHCH,CH5), 0.88 (t, 3J=7.0Hz, 6H,
—CH,CH,CHs5) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl,): 6=174.6 (s, C=0), 149.4 (s, Py-2-C, Py-6-C), 140.9 (d,
Py-4-C), 109.5 (d, Py-3-C, Py-5-C), 51.0 (d, ~-CHCH,CHs), 32.5 (t, -CH,CH,CH,CHz), 29.7
(t, -CH,CH,CHj), 26.1 (t, ~-CHCH,CHj3), 22.8 (t, ~-CH,CH,CHs), 13.9 (q, ~CH,CH,CH,), 12.1
(9, ~CHCH,CHz) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 361 (100) [M]", 318 (96) [M—~CsH:]", 235 [M-CgH1s0+H]"", 109
(87) [CsH/N3] ™.

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 362 (100) [M+H]".

Elementaranalyse: C,;H3sN3O, (361.52) ber. C 69.77 H9.76 N 11.62
gef. C 70.09 H9.77 N 11.40
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7.4 Symmetrische Di(thio)harnstoffe als DDADD-Bau steine mit unterschiedlichen

Substituenten zur Steigerung der Ldslichkeit

7.4.1 2,6-Bis(n-butylaminocarbonylamino)pyridin (59)

In 20 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden 2.18 g

(20.0 mmol) 2,6-Diaminopyridin (37) suspendiert 0 m 0

und auf 0 °C abgekihlt. Auf die gekiihlte Reak- ”BU\N)J\N N N)J\N/nBu
tionslosung wurden unter Stickstoffatmosphére H H H H

4.26 g (43.0 mmol, 4.85 mL) n-Butylisocyanat (38) getropft und anschlieend wurde fir 48 h
unter Ruckfluss erhitzt. Der entstandene Feststoff wurde filtriert, mit 50 mL Diethylether

gewaschen, in 50 mL Methanol aufgenommen und erneut filtriert. Das Produkt wurde nach

Trocknung i. Vak. als ein hellgrauer Feststoff erhalten.
Ausbeute: 2.24 g (7.29 mmol, 36 %) Lit.*: 83 %
Schmelzbereich: 225-226 °C Lit.*?: 201-203 °C

IR (ATR): UV =3341 (N-H-Valenz.), 3229 (N-H-Valenz.), 2953 (aliph. C-H-Valenz.), 2928
(aliph. C-H-Valenz.), 2870 (aliph. C-H-Valenz.), 1667 (C=0-Valenz.), 1531 (arom. Valenz.),
1440 (C-H-Valenz.), 1251 (C-N-Valenz.), 1154, 790 (3 benachb. arom. H), 712 cm™,

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): =8.84 (br.s, 2 H, Py-2-NH, Py-6-NH), 7.51 (br.s, 2 H,
—~CONHCH,-), 7.50 (t, ®J = 8.0 Hz, 1 H, Py-4-H), 6.95 (d, *J = 8.0 Hz, 2 H, Py-3-H, Py-5-H),
3.15 (m., 4 H, -NHCH,CH,-), 1.47 (quint., 3J = 7.4 Hz, 4 H, -NHCH,CH,-), 1.32 (sext.,
%) =7.4 Hz, 4 H, -CH,CH,), 0.91 (t, °J = 7.4 Hz, 6 H, —CH,CHj) ppm.

3C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 154.5 (s, Py-2-C, Py-6-C), 151.3 (s, ~CONHCH,-),
139.7 (d, Py-4-C), 103.4 (d, Py-3-C, Py-5-C), 38.7 (t, -NHCH,CH,-), 31.8 (t, -NHCH,CH,-),
19.6 (t, _CH2CH3), 13.7 (q, _CHZCH3) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 307 (10) [M]", 264 (12) [M-CsH;]", 235 (9) [M-C4H1oN]*, 208 (56)
[M—CsH1oNO+H]", 135 (52) [M—~C4H1o0N-CsH1oNOJ™, 109 (100) [CsH/Na]*".
MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 308 (86) [M+H]", 100 (100) [CsHsNO+H]".

Elementaranalyse: CisHxsNs50, (307.39)  ber. C 58.61 H 8.20 N 22.78
gef. C 58.35 H 8.34 N 22.72

7.4.2 2,6-Bis(n-butylaminothiocarbonylamino)pyridin (60)

In 10 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden 1.07 g s AN S

(10.0 mmol) 2,6-Diaminopyridin (37) suspendiert NBU- )k | P )J\N/nBu

und auf 0 °C abgekuhlt. Zu der gekiihlten Reak- H H N H H
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tionslosung wurden unter Stickstoffatmosphare 2.48g (21.5mmol, 259 mL) n-
Butylisothiocyanat (48) getropft und anschlieBend fur 48 h unter Rickfluss erhitzt. Der
entstandene Feststoff wurde filtriert, mit Diethylether gewaschen und mittels S&aulenchro-
matographie an Kieselgel (Chloroform/Methanol, 95:5, R; = 0.10) gereinigt. Nach Entfernen

des Losungsmittels i. Vak. wurde das Produkt in Form eines leicht gelben Feststoffes

erhalten.
Ausbeute: 950 mg (2.80 mmol, 28 %)
Schmelzpunkt: 153 °C

IR (ATR): V =3196 (N-H-Valenz.), 3077 (arom. C—H-Valenz.), 2958 (aliph. C—H-Valenz.),
2929 (aliph. C-H-Valenz.), 2860 (aliph. C-H-Valenz.), 1614 (arom. Valenz.), 1548 (arom.
Valenz.), 1515 (arom. Valenz.), 1428 (C-H-Deform.), 1318 (C-N-Valenz.), 1213 (C-N-
Valenz.), 1158 (C=S-Valenz.), 1077 (C=S-Valenz.) cm™.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 10.20 (br. s, 2 H, Py-2-NH, Py-6-NH), 9.78 (br.s, 2 H,
—CSNHCH,-), 7.67 (t, 23 =8.0 Hz, 1 H, Py-4-H), 6.92 (d, 3J = 8.0 Hz, 2 H, Py-3-H, Py-5-H),
3.56 (M., 4 H, -NHCH,CH,-), 1.58 (quint., 3J=7.4 Hz, 4 H, -NHCH,CH,-), 1.33 (sext.,
3J=7.4Hz, 4 H, —-CH,CH,), 0.91 (t, °J = 7.4 Hz, 6 H, —CH,CHj5) ppm.

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds,): 6= 179.0 (s, ~CSNHCH,-), 150.5 (s, Py-2-C, Py-6-C),
140.2 (d, Py-4-C), 106.7 (d, Py-3-C, Py-5-C), 44.1 (t, \NHCH,CH,-), 30.4 (t, ~NHCH,CH,-),
19.7 (t, _CHQCHg), 13.8 (q, _CH2CH3) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 339 (10) [M]", 151 (100) [M—CsH;oNS—C4HoN]*".
MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 340 (7) [M+H]", 116 (100) [CsHoNS+H]".

Elementaranalyse: CisHysNsS, (339.16) ber. C53.06 H7.42 N 20.63 S 18.89
gef. C53.15 H7.57 N2054 S18.82

7.4.3 2,6-Bis(n-heptylaminocarbonylamino)pyridin (63)

In 15 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden §
1.64g (15.0 mmol) 2,6-Diaminopyridin (37) Q m o
. ° .. nHep-_ )j\ / )J\ _nhHep

suspendiert und auf 0 °C abgekihlt. Zu der N N N N N

. . ) . H H H H
gekihlten Reaktionslésung wurden unter Stick-
stoffatmosphére 4.26 g (30.0 mmol) n-Heptylisocyanat (61) getropft und anschliel3end wurde
die Lésung fur 48 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Lésungsmittel wurde i. Vak. entfernt und der
Ruckstand in Diethylether aufgenommen. Der ausgefallene Rickstand wurde abfiltriert und

aus Methanol umkristallisiert, sodass das Produkt als farbloser Feststoff erhalten wurde.
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Ausbeute: 2.64 g (6.75 mmol, 45 %)
Schmelzbereich: 205-206 °C

IR (ATR): V =3369 (N-H-Valenz.), 2927 (aliph. C-H-Valenz.), 2856 (aliph. C-H-Valenz.),
1682 (C=0-Valenz.), 1644 (arom. Valenz.), 1548 (arom. Valenz.), 1445 (C—-H-Deform.), 1256
(C-N-Valenz.), 1158, 793 (3 benachb. arom. H), 709 cm™.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6=8.85 (s, 2H, Py-2-NH, Py-6-NH), 7.54 (br.s, 2H,
—CONHCH,-), 7.50 (t, 3J =8.0 Hz, 1 H, Py-4-H), 6.93 (d, *J = 8.0 Hz, 2 H, Py-3-H, Py-5-H),
3.14 (q, %J = 6.6 Hz, 4 H, -NHCH,CH,-), 1.48 (quint., 3J = 6.6 Hz, 4 H, -NHCH,CH,-), 1.33-
1.24 (m, 16 H, —-CH,CH,CH,CH,CHz), 0.86 (t, %J = 7.1 Hz, 6 H, -CH,CHs) ppm.

3C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 =154.4 (s, Py-2-C, Py-6-C), 151.3 (s, ~CONHCH,-),
139.7 (d, Py-4-C), 103.3 (d, Py-3-C, Py-5-C), 39.0 (t, -NHCH,CH,-), 31.3 (t, -CH,CH,CHj),
29.7 (t, -NHCH,CH,-), 28.5 (t, ~CH,CH,CH,CH3), 26.4 (t, ~-NHCH,CH,CH,-), 22.1 (t,
—~CH,CHs), 13.9 (q, ~CH,CHs) ppm.

MS (ESI, CHCl3, MeOH): m/z (%) = 414 (25) [M+Na]*, 392 (100) [M+H]".

Elementaranalyse: C,;H3/N50, (391.29) ber. C 64.42 H 9.52 N 17.89
gef. C 64.43 H9.91 N 17.94

7.4.4 2,6-Bis(n-heptylaminothiocarbonylamino)pyridin (64)

In 15 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden

1.64g (15.0 mmol) 2,6-Diaminopyridin (37) S @\ S
suspendiert und auf 0°C abgekihlt. Zu der nHep\N)J\N N/ N)J\N/nHep
kalten Reaktionslésung wurden unter Stickstoff- H H H H
atmosphare 4.72 g (30.0 mmol) n-Heptylisothiocyanat (62) gegeben und die Losung wurde
fur 48 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde i. Vak entfernt und der Rickstand

in Diethylether aufgenommen. Der ausgefallene Rickstand wurde abfiltriert, aus Methanol

umkristallisiert und als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1.90 g (4.49 mmol, 30 %)
Schmelzbereich: 161-162 °C

IR (ATR): vV = 3234 (N-H-Valenz.), 2959 (aliph. C-H-Valenz.), 2918 (aliph. C-H-Valenz.),
2851 (aliph. C-H-Valenz.), 1615 (arom. Valenz.), 1544 (arom. Valenz.), 1515 (arom.
Valenz.), 1445 (C-H-Deform.), 1427 (C-H-Deform.), 1320 (C-N-Valenz.), 1213 (C-N-
Valenz.), 1158 (C=S-Valenz.), 1077, 775 (3 benachb. arom. H) cm™.
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6=10.21 (s, 2 H, Py-2-NH, Py-6-NH), 9.78 (br.s, 2 H,
~CSNHCH,-), 7.67 (t, 3J = 8.0 Hz, 1 H, Py-4-H), 6.91 (d, ®J = 7.9 Hz, 2 H, Py-3-H, Py-5-H),
3.55 (M, 4H, -NHCH,CH,-), 159 (m; 4H, -NHCH,CH,-), 1.33-1.22 (m, 16H,
~CH,CH,CH,CH,CHj), 0.87 (t, 3 = 7.1 Hz, 6 H, —~CH,CHs) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 =179.0 (s, ~-CSNHCH,-), 150.5 (s, Py-2-C, Py-6-C),
140.2 (d, Py-4-C), 106.7 (d, Py-3-C, Py-5-C), 44.4 (t, -NHCH,CH,-), 31.2 (t,
—CH,CH,CH,CH,CH,), 28.5 (t, ~NHCH,CH,-), 28.3 (t, —~CH,CH,CH,CH,CH,), 26.4 (t,
—CH,CH,CH,CH,CH,), 22.1 (t, -CH,CH,CH,CH,CHs), 13.9 (g, ~CH,CH,CH,CH,CH3) ppm.

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 424 (100) [M+H]".

Elementaranalyse: C,;H3/NsS, (423.25) ber. C59.53 H 8.80 N 16.53 S 15.15
gef.C59.96 H9.15 N16.86 S15.18

7.4.5 2,6-Bis[(2-ethylhexyl)aminocarbonylaminolpy  ridin (66)

o) ‘ N o)

N)J\N N N)J\N
/\/j/\H H H H/\K\/\

In 30 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden 1.64 g (15.0 mmol) 2,6-Diaminopyridin (37)
suspendiert, unter Stickstoffatmosphéare bei 0 °C mit 5.04 g (32.5 mmol) 2-Ethylhexyliso-
cyanat (65) versetzt und 48 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde i. Vak. ent-
fernt und der Rickstand saulenchromatographisch an Kieselgel (Chloroform/Methanol, 4:1,
R; = 0.65) gereinigt. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wurde ein braunes Ol
erhalten. Nach Zugabe von 100 mL Cyclohexan, Erwarmen und Abkuhlen fiel das Produkt

als farbloser Feststoff aus, welcher i. Vak. fir 12 h bei 60 °C getrocknet wurde.
Ausbeute: 5.19 g (12.4 mmol, 82 %)
Schmelzpunkt: 123 °C

IR (ATR): V =3264 (N-H-Valenz.), 3114 (arom. C—H-Valenz.), 2959 (aliph. C-H-Valenz.),
2927 (aliph. C-H-Valenz.), 2859 (aliph. C-H-Valenz.), 1682 (arom. Valenz.), 1645 (arom.
Valenz.), 1556 (arom. Valenz.), 1443 (C-H-Deform.), 1251 (C-N-Valenz.), 1160 (C=S-

Valenz.) cm™.
'H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 7.84 (br. s, 2 H, Py-2-NH, Py-6-NH), 7.52 (t, 3J = 8.0 Hz, 1 H,

Py-4-H), 7.11 (br. s, 2 H, -CONHCH,-), 6.83 (d, °J = 8.0 Hz, 2 H, Py-3-H, Py-5-H), 3.26 (m,,
4H, -NHCH,CH-), 1.50 (m;, 2H, —CHCH,CHs), 1.38-1.25 (m, 16 H, —-CHCH,CH;,
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~CH,CH,CH,CHs), 0.89 (t, 2J=7.4Hz, 6H, -CHCH,CH;), 0.87 (t %J=7.0Hz, 6H,
_CH2CH2CH3) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 155.2 (s, C=0), 151.0 (s, Py-2-C, Py-6-C), 140.6 (d, Py-4-
C), 105.2 (d, Py-3-C, Py-5-C), 43.1 (t, -NHCH,CH-), 39.6 (d, —CHCH,CH3;), 31.1 (t,
—CH,CH,CH,CHj3), 28.9 (t, -CH,CH,CHj3), 24.3 (t, -CHCH,CHy), 23.1 (t, -CH,CH,CHy), 14.1
(9, ~CH,CH,CH?3), 10.9 (g, -CHCH,CH?3) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 419 (8) [M]*", 320 (49) [M-C,H,s]*, 135 (100) [CsHsN5O]"".
MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 420 (4) [M+H]*, 291 (42) [M-CgH1sN]*, 130 (100) [CsH1oN+H]".

Elementaranalyse: Cy3H41NsO, (419.60) ber. C 65.83 H 9.85 N 16.69
gef. C 65.94 H 9.90 N 16.52

7.5 Isochinolinharnstoff als DDDA-Baustein
7.5.1 3-Amino-(2 H)-isochinolin-1-on (70)

In einem Autoklaven wurden 5.00 g (28.6 mmol) 2-Cyanomethylbenzoe-

ZT
@)

sauremethylester (69) und 50 mL kondensierter fliissiger Ammoniak H2N
gegeben und fir 8d bei 100 °C geruhrt. Uberschiissiger Ammoniak
wurde abgedampft und anschlieRend i. Vak. vollstdndig entfernt. Der
resultierende grinliche Feststoff wurde aus demin. Wasser mit Aktiv-
kohle umkristallisiert und 12 h bei 100 °C getrocknet, sodass das gewlnschte Produkt als

gelb-oranges Pulver erhalten wurde.

Ausbeute: 2.17 g (13.5 mmol, 47 %)

Schmelzpunkt: Zersetzung ab 245 °C

IR (ATR): U = 3406 (N-H-Valenz.), 3316 (N-H-Valenz.), 3202 (N-H-Valenz.), 1599 (-NH.-
Deform.), 1547 (arom. Valenz.), 1325 (C-N-Valenz.), 1142 cm™.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 10.60 (br. s, 1 H, Isochin-2-NH), 7.90 (d, *J = 8.0 Hz, 1 H,
Isochin-8-H), 7.40 (ddd, 3J=8.1Hz, 3J=7.0Hz, “J=1.3Hz, 1H, Isochin-6-H), 7.21 (d,
3J=8.0Hz, 1H, lIsochin-5-H), 6.98 (ddd, %J=8.0Hz, 3J=7.0Hz, “J=1.2Hz, 1H,
Isochin-7-H), 5.55 (br. s, 2 H, Isochin-3-NH,), 5.45 (s, 1 H, Isochin-4-H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): ¢ = 162.1 (s, Isochin-1-C), 146.0 (s, Isochin-3-C), 141.4 (s,
Isochin-4a-C), 132.1 (d, Isochin-6-C), 126.6 (d, Isochin-8-C), 123.4 (d, Isochin-5-C), 120.5 (d,
Isochin-7-C), 118.9 (s, Isochin-8a-C), 80.6 (d, Isochin-4-C) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 160 (100) [M]"".
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MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 161 (100) [M+H]".
MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z (%) = 183 [M+Na]*, 161 [M+H]".

Elementaranalyse: CgHgN,O (160.06) ber. C 67.49 H 5.03 N 17.49
gef. C 67.58 H 4.99 N 17.48

7.5.2 N-Butyl- N'-(1-ox0-1,2-dihydroisochinolin-3-yl)harnstoff (68)

In 20 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden 160 mg H H H
(1.00 mmol) 3-Amino-(2H)-isochinolin-1-on (70) bei 0 °C \/\/NTN N
und unter Stickstoffatmosphéare mit 150 mg (1.50 mmol, ') ‘
170 pL) n-Butylisocyanat (38) versetzt und fir 2 d unter

Ruckfluss erhitzt. Das Ldsungsmittel wurde i. Vak.

entfernt, das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Chloroform/Methanol,

15:1, R¢ = 0.33) gereinigt und der Harnstoff in Form eines gelblichen Pulvers erhalten.
Ausbeute: 240 mg (926 pmol, 93 %)
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 238 °C

IR (ATR): V =3343 (N-H-Valenz.), 3266 (N-H-Valenz.), 2957 (aliph. C-H-Valenz.), 2931
(aliph. C-H-Valenz.), 2872 (aliph. C-H-Valenz.), 1683 (C=0-Valenz.), 1661 (C=0-Valenz.),
1550 (arom. Valenz.), 1354 (C-H-Deform.), 1230 (C—N-Valenz.), 792 (3 benachb. arom. H)
cm™.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6=11.73 (br.s, 1H, Isochin-2-NH), 9.03 (s, 1H,
Isochin-3-NH), 8.04 (d, 3J = 8.0 Hz, 1 H, Isochin-8-H), 7.56 (ddd, 3J =8.0 Hz, 3J = 7.1 Hz,
“J = 1.2 Hz, 1 H, Isochin-6-H), 7.47 (d, ®J = 8.0 Hz, 1 H, Isochin-5-H), 7.24 (ddd, 3J = 8.0 Hz,
3J=7.0 Hz, *J = 1.0 Hz, 1 H, Isochin-7-H), 6.67 (br. t, 3J =5.1 Hz, 1 H, -NHCH,-), 6.09 (s,
1 H, Isochin-4-H), 3.12 (m,, 2 H, -NHCH,-), 1.45 (quint., ®J = 7.3 Hz, 2 H, —~CH,CH,CHy),
1.32 (sext., *J = 7.3 Hz, 2 H, -CH,CH,CHj5), 0.90 (t, ®J = 7.3 Hz, 3 H, -CH,CH,CHj3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): § = 160.8 (s, Isochin-1-C), 155.3 (s, C=0), 139.5 (s, Isochin-
4a-C), 139.0 (s, Isochin-3-C), 132.5 (d, Isochin-6-C), 126.6 (d, Isochin-8-C), 125.1 (d,
Isochin-5-C), 123.4 (d, Isochin-7-C), 121.4 (s, Isochin-8a-C), 86.6 (d, Isochin-4-C), 38.8 (t,
-NHCH,-), 31.5 (t, -CH,CH,CH3), 19.5 (t, -CH,CH,CH3), 13.6 (q, ~-CH,CH,CHz3) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 259 (31) [M]", 160 (100) [M—~CsH;oNO+H]"".
MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 260 (100) [M+H]".

Elementaranalyse: Ci4H17N3O, (259.13) ber. C 64.85 H 6.61 N 16.20
gef. C 64.81 H 6.62 N 16.08
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7.5.3 N-Hexyl- N’-(1,2-dihydro-1-oxoisochinolin-3-yl)thioharnstoff ( 72)

In 20 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden 400 mg H H H

N N N 0]
(2.50 mmol) 3-Amino-(2H)-isochinolin-1-on (70) unter Stick- ngcﬁ/ \”/ ‘
stoffatmosphéare suspendiert und bei 0°C mit 96.0 mg S

(2.50 mmol) Natriumhydrid versetzt. Zu der entstandenen
Suspension wurden ebenfalls in der Kalte 710 mg
(5.00 mmol, 760 uL) n-Hexylisothiocyanat (71) getropft, und die Suspension wurde
anschliel3end fur 12 h unter Rickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und
der Rickstand in je 50 mL Dichlormethan und demin. Wasser aufgenommen. Der unlosliche
Ruckstand wurde abfiltriert und zweifach aus Methanol/Chloroform (2:1) umkristallisiert. Der

Thioharnstoff wurde als gelber Feststoff erhalten.
Ausbeute: 115 mg (379 pmol, 15 %)
Schmelzbereich: 206-210 °C

IR (ATR): V =3341 (N-H-Valenz.), 3285 (N-H-Valenz.), 2956 (aliph. C—H-Valenz.), 2931
(aliph. C-H-Valenz.), 2862 (aliph. C-H-Valenz.), 1676 (C=0-Valenz.), 1554 (arom. Valenz.),
1011 (C=S-Valenz.), 797 (3 benachb. arom. H) cm™.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-d¢): 6=11.86 (br.s, 1H, Isochin-2-NH), 9.65 (br.s, 1H,
Isochin-3-NH), 8.15 (br. s, 1 H, —-NHCH,-), 8.10 (d, 3J = 7.9 Hz, 1 H, Isochin-8-H), 7.63 (t,
3= 7.9 Hz, 1 H, Isochin-6-H), 7.58 (d, 3J = 7.8 Hz, 1 H, Isochin-5-H), 7.37 (t, 3J=7.7 Hz,
1 H, Isochin-7-H), 6.30 (br.s, 1 H, Isochin-4-H), 3.47 (m;, 2 H, -NHCH,-), 1.56 (m,, 2 H,
~NHCH,CH,~), 1.29 (m¢, 6 H, ~CH,CH,CH,CHs), 0.87 (t, 3J = 6.9 Hz, 3 H, -CH,CHs) ppm.

BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 197.7 (s, C=S), 161.6 (s, Isochin-1-C), 138.5 (s, Isochin-
4a-C), 136.5 (s, Isochin-3-C), 132.5 (d, Isochin-6-C), 126.6 (d, Isochin-8-C), 125.9 (d,
Isochin-5-C), 125.0 (d, Isochin-7-C), 123.4 (s, Isochin-8a-C), 94.9 (d, Isochin-4-C), 44.0 (t,
-NHCH,-), 31.0 (t, -NHCH,CH,-), 28.21 (t, -CH,CH,CH,CHj3), 26.1 (t, -CH,CH,CH,CHz),
22.1 (t, -CH,CH,CH?3), 13.9 (g, —-CH,CH,CHy5) ppm.

MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z (%) = 304 [M+H]*, 326 [M+Na]".
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7.6 AAAD-Baustein mit starrem Grundgerist, I6slic  hkeitsférdernden Substituenten

und stabilisierender, intramolekularer Wasserstoffb riickenbindung
7.6.1 2,6-Bis(2,2-dimethylpropionylamino)pyridin (83)

Zu einer auf 0°C gekihlten Losung aus 10.9g

(100 mmol)  2,6-Diaminopyridin  (37) und 23.9¢g 0O @\ 0O

(235 mmol, 32.8 mL) wasserfr. Triethylamin in 120 mL tBu)J\N N/ N)KtBu
wasserfr. Dichlormethan wurde unter Stickstoffatmos- H H

phare eine Losung aus 26.5g (220 mmol, 27.5 mL) 2,2-Dimethylpropionylchlorid (12) in
40 mL wasserfr. Dichlormethan getropft. Die Reaktionslésung wurde 5h bei 0 °C und
weitere 18 h bei Raumtemp. geriihrt. Die Losung wurde mit 50 mL demin. Wasser versetzt
und die Phasen wurden getrennt. Die org. Phase wurde zweimal mit je 20 mL einer 5 %igen
wassr. Natriumcarbonatlosung gewaschen und anschlieBend dber Magnesiumsulfat

getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde i. Vak. entfernt, und nach Umkristallisieren aus

Cyclohexan/Essigsaureethylester (1:1) wurde das Produkt als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 24.2 g (86.0 mmol, 86 %) Lit."%: 94 %
Schmelzpunk: 107 °C Lit.'#: 110 °C

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =7.92 (d, ®J =8.1 Hz, 2 H, Py-3-H, Py-5-H), 7.75 (br. s, 2 H,
Py-2-NH, Py-6-NH), 7.69 (t, 3J = 8.1 Hz,1 H, Py-4-H), 1.32 (s, 18 H, —CHs) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 277 (100) [M]*".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 278 (100) [M+H]".

7.6.2 2,6-Bis(2,2-dimethylpropionylamino)pyridin-  3-carbaldehyd (74)

In 240 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden 15.0¢g

(54.0 mmol)  2,6-Bis(2,2-dimethylpropionylamino)pyridin C|)

(83) gelost, unter Stickstoffatmosphére bei 0 °C mit O /{\/f O

53.9 198 mmol, 79.2 mL) n-Butyllithium (2.5M in / )k
g ( ) y ( tBu)kH NN e

n-Hexan) versetzt und 12 h bei 4 °C geruhrt. Die hell-

braune Suspension wurde auf -78 °C abgekihlt und mit einer Ldsung aus 12.2g
(166 mmol, 12.8 mL) wasserfr. N,N-Dimethylformamid in 30 mL wasserfr. Tetrahydrofuran
versetzt. AnschlieRend wurde die Losung fur 30 min auf 30 °C erwarmt. Nach Zugabe von
200 mL Eiswasser wurde dreimal mit je 150 mL Dichlormethan extrahiert, die org. Phasen
wurden vereinigt und mit 100 mL 5 %iger wassr. Salzsaureldsung und 100 mL ges., wasst.

Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die org. Phase wurde Uber Magnesiumsulfat
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getrocknet, das Losungsmittel i. Vak. entfernt und das Rohprodukt aus Petrolether(60-95)/

Essigsaureethylester (1:1) umkristallisiert. Das Produkt wurde als brauner Feststoff erhalten.
Ausbeute: 8.09 g (26.5 mmol, 49 %) Lit.*?: 65 %
Schmelzpunkt: 136 °C Lit.[*¢:: 138-140 °C

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 11.45 (br. s, 1 H, Py-2-NH), 9.80 (s, 1 H, ~CHO), 9.35 (br. s,
1 H, Py-6-NH), 8.16 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, Py-4-H), 7.98 (d, 3] = 8.5 Hz, 1 H, Py-5-H), 1.36 (s,
9 H, Py-2-NHCOC(CH)s), 1.33 (s, 9 H, Py-6-NHCOC(CHs)3) ppm.

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 305 (12) [M]", 277 (52) [M-COJ", 193 (100) [M—-CgH1s]""

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 306 (100) [M+H]*, 278 (65) [M-CO+H]".

7.6.3 2,6-Diaminopyridin-3-carbaldehyd (75)

In 150 mL Methanol wurden 8.00 g (26.2 mmol) 2,6-Bis(2,2-dimethyl- (0]
propionylamino)pyridin-3-carbaldehyd (74) gel6st, bei 50 °C mit AN |
1.80 g (75.2 mmol) Lithiumhydroxid versetzt und 1 h unter Rickfluss | _
erhitzt. Die Reaktionslésung wurde bei 0 °C mit konz. Salzsaure auf HaN N NH>

pH 6 angesduert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Rickstand wurde in Wasser
aufgenommen, der ausgefallene Feststoff abfiltriert und aus Essigsaureethylester um-

kristallisiert. Das Produkt wurde als gelb-brauner Feststoff erhalten.
Ausbeute: 2.53 g (18.4 mmol, 70 %) Lit.[?: 95 %
Schmelzpunkt: 157 °C Lit.[?: 158-159 °C

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 =9.32 (s, 1 H, —-CHO), 8.30-7.60 (br. s, 2 H, Py-2-NH,),
7.45 (d, 2J=8.5Hz, 1H, Py-5-H), 6.76 (br.s, 2 H, Py-6-NH,), 5.83 (d, *J=8.5Hz, 1H,
Py-4-H) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 137 (100) [M]™, 109 (35) [M-CO]™".

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 138 (100) [M+H]".

7.6.4 7-Amino-3-(ethyloxycarbonyl)-2-hydroxy-1,8-  naphthyridin (76)

In 50 mL wasserfr. Ethanol wurden 1.80 g (13.0 mmol) 0
2,6-Diaminopyridin-3-carbaldehyd (75), 20.8 g (131 mmol,

19.6 mL) Malonsaurediethylester (43) und 4.569 |
(55.6 mmol, 5.30 mL) Piperidin unter Stickstoffatmos- H2N N N OH
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phéare fir 24 h unter Rickfluss erhitzt. Das Rohprodukt wurde abfiltriert, mit 50 mL Ethanol

gewaschen und das Produkt wurde als gelbes Pulver erhalten.
Ausbeute: 2.66 g (11.4 mmol, 87 %) Lit.'?: 91 %
Schmelzpunkt: > 300 °C Lit.'?: > 350 °C

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 11.65 (br. s, 1 H, Naph-2-OH), 8.30 (s, 1 H, Naph-4-H),
7.76 (d, *J=8.6 Hz, 1 H, Naph-5-H), 7.15 (br.s, 2 H, -NH,), 6.37 (d, 3J=8.6 Hz, 1 H,
Naph-6-H), 4.21 (q, °J = 7.1 Hz, 2 H, —CH,CHj3), 1.27 (t, *J = 7.1 Hz, 3 H, —-CH,CHs) ppm.
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 233 (52) [M]™, 188 (65) [M-C,Hs0]", 161 (100) [M—C3HsO,]"".

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 234 (100) [M+H]".

7.6.5 3-(Ethyloxycarbonyl)-2-hydroxy-7-(pentanoyl  amino)-1,8-naphthyridin (77)
In 5 mL wasserfr. Pyridin wurden unter Stickstoff- 0]
atmosphare 1.60 g (6.90 mmol) 7-Amino-3-(ethyl- o NN O/\
oxycarbonyl)-2-hydroxyl-1,8-naphthyridin (76) und )J\ ‘

N F
5.83 g (31.5 mmol, 6.20 mL) Pentansdureanhydrid nBu H N N OH
(84) fur 24 h unter Ruckfluss erhitzt. Auf die braun-
silbrige Suspension wurden 25 mL Petrolether (65-95 °C) gegeben, der Feststoff wurde
abfiltriert und in 50 mL Dichlormethan aufgenommen. Der Riickstand wurde erneut abfiltriert,

aus N,N-Dimethylformamid umkristallisiert, filtriert und mit 50 mL Dichlormethan gewaschen.

Das Produkt wurde als hellgelber Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1.83 g (5.80 mmol, 84 %) Lit.®l: 93 %
Schmelzpunk: > 300 °C Lit.®l: 321-322 °C

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 12.15 (s, 1 H, Naph-7-NH), 10.65 (s, 1 H, Naph-2-OH),
8.45 (s, 1 H, Naph-4-H), 8.20 (d, *J=8.7 Hz, 1 H, Naph-5-H), 7.99 (d, 3J=8.6 Hz, 1 H,
Naph-6-H), 4.26 (g, 3J = 7.1 Hz, 2 H, -OCH,CHj3), 2.50 (t, J = 7.3 Hz, 2 H, -COCH,-), 1.57
(CIUint., 3\] =7.4Hz, 2H, _CH2CH2CH2CH3), 1.36-1.22 (m, 5H, _CHQCH2CH3, _OCHQCHg),
0.90 (t, *J = 7.2 Hz, 3 H, —CH,CH,CH) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 317 (35) [M]"", 233 (51) [M—CsHsO+H]"™", 161 (100) [M—C3HsO,]"".
MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 318 (100) [M+H]".

MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z (%) = 340 [M+Na]", 318 [M+H]".
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7.6.6 2-Chlor-3-(ethyloxycarbonyl)-7-(pentanoylam  ino)-1,8-naphthyridin (80)

In  5mL Phosphorylchlorid wurden 500 mg

O
(1.58 mmol) 3-(Ethyloxycarbonyl)-2-hydroxy-7-
(pentanoylamino)-1,8-naphthyridin ~ (77)  unter )(J)\ ‘ NN o
Stickstoffatmosphére geldst und fir 12 h unter nBU H N N cl

Ruckfluss erhitzt. Anschliel3end wurde tberschis-
siges Phosphorylchlorid destillativ i. Vak. entfernt und der Rickstand auf demin. Wasser
gegeben. Der hierbei ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, aus demin. Wasser/N,N-
Dimethylformamid (1:1) umkristallisiert, filtriert und mit demin. Wasser gewaschen. Das

Produkt wurde in Form eines orangenen Feststoffs erhalten.
Ausbeute: 330 mg (983 mmol, 62 %) Lit.®: 76 %
Schmelzbereich: 189-191 °C Lit.*®: 192-193 °C

IR (ATR): vV =3319 (N-H-Valenz.), 2955 (aliph. C-H-Valenz.), 2932 (aliph. C-H-Valenz.),
2871 (aliph. C-H-Vvalenz.), 1697 (C=0-Valenz.), 1608 (arom. Valenz.), 1510 (arom. Valenz.),
1470 (C-H-Deform.), 1313 (C-N-Valenz.), 1244 (C-N-Valenz.), 1128 (C-0O-Valenz.), 1036
(C-0-Valenz.), 846 (2 benachb. arom. H) cm™.

'"H-NMR (600 MHz, DMSO-d): 6 = 11.25 (s, 1 H, -NH), 8.94 (s, 1 H, Naph-4-H), 8.59 (d,
%J = 9.0 Hz, 1 H, Naph-5-H), 8.49 (d, 3J = 9.0 Hz, 1 H, Naph-6-H), 4.40 (g, 3J = 7.1 Hz, 2 H,
—OCH,CHg), 2.49 (m, 2 H, ~CH,CH,-)*, 1.60 (quint, J = 7.4 Hz, 2 H, —CH,CH,CH3), 1.37 (t,
%J=7.2Hz, 3H, -OCH,CH;), 1.34 (sext, *J=7.4Hz, 2H, -CH,CH,CH;), 0.91 (t,
%) = 7.4 Hz, 3 H, -CH,CH,CHs) ppm.

* Das Signal konnte unter dem Ldsungsmittelpeak nur erahnt werden, die Anwesenheit wurde jedoch
im HSQC- und im lH-NMR-Spektrum in CDCI; deutlich.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6=8.64 (s, 1H, Naph-4-H), 8.63 (d, *J=9.0Hz, 1H,
Naph-6-H), 8.40 (br. s, 1 H, -NH), 8.25 (d, %J = 9.0 Hz, 1 H, Naph-5-H), 4.47 (q, 3J = 7.1 Hz,
2H, —OCH,CHs), 2.50 (t, 3J=7.6 Hz 2H, -CH,CH,-), 1.60 (quint, 3J=7.4Hz, 2H,
—-CH,CH,CH3), 1.37 (t, 3J=7.2Hz, 3H, -OCH,CH;), 1.34 (sext, 3J=7.4Hz, 2H,
—CH,CH,CH,), 0.91 (t, 3J = 7.4 Hz, 3 H, -CH,CH,CH3) ppm.

3C-NMR (150 MHz, DMSO-dg): 6 =174.0 (s, —-NHCO-), 164.2 (s, O-C=0), 157.2 (s,
Naph-8a-C), 155.1 (s, Naph-7-C), 149.9 (s, Naph-2-C), 142.7 (d, Naph-4-C), 141.0 (d, Naph-
5-C), 123.4 (s, Naph-3-C), 118.6 (s, Naph-4a-C), 116.5 (d, Naph-6-C), 62.3 (t, ~OCH,CHa),
36.5 (t, ~CH,CH,-), 27.3 (t, -CH,CH,CHs), 22.2 (t, ~-CH,CH,CHs), 14.7 (g, ~OCH,CHs), 14.2
(9, ~CH,CH,CH3) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 337, 335 (6, 20) [M]", 308, 306 (16, 46) [M-C,Hs], 253, 251 (36,
100) [M—-CsHgO+H]"".
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MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 338, 336 (29, 100) [M+H]".

Elementaranalyse: CisH1sCIN3O3 (335.79) ber. C57.23 H 5.40 N 12.51
gef. C56.93 HH5.15 N 12.35

7.6.7 1-Butanoylguanidin (81)

Unter Stickstoffatmosphare wurden 2.30 g (100 mmol) Natrium in NH O
40 mL wasserfr. Ethanol gelést und mit 9.55g (100 mmol) HAN N
Guanidinhydrochlorid (78+HCI) versetzt. Nach 20 min Ruhren bei 2 H

Raumtemp. wurde das entstandene Natriumchlorid abfiltriert und das Lésungsmittel i. Vak.
entfernt. Das erhaltene Ol wurde in 10 mL wasserfr. Ethanol gelost und unter
Stickstoffatmosphére mit 11.6 g (100 mmol, 13.2 mL) Buttersédureethylester (79) versetzt. Die
Reaktionslosung wurde fir 2 h bei Raumtemp. gerihrt und anschlielend 48 h bei 4 °C
verwahrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit wenig 4 °C kaltem Ethanol ge-

waschen und das Produkt in Form von farblosen Nadeln erhalten.
Ausbeute: 1.82 g (14.1 mmol, 14 %)
Schmelzbereich: 173-175 °C

IR (ATR): V =3384 (N-H-Valenz.), 2957 (aliph. C-H-Valenz.), 2931 (aliph. C-H-Valenz.),
2872 (aliph. C-H-Valenz.), 1661 (C=0-Valenz.), 1574 (—-NH,-Deform.), 1515 (arom. Valenz.),
1384 (C-H-Deform.), 1334 (C-H-Valenz.), 1252 (C-N-Valenz.), 999 cm™.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 =7.65 (br. s, 2 H, -NH—-, =NH), 6.57 (br. s, 2 H, -NH,),
2.06 (t, 3J=7.3 Hz, 2 H, -CH,CH,CHj), 1.50 (sext, 3J = 7.4 Hz, 2 H, ~CH,CH,CH,), 0.84 (t,
3) = 7.4 Hz, 2 H, -CH,CH,CHs) ppm.

3C-.NMR (125 MHz, DMSO-d¢): §=185.4 (s, C=0), 162.8 (s, -CNH-), 429 (t,
—~CH,CH,CHj), 19.4 (t, -CH,CH,CH,), 14.5 (g, ~CH,CH,CHs;) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 129 (82) [M]"", 114 (72) [M-CH.]*, 101 (100) [M-C,HJ]".
MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 130 (100) [M+H]".

Elementaranalyse: CsH;1N3O (129.16) ber. C 46.50 H 8.58 N 32.53
gef. C 46.38 H 8.65 N 32.32
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7.7 Symmetrische Sulfurane als AAAA-Bausteine

7.7.1 Symmetrisches Sulfuran mit Ioslichkeitsford ernden Polyetherketten als AAAA-

Baustein
7.7.1.1 1-Brom-4-(1,4,7-trioxanonyl)benzol (90)

Zu einer Lésung aus 4.84 g (28.0 mmol) 4-Bromphenol

(89) in 100 mL wasserfr. N,N-Dimethylformamid wurden /\CON/O

10.1 g (35.0 mmol) 4-Methylbenzolsulfonsdure-(3,6-dioxa- ’ \©\
octyl)ester (32) und 11.6 g (84.0 mmol) Kaliumcarbonat Br
gegeben. Die Reaktionslosung wurde 16 h bei 60 °C unter Stickstoffatmosphére geruhrt.
AnschlieRend wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt und der Rickstand in je 30 mL 2 M
wassr. Natriumhydroxidldsung und Diethylether aufgenommen. Die Phasen wurden getrennt
und die wassr. Phase wurde dreimal mit je 30 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden dreimal mit je 30 mL 2 M wassr. Natriumhydroxidlésung und einmal mit
30 mL ges., wassr. Natriumchloridldsung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
Das LoOsungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das erhaltene Rohprodukt mittels Saulen-
chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigséaureethylester, 1:2, R¢= 0.82) gereinigt.
Nach Entfernen des Ldsungsmittels i. Vak. wurde der Ether in Form einer hellgelben

Flissigkeit erhalten.
Ausbeute: 5.62 g (19.4 mmol, 69 %)

IR (ATR): V = 2974 (aliph. C-H-Valenz.), 2868 (aliph. C-H-Valenz.), 1488 (arom. Valenz.),
1285 (C-H-Deform.), 1242, 1109 (C-0-Valenz.), 1060 (C-O-Valenz.), 821 (2 benachb.

arom. H), 643 cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6=7.36 (d, 3J=9.1Hz, 2H, Ar-2-H, Ar-6-H), 6.80 (d,
%J=9.1Hz, 2H, Ar-3-H, Ar-5-H), 4.10 (t, *J=4.8Hz, 2H, Ar-OCH,CH,0-), 3.85 (t,
%) = 4.8 Hz, 2 H, Ar-OCH,CH,0-), 3.73-3.60 (m, 4 H, ~OCH,-), 3.54 (g, 3J=7.0 Hz, 2 H,
—OCH,CH,), 1.22 (t, *J = 7.0 Hz, 3 H, -OCH,CH) ppm.

¥C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 158.0 (s, Ar-4-C), 132.2 (d, Ar-2-C, Ar-6-C), 116.5 (d, Ar-3-C,
Ar-5-C), 113.0 (s, Ar-1-C), 70.9 (t, -OCH,-), 69.8 (t, -OCH,-), 69.6 (t, Ar-OCH,CH,0-), 67.6
(t, Ar'OCH2CH20_), 66.7 (t, _OCH2CH3), 15.2 (q, _OCHQCHg) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 290, 288 (98, 100) [M]", 200, 198 (64, 61) [M—C4H,0,]"".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 291, 289 (58, 100) [M+H]".

MS (ESI, CHCls, MeOH): m/z (%) = 313, 311 (98, 100) [M+Na]".



7 Synthesen 219

Elementaranalyse: C;,H17BrO3 (289.17) ber. C 49.84 H 5.93
C12H17BrOz ¢ 0.5 C4HgO, (333.23) ber. C 50.46 H 6.35
gef. C50.64 H6.14

7.7.1.2 4-(1,4,7-Trioxanonyl)phenylboronsaure (92 )

In 120 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden 5.79 g

(20.0 mmol) 1-Brom-4-(1,4,7-trioxanonyl)benzol (90) /\<\O/\>/20\©\

geldst und bei =78 °C unter Stickstoffatmosphare mit

8.45 mL (21.0 mmol) n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan) B(OH)

langsam versetzt. Die Losung wurde fir 1 h bei —78 °C gertuhrt, mit 6.32 g (60.8 mmol,
6.82 mL) Trimethylborat versetzt und anschlieRend fur weitere 2 h gerihrt, wobei sie auf
Raumtemp. erwarmt wurde. Mit 30 mL demin. Wasser wurde die Reaktionsldsung
hydrolysiert und die Phasen wurden durch Zugabe von 50 mL Diethylether getrennt. Die
wassr. Phase wurde dreimal mit je 30 mL Diethylether extrahiert, die vereinigten org. Phasen
wurden mit einer ges., wassr. Natriumchloridlosung gewaschen und tber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels i. Vak. wurde die Boronsaure als gelbliches

Ol erhalten.
Rohausbeute: 4.28 g

Auf Grund der Instabilitat der Boronsaure war eine Reinigung nicht mdglich. Das Rohprodukt
wurde ohne weitere Reinigung im folgenden Schritt eingesetzt, die gelungene Synthese der
Boronsaure 92 konnte durch die erfolgreiche Darstellung von 95 im Folgeschritt belegt

werden.

7.7.1.3 2-Amino-5-[4-(1,4,7-trioxanonyl)phenyl]py  rimidin (95)

In 80 mL 1,2-Dimethoxyethan und 20 mL

o
demin. Wasser wurden 2.00g des Rohpro- /\60/\)/2

duktes von 4-(1,4,7-trioxanonyl)phenylboron- N
saure (92) und 470 mg (2.70 mmol) 2-Amino-5-

(92) g ) L
brompyrimidin  (94) suspendiert. Zu dieser N NH,

Suspension wurden 3.84 g (12.0 mmol) Bariumhydroxid-Octahydrat und 300 mg (260 ymol)
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) gegeben, und es wurde fir 2 d auf 70 °C erhitzt.
AnschlieRend wurden 50 mL demin. Wasser und 50 mL Chloroform zugegeben und die
Phasen getrennt. Die wassr. Phase wurde dreimal mit je 50 mL Chloroform extrahiert, bevor
die vereinigten org. Phasen mit 50 mL ges., wassr. Natriumchloridldsung gewaschen und

Uber Magnesiumsulfat getrocknet wurden. Das Ldsungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das
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erhaltene Rohprodukt mittels S&ulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essig-

saureethylester, 1:9, R;=0.15) gereinigt. Das Pyrimidin wurde als silberner Feststoff

erhalten.
Ausbeute: 626 mg (2.07 mmol, 77 %, bezogen auf 94)
Schmelzpunkt: 101 °C

IR (ATR): V =3309 (N-H-Valenz.), 3191 (N-H-Valenz.), 2974 (aliph. C-H-Valenz.), 2873
(aliph. C-H-Vvalenz.), 1631 (-NH,-Deform.), 1476 (arom. Valenz.), 1351 (C-H-Deform.),
1241 (C-N-Valenz.), 1103 (C-0O-Valenz.), 1067 (C-O-Valenz.), 840 (2 benachb. arom. H)

cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 8.48 (s, 2 H, Pym-4-H, Pym-6-H), 7.38 (d, 3J = 8.9 Hz, 2 H,
Ar-2-H, Ar-6-H), 7.00 (d, 3J = 8.9 Hz, 2 H, Ar-3-H, Ar-5-H), 5.17 (br. s, 2 H, Pym-2-NH,), 4.18
(t, 33 =4.9Hz, 2H, Ar-OCH,CH,0-), 3.89 (t, 3J=4.9 Hz, 2 H, Ar-OCH,CH,0-), 3.74 (t,
% =4.8Hz, 2H, —-OCH,-), 3.63 (t, 3J=4.8 Hz, 2 H, -OCH,-), 3.54 (q, *J=7.0 Hz, 2 H,
—OCH,CH,), 1.22 (t, *J = 7.0 Hz, 3 H, -OCH,CH) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): = 161.9 (s, Pym-2-C), 158.6 (s, Ar-4-C), 156.1 (d, Pym-4-C,
Pym-6-C), 127.9 (s, Ar-1-C), 127.2 (d, Ar-2-C, Ar-6-C), 124.9 (s, Pym-5-C), 115.4 (d, Ar-3-C,
Ar-5-C), 71.0 (t, —OCH,-), 69.9 (t, -OCH,-), 69.8 (t, Ar-OCH,CH,0-), 67.6 (t,
Ar-OCH,CH,0-), 66.7 (t, ~OCH,CHs), 15.2 (g, ~OCH,CHj) ppm.

MS (ESI, CHCls, MeOH): m/z (%) = 326 (60) [M+Na]*, 304 (100) [M+H]".

Elementaranalyse: CjsH21N303 (303.36) ber. C63.35 H6.98 N 13.85
C16H21N303 «0.25 C4H802 (32539) ber. C62.75 H7.12 N 12.91
gef. C62.74 H7.09 N13.03

7.7.1.4 N,N’-Bis{5-[4-(1,4,7-trioxanonyl)phenyl]pyrimidin-2-yl}  thioharnstoff (97)

/\60/\/)20 /j/©/ O(\/\Oﬁ;\
‘ N\)N\N)SJ\N)N\N ‘

Zu einer Suspension aus 200mg (659 pmol) 2-Amino-5-[4-(1,4,7-trioxanonyl)phenyl]-
pyrimidin  (95) und 67.0 mg (800 umol) Natriumhydrogencarbonat in 5 mL wasserfr.
Acetonitril wurden 37.5 mg (326 umol, 25.0 yL) Thiophosgen (101) gegeben und fur 18 h

unter Ruickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt, das Rohprodukt
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saulenchromatographisch an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol, 19:1, R¢= 0.35) gereinigt

und das Produkt als gelbliches Harz erhalten.
Ausbeute: 38 mg (58.0 umol, 12 %)

IR (ATR): V =3414 (N-H-Valenz.), 3283 (N-H-Valenz.), 2964 (aliph. C-H-Valenz.), 2908
(aliph. C-H-Valenz.), 2865 (aliph. C-H-Valenz.), 1614 (arom. Valenz.), 1523 (arom. Valenz.),
1445 (arom. Valenz.), 1169 (C=S-Valenz.), 1118 (C-0-Valenz.), 813 (2 benachb. arom. H)

cm™,

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 8.97 (s, 4 H, Pym-4-H, Pym-6-H), 7.51 (d, 3J = 8.7 Hz, 4 H,
Ar-2-H, Ar-6-H), 7.05 (d, *J=8.7Hz, 4H, Ar-3-H, Ar-5-H), 4.20 (t, 3J=4.9Hz, 4H,
Ar-OCH,CH,0-), 3.91 (t, 3J=4.9Hz, 4H, Ar-OCH,CH,O-), 3.75 (t, 3J=4.8Hz, 4H,
-OCH,CH,0-), 3.64 (t, 2J=4.8Hz, 4H, -OCH,CH,0-), 3.55 (q, %J=7.0Hz, 4H,
—~OCH,CHj), 1.23 (t, %3 = 7.0 Hz, 6 H, -OCH,CHs) ppm.

Die Protonen des Thioharnstoffs waren im lH-NMR-Spektrum nicht erkennbar.

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 177.2 (s, C=S), 159.6 (s, Ar-4-C), 156.1 (s, Pym-2-C), 130.7
(d, Pym-4-C, Pym-6-C), 127.7 (d, Ar-2-C, Ar-6-C), 127.5 (s, Ar-1-C), 126.3 (s, Pym-5-C),
115.7 (d, Ar-3-C, Ar-5-C), 71.0 (t, —-OCH,CH,0O-), 69.9 (t, —-OCH,CH,0O-), 69.7 (t, Ar-
OCH,CH,0-), 67.7 (t, Ar-OCH,CH,0-), 66.7 (t, -OCH,CHz), 15.2 (g, ~OCH,CHz) ppm.

MS (ESI, CHCl3, MeOH): m/z (%) = 671 (85) [M+Na]*, 649 (35) [M+H]".

7.7.2 Symmetrisches Sulfuran mit Ioslichkeitsford ernden 2-Ethylhexyl-Substituenten
als AAAA-Baustein

7.7.2.1 1-Brom-4-[(2-ethylhexyl)oxy]benzol (91)

In 100 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden 5.19 g

(30.0 mmol) 4-Bromphenol (89), 5.86g (45.0 mmol) \/\LO
2-Ethylhexanol (21) und 7.87 g (30.0 mmol) Triphenyl-

phosphin geldst. Bei 0 °C wurden unter Stickstoff- \O\Br
atmosphare 9.10g (45.0 mmol, 8.84 mL) Diisopropylazodicarboxylat zugetropft und
anschlieRend wurde fur 20 h bei Raumtemp. gertihrt. Zu der Lésung wurden 80 mL einer
0.5 M wassr. Natriumhydroxidldsung gegeben, die Phasen wurden getrennt und die wassr.
Phase wurde zweimal mit je 50 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Auf

den Rickstand wurden 100 mL Cyclohexan gegeben, sodass das entstandene Triphenyl-

phosphinoxid Uber Nacht bei 4 °C ausfiel. Nach Filtration wurde das Filtrat i. Vak. eingeengt
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und das bréunliche Rohprodukt saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethanol,

19:1, Ry = 0.70) gereinigt. Als Produkt wurde eine farblose Flissigkeit erhalten.
Ausbeute: 6.65 g (23.3 mmol, 78 %)

IR (ATR): V =2958 (aliph. C-H-Valenz.), 2925 (aliph. C-H-Valenz.), 2859 (aliph. C—H-
Valenz.), 1590 (arom. Valenz.), 1488 (C-H-Deform.), 1466 (C-H-Deform.), 1284, 1240
(C-0-Valenz.), 819 (2 benachb. arom. H) cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCl): §=7.36 (d, %J=9.1Hz, 2H, Ar-2-H, Ar-6-H), 6.78 (d,
%) =9.1 Hz, 2 H, Ar-3-H, Ar-5-H), 3.80 (m,, 2 H, -OCH.H,CH-, -OCH,H,CH-), 1.71 (m,
1 H, -CHCH,CHs), 1.56-1.25 (m, 8 H, -CHCH,CH3, ~CH,CH,CH,CHz), 0.91 (t, *J = 7.4 Hz,
3 H, ~CH,CH,CHs), 0.90 (t, 3J = 7.0 Hz, 3 H, ~-CHCH,CHs) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): d = 158.5 (s, Ar-4-C), 132.1 (d, Ar-2-C, Ar-6-C), 116.3 (d, Ar-3-C,
Ar-5-C), 112.4 (s, Ar-1-C), 70.7 (t, -OCH,CH-), 39.3 (d, -CHCH,CH3), 30.5 (t,
—CH,CH,CH,CHj3), 29.1 (t, —-CH,CH,CHj3), 23.8 (t, -CHCH,CHy), 23.0 (t, -CH,CH,CH3), 14.1
(9, -CH,CH,CH3), 11.1 (g, -CHCH,CH?3) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 286, 284 (32, 31) [M]", 174, 172 (82, 100) [M—CgH]"".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 287, 285 (40, 41) [M+H]", 286, 284 (70, 71) [M]*, 113 (100)
[M—C6H4OBI’]+.

Elementaranalyse: Cy4H»,BrO (284.08) ber. C 58.95 H7.42
gef. C 58.69 H7.48

7.7.2.2 4-[(2-Ethylhexyl)oxy]phenylboronsaure (93 )

In 100 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden

5.00g (17.5mmol) 1-Brom-4-(2-ethylhexyloxy)- \/\/(/

benzol (91) geldst und bei =78 °C unter Stickstoff- ©

atmosphare langsam mit 7.41 mL (18.5 mmol) \O\
B(OH),

n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan) versetzt. Fir 1 h

wurde gerUhrt und anschlie@end wurden, ebenfalls bei =78 °C, 5.46 g (52.5 mmol, 5.85 mL)
Trimethylborat zu der Losung getropft. Diese wurde fir 2 h gerihrt und dabei langsam auf
Raumtemp. erwarmt. Im Anschluss wurde die Reaktionslésung mit 50 mL demin. Wasser
hydrolysiert. Die Phasen wurden getrennt und die wassr. Phase wurde einmal mit 50 mL
Diethylether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit ges., wassr. Natriumchlorid-
l6sung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Boronsdure wurde nach

Entfernen des Lésungsmittels i. Vak. als gelb-orangenes Ol erhalten.

Rohausbeute: 4.85¢g
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Auf Grund der Instabilitdt der Boronsaure wurde eine Reinigung nicht durchgefiihrt. Das
Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung im folgenden Schritt eingesetzt, die gelungene
Synthese der Boronséure 92 konnte durch die erfolgreiche Darstellung des im Folgeschritt

synthetisierten Pyrimidins 96 belegt werden.

7.7.2.3 2-Amino-5-{4-[(2-ethylhexyl)oxy]phenyl}py  rimidin (96)

4.00g des Rohproduktes von 4-[(2-
Ethylhexyl)oxy]phenylboronsaure (93), 1.12 g \/\LO
(6.44 mmol) 2-Amino-5-brom-pyrimidin (94),

7.68g (24.0 mmol) Bariumhydroxid-Octa- Ny
hydrat und 760 mg (660 umol) Tetrakis- ‘ )\
(triphenylphosphin)palladium(0) wurden in N NH,

130 mL 1,2-Dimethoxyethan und 30 mL demin. Wasser suspendiert und unter
Stickstoffatmosphére fiir 4 d auf 70 °C erhitzt. Auf die Reaktionssuspension wurden je 80 mL
demin. Wasser und Chloroform gegeben, und nach Trennung der Phasen wurde die wassr.
Phase dreimal mit je 50 mL Chloroform extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit
50 mL ges., wassr. Natriumchloridldsung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt mittels Saulenchromato-
graphie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester, 1:1, R;=0.06) gereinigt. Das

Pyrimidin wurde als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1.49 g (4.99 mmol, 78 %, bezogen auf 94)
Schmelzpunkt: 103 °C

IR (ATR): UV =3310 (N-H-Valenz.), 3172 (N-H-Valenz.), 2958 (aliph. C-H-Valenz.), 2927
(aliph. C-H-Valenz.), 2860 (aliph. C-H-Valenz.), 1669 (arom. Valenz.), 1644 (—NH,-
Deform.), 1595 (arom. Valenz.), 1491 (arom. Valenz.), 1464 (C—-H-Deform.), 1276 (C-N-
Valenz.), 1241 (C-N-Valenz.), 1177 (C-0O-Valenz.), 1035 (C-O-Valenz.), 823 (2 benachb.

arom. H), 798 cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 8.48 (s, 2 H, Pym-4-H, Pym-6-H), 7.38 (d, 3J = 8.8 Hz, 2 H,
Ar-2-H, Ar-6-H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 2 H, Ar-3-H, Ar-5-H), 5.13 (br. s, 2 H, Pym-2-NH,), 4.18
(m¢, 2 H, -OCH,H,CH-, -OCH,H,CH-), 1.78-1.71 (m, 1 H, —-CHCH,CHg;), 1.55-1.29 (m,
8 H, —CHCH,CH;, —-CH,CH,CH,CH3), 0.94 (t, 3J=7.5Hz, 3H, —-CHCH,CH3), 0.91 (t,
3J = 7.1 Hz, 3 H, -CH,CH,CHs) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 161.8 (s, Pym-2-C), 159.2 (s, Ar-4-C), 156.1 (d, Pym-4-C,
Pym-6-C), 127.4 (s, Ar-1-C), 127.1 (d, Ar-2-C, Ar-6-C), 125.0 (s, Pym-5-C), 115.2 (d, Ar-3-C,
Ar-5-C), 70.7 (t, —OCH,CH-), 39.4 (d, -CHCH,CH3), 30.5 (t, ~CH,CH,CH,CH3), 29.1 (t,
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—CH,CH,CHg), 23.9 (t, -CHCH,CHj3), 23.0 (t, -CH,CH,CH3), 14.1 (g, -CH,CH,CH3), 11.1 (q,
—CHCH,CH3) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 299 (23) [M]™", 187 (100) [M—CgH,+H]™.
MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 300 (100) [M+H]".

Elementaranalyse: CigHosN3O (299.41)  ber. C 72.21 H 8.42 N 14.03
gef. C 72.21 H 8.45 N 14.04

7.7.2.4 N,N’-Bis(5-{4-[(2-ethylhexyl)oxy]phenyl}pyrimidin-2-yl) thioharnstoff (98)

\/\/QC OJ\/\/

In 15 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden 1.00 g (3.33 mmol) 2-Amino-5-{4-[(2-ethylhexyl)-
oxy]phenyl}pyrimidin (96) mit 370 mg (4.40 mmol) Natriumhydrogencarbonat suspendiert.
Unter Stickstoffatmosphare wurden 130 pL (1.70 mmol) Thiophosgen (101) zugetropft und
24 h unter Ruckfluss erhitzt. Das L6ésungsmittel wurde i. Vak. entfernt, der Ruckstand
saulenchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat, 1:1, R; = 0.62) an Kieselgel gereinigt und

als Produkt wurde ein orangenes Ol erhalten.
Ausbeute: 371 mg (579 pmol, 35 %)

IR (ATR): V =2955 (aliph. C-H-Valenz.), 2922 (aliph. C-H-Valenz.), 2855 (aliph. C—H-
Valenz.), 1607 (arom. Valenz.), 1515 (arom. Valenz.), 1432 (arom. Valenz.), 1247 (C-N-
Valenz.), 1182 (C=S-Valenz.), 829 (2 benachb. arom. H) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 8.90 (s, 4 H, Pym-4-H, Pym-6-H), 7.49 (d, J = 8.8 Hz, 4 H,
Ar-2-H, Ar-6-H), 7.04 (d, %J = 8.8 Hz, 4 H, Ar-3-H, Ar-5-H), 3.90 (m,, 4 H, -OCH,H,-), 1.76
(sept, 3J =6.1 Hz, 2 H, ~-OCH,CH-), 1.56-1.18 (m, 16 H, —-CHCH,CHj, ~CH,CH,CH,CHs),
0.95 (t, 3J = 7.5 Hz, 6 H, ~-CHCH,CHS,), 0.92 (t, ®J = 7.2 Hz, 6 H, —-CH,CH,CH,CH,) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 160.5 (s, Ar-4-C), 156.7 (d, Pym-4-C, Pym-6-C), 152.6 (s,
Pym-2-C), 145.8 (s, C=S), 131.9 (s, Pym-5-C)*, 128.0 (d, Ar-2-C, Ar-6-C), 125.2 (s, Ar-1-C)*,
115.6 (d, Ar-3-C, Ar-5-C), 70.8 (t, -OCH,CH-), 39.4 (d, -OCH,CH-), 30.5 ({t,
-CH,CH,CH,CH3), 29.0 (t, -CH,CH,CH,CHj), 23.9 (t, -CHCH,CHj), 23.1 (t,
-CH,CH,CH,CHj3), 14.1 (q, -CHCH,CH3), 11.1 (q, —-CH,CH,CH,CHz) ppm.

* Die Signale konnten nicht eindeutig zugeordnet werden.
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MS (EI, 70 eV) m/z (%) =341 (23) [M_C18H25N30]+., 299 (100) [M_C19H23N308]+.
MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 342 (100) [M—CigH»sN3O0]".
MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 639 [M—H]".

MS (MALDI-TOF): m/z (%) = 641 [M+H]".

7.7.2.5 3,9-Bis{4-[(2-ethylhexyl)oxy]phenyl}-6  A*-pyrimido-[1",2":2',37-[1,2,4]thiadi-
azolo-[1',5"1,5]-[1,2,4]thiadiazolo-[2,3:1,2]pyrim  idin (100)

L o

7 ON——S—N~

\N)\NJKN)\N/

In 5 mL wasserfr. Dichlormethan wurden 200 mg (312 pmol) N,N’-Bis(5-{4-[(2-ethylhexyl)-
oxy]phenyl}pyrimidin-2-yl)thioharnstoff (98) geldst. Unter Stickstoffatmosphare wurde eine
Lésung aus 26.0 puL (320 pmol) Sulfurylchlorid und 5 mL wasserfr. Dichlormethan langsam
zugetropft. Nach 24 h Rihren bei Raumtemp. wurden unter Stickstoffatmosphare 200 mg
Natriumhydrogencarbonat zugegeben. Nach erneutem RiUhren bei Raumtemp. fir 24 h
wurde der Feststoff abfiltriert und das Losungsmittel des Filtrats i. Vak. entfernt. Der daraus
resultierende Ruckstand wurde s&ulenchromatographisch (Chloroform/Ethanol 50:1,
R =0.05) mit Hilfe eines Flash-Reinigungssystems gereinigt. Als Produkt wurde ein
orangenes Ol erhalten. Neben dem gewiinschten Produkt wurde zusatzlich ein Neben-
produkt erhalten, an welchem vermutlich wéhrend der Reaktion ein Chlorid am Aromaten

addiert wurde.
Ausbeute: 90 mg (141 pmol, 45 %)

IR (ATR): V =2975 (aliph. C-H-Valenz.), 2925 (aliph. C-H-Valenz.), 2859 (aliph. C-H-
Valenz.), 1604 (arom. Valenz.), 1488 (arom. Valenz.), 1437 (arom. Valenz.), 1246 (C=S-
Valenz.), 828 (2 benachb. arom. H), 793 cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6=9.01 (d, *J=2.6 Hz, 2H, Het-4-H, Het-8-H), 8.69 (d,
%) = 2.8 Hz, 2 H, Het-2-H, Het-10-H), 7.46 (d, ®J=8.7 Hz, 4 H, Ar-2-H, Ar-6-H), 7.03 (d,
) = 8.7 Hz, 4 H, Ar-3-H, Ar-5-H), 3.94 (m, 4 H, -OCH,H,CH-), 1.77 (sept, *J = 6.1 Hz, 2 H,
—~OCH,CH-), 1.59-1.26 (m, 16 H, -CHCH,CHs, ~CH,CH,CH,CHj), 0.97 (t, 3J = 7.3 Hz, 6 H,
—CHCH,CH,), 0.94 (t, °J = 6.3 Hz, 6 H, —-CH,CH,CH,CH,) ppm.
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B3C-NMR (125 MHz, CDCly): 6 = 160.5 (d, Het-2-C, Het-10-C)*, 160.3 (d, Het-4-C, Het-8-C)*,
155.5 (s, Het-5-C, Het-7-C), 128.1 (s, Het-3-C, Het-9-C), 127.7 (d, Ar-2-C, Ar-6-C), 125.9 (s,
Ar-1-C), 115.7 (s, Ar-4-C), 113.9 (d, Ar-3-C, Ar-5-C), 70.8 (t, ~OCH,CH-), 39.3 (d,
~OCH,CH-), 30.5 (t, =CH,CH,CH,CHj), 29.1 (t, ~CH,CH,CH,CHs), 23.9 (t, ~CHCH,CHy),
23.1 (t, ~CH,CH,CH,CHj), 14.1 (q, ~CHCH,CHs), 11.1. (g, ~CH,CH,CH,CHs) ppm.

* Die Signale konnten nicht eindeutig zugeordnet werden. Das C=S-Signal konnte nicht detektiert

werden.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 391 (23) [M-Ci1:H1:N,OS]", 187 (100) [M—CgH15—C1oH2,Nz0S]*".
MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 342 (71) [M—CgH,3N;O+H]", 300 (100).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 639 (75) [M+H]", 545 (100) [M—~C4H4N:]".

MS (MALDI-TOF): m/z (%) = 675, 673 [M+CI]*, 639 [M+H]".

7.7.3 Symmetrisches Sulfuran mit |6slichkeitsford ernden 2-Ethylhexylketten und

sterischem Einfluss durch Methylsubstituenten als A AAA-Baustein
7.7.3.1 3-(2-Ethylhexyl)pentan-2,4-dion (105)

In 100 mL wasserfr. Aceton wurden unter Stickstoffatmosphare CHg
9.51g (95.0mmol, 9.70 mL) Acetylaceton (104), 15.4¢g

(80.0 mmol, 14.3mL) 2-Ethylhexylbromid (103), 13.8g

(100 mmol) Kaliumcarbonat und 8.30 g (50.0 mmol) Kalium- H,C @]
iodid fur 48 h unter Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend wurde der Feststoff abfiltriert, das
Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Rickstand in 100 mL Diethylether/demin. Wasser (1:1)
aufgenommen. Die Phasen wurden getrennt und die wassr. Phase wurde dreimal mit je
50 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden tber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde
fraktionierend i. Vak. destilliert und die gewiinschte Fraktion (124 °C, 9 mbar) anschlieRend
saulenchromatographisch an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol, 39:1, R; = 0.80) gereinigt. Es

wurde eine gelbe Flissigkeit erhalten.
Ausbeute: 5.64 g (26.6 mmol, 33 %)

IR (ATR): V =2959 (aliph. C-H-Valenz.), 2928 (aliph. C-H-Valenz.), 2860 (aliph. C—H-
Valenz.), 1699 (C=0-Valenz.), 1459 (C-H-Deform.), 1356 (C—H-Deform.) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl): 6=3.72 (t, 3J=7.2 Hz, 1 H, -CHCH,CHCH,-), 2.17 (s, 6 H,
—~COCH3), 1.78 (t, 2J=7.1 Hz, 2 H, ~CHCH,CHCH,-), 1.33-1.20 (m, 9 H, ~CHCH,CHs,
—-CH,CH,CH,CH;), 0.89 (t, %J=7.1Hz, -CHCH,CH;), 0.85 (t 3J=7.4Hz, 3H,
~CH,CH,CH,CHs) ppm.
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3C-NMR (125 MHz, CDCls): d=204.6 (s, C=0), 67.1 (d, —-CHCH,CHCH,-), 37.1 (d,
—CHCH,CHCH,-), 32.5 (t, -CH,CH,CH,CHj3), 32.0 (t, -CHCH,CHCH,-) 28.9 (q, COCHy),
28.5 (t, —-CH,CH,CHy), 25.5 (t, -CHCH,CHj3), 23.0 (t, -CH,CH,CHj5), 14.0 (g, —CH,CH,CHy),
10.4 (q, ~-CHCH,CH3) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 212 (3) [M]™, 113 (100) [M-CH1s]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 213 (100) [M+H]".

7.7.3.2 2-Amino-5-(2-ethylhexyl)-4,6-dimethylpyri  midin (106)

In 40 mL wasserfr. Ethanol wurden 460 mg (20.0 mmol)
Natrium geldst und mit 1.91 g (20.0 mmol) Guanidin-

hydrochlorid (78) versetzt. Die Suspension wurde 30 min

bei Raumtemp. gerUhrt und das entstandene Natrium-
chlorid abfiltriert. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wurde der Rickstand in 40 mL
wasserfr. Tetrahydrofuran aufgenommen und mit 2.55 g (12.0 mmol) 3-(2-Ethylhexyl)pentan-
2,4-dion (105) versetzt. Die Reaktionslosung wurde unter Stickstoffatmosphare fur 18 h unter
Ruckfluss erhitzt, das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Rickstand in 200 mL
Dichlormethan/demin. Wasser (1:1) aufgenommen. Die Phasen wurden getrennt und die
wassr. Phase wurde dreimal mit je 50 mL Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknung tber
Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der olige Ruckstand
saulenchromatographisch an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol, 19:1, R;= 0.30) gereinigt.

Als Produkt wurde ein farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1.08 g (4.59 mmol, 38 %)
Schmelzpunkt: 77-78 °C

IR (ATR): V =3325 (br. N-H-Valenz.), 3183 (br. N-H-Valenz.), 2956 (aliph. C—H-Valenz.),
2926 (aliph. C-H-Valenz.), 2856 (aliph. C-H-Valenz.), 1649 (arom. Valenz.), 1641 (arom.
Valenz.), 1557 (arom. Valenz.), 1380 (C—H-Deform.) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6=4.79 (br.s, 2H, Pym-2-NH,), 2.45 (d, 3J=7.4Hz, 2H,
Pym-5-CH,-), 2.33 (s, 6 H, Pym-4-CH;, Pym-6-CHj), 1.44 (m,, 1 H, -CHCH,CH,), 1.35-1.18
(m, 8 H, ~CHCH,CHs;,~CH,CH,CH,CH3), 0.89 (t, 3J = 7.4 Hz, 3H, —CHCH,CH,), 0.88 (t,
3J = 7.1 Hz, 3 H, -CH,CH,CHs) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 166.3 (s, Pym-4-C, Pym-6-C), 160.2 (s, Pym-2-C), 121.0 (s,
Pym-5-C), 40.2 (d, -CHCH,CH,), 32.7 (t, ~CH,CH,CH,CH3), 32.2 (t, Pym-5-CH,), 29.1 (t,
~CH,CH,CHs), 25.8 (t, -CHCH,CHs), 23.1 (t, ~CH,CH,CHs), 22.4 (g, Pym-4-CHs, Pym-6-
CHs), 14.1 (g, ~CH,CH,CHy), 11.1 (g, ~CHCH,CHs) ppm.
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 235 (6) [M]"", 136 [M—C;H3]".
MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 236 [M+H]".

Elementaranalyse: Ci4H2sNs (235.37) ber.C 71.44 H10.71 N 17.85
gef. C 71.55 H 10.81 N 17.58

7.7.3.3 N,N’-Bis[5-(2-ethylhexyl)-4,6-dimethylpyrimidin-2-yl]th ioharnstoff (107)
CHsg CHsy
| SN s N7 |

Hoc”™ N N7 N7 N7 “CH,

In 15 mL wasserfr. Acetonitril wurden 706 mg (3.00 mmol) 2-Amino-5-(2-ethylhexyl)-4,6-di-
methylpyrimidin (106) und 293 mg (3.50 mmol) Natriumhydrogencarbonat suspendiert und
unter Stickstoffatmosphare mit 173 mg (1.50 mmol, 115 yL) Thiophosgen (101) versetzt. Die
Suspension wurde 18 h unter Ruckfluss erhitzt und anschlie@end mit je 50 mL demin.
Wasser und Dichlormethan versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wassr. Phase
wurde zweimal mit je 50 mL Dichlormethan extrahiert. Die org. Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Rohprodukt s&ulenchromatographisch an Kieselgel
(Dichlormethan/Ethanol, 39:1, R;=0.73) gereinigt. Auf das erhaltene Ol wurden 50 mL
n-Hexan gegeben und das L&sungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Der hierbei erhaltene
gelbliche Feststoff wurde aus n-Hexan umkristallisiert, und das Produkt konnte so als

farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 327 mg (638 pmol, 43 %)

Schmelzpunkt: 141 °C

IR (ATR): v =3177 (br. N-H-Valenz.), 2955 (aliph. C-H-Valenz.), 2924 (aliph. C-H-
Valenz.), 2857 (aliph. C-H-Valenz.), 1581 (arom. Valenz.), 1534 (arom. Valenz.), 1507
(arom. Valenz.), 1434 (C-H-Deform.), 1364 (C-H-Deform.), 1296 (C-N-Valenz.), 1169
(C=S-Valenz.), 1188 (C=S-Valenz.) cm™,

'H-NMR (500 MHz, CDCls): §=13.89 (br.s, 1 H, —-NH), 8.60 (br.s, 1 H, -NH), 2.56 (d,
33 =7.2 Hz, 4 H, Pym-5-CH,—, Pym’-5-CH,-), 2.53 (s, 12 H, Pym-4-CHs, Pym’-4-CHs, Pym-6-
CH;, Pym’-6-CHs3), 1.53 (m;, 1H, -CHCH,CHj3), 1.39-1.17 (m, 16 H, —CHCH,CHjs,
—CH,CH,CH,CH3), 0.91 (t, 3J=7.4Hz, 6H, —-CHCH,CHs), 0.89 (t, 3J=7.0Hz, 6H,
—CH,CH,CHj3) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 166.5 (s, Pym-4-C, Pym’-4-C, Pym-6-C, Pym’-6-C)*, 130.0
(s, Pym-5-C, Pym’-5-C)*, 39.9 (d, ~CHCH,CHs), 32.7 (t, ~CH,CH,CH,CHj), 32.5 (t, Pym-5-



7 Synthesen 229

CH,), 29.0 (t, -CH,CH,CH), 25.8 (t, -CHCH,CHj), 23.1 (t, ~CH,CH,CHs), 22.6 (q, Pym-4-
CHa, Pym-6-CH), 14.1 (q, ~CH,CH,CHs), 11.1 (g, ~CHCH,CH3) ppm.

* Die Signale konnten nur im HMBC-Spektrum detektiert werden. Die Signale des Pym-2-C und

Pym’-2-C sowie das Kohlenstoffsignal des Thioharnstoff konnten gar nicht detektiert werden.
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 512 (100) [M]"".
MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 513 (2) [M+H]", 116 (100).

Elementaranalyse: CygH4sNgS (512.80)  ber. C 67.92 H 9.43 N 16.39 S6.25
gef. C 68.24 H 9.40 N 16.33 S 5.96

7.7.3.4 3,9-Bis(2-ethylhexyl)-2,4,8,10-tetramethy |-6A*-pyrimido-[1",2":2",37-[1,2,4]-
thiadiazolo-[1',5":1,5]-[1,2,4]thiadiazolo-[2,3:1,2  ]pyrimidin (108),

CH3 CH,
7 ON——S——N"

NP

H,c” N7 N7 °NT N~ CH,

In 5 mL wasserfr. Dichlormethan wurden 100 mg (195 ymol) N,N’-Bis[5-(2-ethylhexyl)-4,6-
dimethylpyrimidin-2-yl]thioharnstoff (107) geldst und unter Stickstoffatmosphare mit eine
Losung aus 15.8 pL (200 pmol) Sulfurylchlorid in Dichlormethan versetzt. Die Lésung wurde
24 h bei Raumtemp. geridhrt, mit 20.0 mg (200 ymol) Natriumhydrogencarbonat versetzt und
erneut 24 h bei Raumtemp. gertihrt. Das Ldsungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol, 39:1, R; = 0.42)
gereinigt. Eine Isolierung des Produktes war auch nach mehrmaliger Chromatographie nicht

maglich.
Ausbeute: 119 mg (>100 %)

MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z = 511 [M+H]*. (Rohprodukt)



230 7 Synthesen

7.8 Symmetrische DDDDD-Bausteine mit Ioslichkeits  fordernden Substituenten

7.8.1 Symmetrischer Diharnstoff mit Pyrrol-Grundg  ertst und ldslichkeitsfordernden
Substituenten als DDDDD-Baustein

7.8.1.1 Brombrenztraubensauremethylester (115)

10.2 g (100 mmol) Brenztraubensauremethylester (113) wurden auf @)

65 °C erwarmt und in der Warme innerhalb einer Stunde mit 18.4 g H CO)KH/\Br
3

(115 mmol, 5.90 mL) Brom (114) versetzt. Wahrend der Zugabe o)

wurde ein Stickstoffstrom durch die Reaktionslésung geleitet, um somit den entstandenen
Bromwasserstoff aus der Losung zu entfernen. Das Rohprodukt wurde destillativ gereinigt,
sodass sowohl das gewinschte Produkt als auch das zweifach substituierte Nebenprodukt

isoliert werden konnten.

Ausbeute: 6.35 g (35.0 mmol, 35 %) Lit.'": 88 %

Siedepunkt: 87-94 °C, 11 mbar Lit.’: 116-121 °C, 35 mbar
'H-NMR (200 MHz, CDCls): 6 = 4.33 (s, 2 H, -COCH,Br), 3.94 (s, 3 H, -COOCH,) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl;): 6=184.3 (s, —COCH,Br), 159.7 (s, -COOCH;), 53.5 (t,
—~COOCH;), 30.6 (t, -COCH,Br) ppm.

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 183, 181 (89, 100) [M+H]*, 103 (95) [M-Br+H]".

7.8.1.2 2,5-Diacetyladipinsaurediethylester (119)

Aus 6.90 g (300 mmol) Natrium und 200 mL wasserfr. Ethanol k

wurde eine Natriumethanolatlosung erstellt. Auf diese Lésung o O CHs
wurden zuerst 39.0 g (300 mmol) Acetessigsaureethylester (117) 0
und anschlieBend 28.2 g (150 mmol) 1,2-Dibrommethan (118) O

langsam zugetropft. Nach vollstandiger Zugabe wurde die HsC e} OW

Reaktionslosung fur 10 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Losungs-

mittel wurde i. Vak. entfernt und der Rickstand in 200 mL demin. Wasser/Diethylether (1:1)
aufgenommen. Die Phasen wurden getrennt und die wassr. Phase wurde dreimal mit je
50 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden i. Vak. eingeengt und mit
dem org. Ruckstand wurde eine Wasserdampfdestillation durchgefiihrt, bis das Destillat
keine Spuren der org. Verbindung mehr aufwies. Der zuriickgebliebene wassr. Rickstand
wurde dreimal mit je 50 mL Diethylether extrahiert, die org. Phasen wurden mit 100 mL verd.,

wassr. Natriumcarbonatlésung gewaschen und anschlieBend Uber Kaliumcarbonat
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getrocknet. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Produkt als gelbliches Ol

erhalten.
Ausbeute: 3.52 g (12.3 mmol, 8 %) Lit.'): 10 %

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 0=4.20 (q, 3J=7.1Hz, 4H, -CH,CHg), 3.43 (m., 2H,
-CH,CH-), 2.24 (s, 6 H, -COCHj3), 1.83-1.77 (m, 4 H, -CH,CH-), 1.28 (t, 8J=7.1Hz, 6 H,
—CH,CHz) ppm.

13C-NMR (50 MHz, CDCls): 6 = 202.4 (s, ~-COCH,), 169.3 (s, -COO-), 61.6 (t, —CH,CH,),
59.4 (d, (-CHCH,), 29.0 (g, ~COCHj), 25.6 (t, -CHCH,-), 14.1 (q, —CH,CH3) ppm.

MS (ESI, CHCI;, MeOH): m/z (%) = 309 (100) [M+Na]".

7.8.1.3 2,5-Bis(hydroxymethyl)pyrrol (123)

62.5g (452 mmol) Kaliumcarbonat wurden in 200 mL demin. HO\/@\/OH
Wasser bei 4 °C gelést und durch die Lésung wurde 30 min N

Argon geleitet. Ebenfalls bei 4 °C wurden auf diese Ldsung H
37.0 g (456 mmol) einer 37 %igen wassr. Formaldehydldsung (122) und 15.3 g (228 mmol)
Pyrrol (121) gegeben und anschlieend wurde das Reaktionsgemisch 6 d bei 4 °C geruhrt.
Das Wasser wurde ohne zu Erwarmen i. Vak. entfernt, der Rickstand mit 500 mL frisch
destilliertem Aceton aufgenommen, das ausgefallene Kaliumcarbonat abfiltriert und
anschliel3end dreimal mit je 200 mL Aceton gewaschen. Die vereinigten org. Phasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet, das Natriumsulfat entfernt und das Lésungsmittel ohne zu
Erwarmen i. Vak. entfernt. Das ausgefallene Rohprodukt wurde mit kaltem Aceton (ca.

—70 °C) grundlich gewaschen. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten und wurde

bei =20 °C und dunkel gelagert.
Ausbeute: 8.79 (69.0 mmol, 30 %) Lit.B: 85 %
Schmelzpunk: 117 °C Lit.B!: 115-116 °C

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § =9.77 (br. s, 1 H, -NH), 5.85 (s, 2 H, Pyr-3-H, Pyr-4-H), 4.50
(s, 4 H, Pyr-CH,OH), 3.59 (br. s, 2 H, Pyr-CH,OH) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 =133.1 (s, Pyr-2-C, Pyr-5-C), 106.6 (d, Pyr-3-C, Pyr-4-C),
57.9 (t, Pyr-CH,OH) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 127 (100) [M]"".

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 128 (5) [M+H]", 110 (100) [M-OH]".
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7.8.1.4 4-Acetyl-5-oxohexansduremethylester (125)

Mit 6.90g (50.0 mmol) Kaliumcarbonat wurden 8.61 g (100 mmol,

9.00 mL) Acrylsauremethylester (124) und 40.1g (400 mmol, it i
41.1 mL) Acetylaceton (104) bei 40 °C fiir 16 h stark gerihrt. Zu dem H3C CHg
entstandenen Feststoff wurden 200 mL Chloroform gegeben, der ver-
bliebene Rickstand wurde filtriert und anschlielBend mit weiteren
MeO (@)

300 mL Chloroform gewaschen. Das Losungsmittel wurde i. Vak. ent-
fernt und der flissige Rickstand destillativ gereinigt. Das Produkt wurde als leicht gelbliche

Flissigkeit erhalten.
Ausbeute: 15.7 g (84.4 mmol, 84 %) Lit.%?: 96 %
Siedepunkt: 132 °C, 10 mbar Lit.%?: 90-110 °C, 0.7 mbar

IR (ATR): V =2955 (aliph. C-H-Valenz.), 1728 (C=0-Valenz.), 1698 (C=0-Valenz.), 1436
(C—H-Deform.), 1359 (C—H-Deform.), 1197 (C-O-Valenz.), 1153 (C-O-Valenz.) cm™.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 6=3.74 (t, 3J=6.9Hz, 1H, -CHCH,CH,-), 3.68 (s, 3 H,
-OCHg), 2.35-2.28 (m, 2H, —-CHCH,CH,-), 2.21 (s, 6 H, —CHs3), 2.18-2.15 (m, 2 H,
—CHCH,CH,-) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCls): 6 = 203.7 (s, C=0), 173.0 (s, -COCH,), 67.1 (d, -CHCH,CH,-),
51.7 (g, -COCHs), 31.2 (t, -CHCH,CH,-), 29.2 (g, —~CH3), 22.8 (t, -CHCH,CH,-) ppm.

MS (El, 70 eV): miz (%) = 186 (7) [M]"", 144 (55) [M=C,H;0+H]", 113 (100) [M-C3HsO,]".

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 187 (100) [M+H]", 155 (46) [M—OCHa]", 113 (12) [M—-C3Hs0,]".

7.8.1.5 4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]-3,5-dimethyl  -1H-pyrrol-2-yl-carbonsaure- tert-
butylester (127)

In 15 mL Essigséure wurden 7.91 g (50.0 mmol, 8.27 mL) tert- Q
Butylacetoacetat (126) gelost und bei 0 °C mit einer Lésung OMe
aus 3.36 g (49.0 mmol) Natriumnitrit in 12 mL demin. Wasser HaC

langsam versetzt. Die Reaktionslésung wurde 12 h bei 4 °C

gerihrt und anschlieBend auf eine Suspension aus 9.30 g tBuO / \

H

(50.0 mmol)  4-Acetyl-5-oxohexanséduremethylester  (125),
16.7 g (123 mmol) Natriumacetat-Trihydrat, 10.1 g (154 mmol)

Zink und 11 mL konz. Essigsaure getropft. Nach kompletter Zugabe wurden weitere 10.1 g

O

(154 mmol) Zink auf die Suspension gegeben und anschlieend fir 18 h auf 65 °C erwarmt.
Der entstandene Rulckstand wurde auf demin. Wasser gegeben, filtriert und mit demin.

Wasser gewaschen. Der Feststoff wurde in 200 mL Ethanol gel6st und der sich nicht I6sende
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Ruckstand erneut abfiltriert. Der Ethanol wurde i. Vak. entfernt und das Produkt aus n-
Hexan/2-Propanol (1:1) auskristallisiert. Der entstandene Feststoff wurde aus Ethanol
umkristallisiert, die Losung auf —18 °C abgekuhlt und der Feststoff anschliel3end filtriert. Das

Produkt wurde als leicht braunlicher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 3.58 g (12.7 mmol, 25 %) Lit.®%: 32 %
Schmelzpunkt: 99 °C Lit.5): 96 °C

IR (ATR): V =3310 (N-H-Valenz.), 2974 (aliph. C-H-Valenz.), 2924 (aliph. C-H-Valenz.),
1735 (C=0-Valenz.), 1660 (arom. Valenz.), 1435 (C-H-Deform.), 1363 (C—-H-Deform.), 1278
(C-0-Valenz.), 1156 (C-0O-Valenz.), 1096 (C-O-Valenz.) cm™.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-d¢): 6 = 10.82 (s, 1 H, -NH), 3.57 (s, 3H, -COOCH3), 2.56 (t,
3J=7.6 Hz, 2 H, Pyr-4-CH,CH,-), 2.36 (t, 3J = 7.6 Hz, 2 H, Pyr-4-CH,CH,-), 2.13 (s, 3 H,
Pyr-5-CHs)*, 2.11 (s, 3 H, Pyr-3-CHs)*, 1.49 (s, 9 H, —C(CHys)3) ppm.

* Die Signale sind nicht eindeutig zuzuordnen.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 172.8 (s, -COOCHs), 160.6 (s, Pyr-2-COO), 129.8 (s,
Pyr-5-C), 124.8 (s, Pyr-3-C), 118.8 (s, Pyr-4-C), 117.2 (s, Pyr-2-C), 78.7 (s, —C(CHs)3), 51.2
(g, -COOCHjy), 34.5 (t, Pyr-4-CH,CH,-), 28.2 (g, —C(CHs)3), 19.2 (t, Pyr-4-CH,CH,-), 10.7
(g, Pyr-5-CHg)*, 10.3 (q, Pyr-3-CHz)* ppm.

* Die Signale sind nicht eindeutig zuzuordnen.

MS (El, 70 eV): miz (%) = 281 (19) [M]*", 225 (46) [M—-C4Hg*+H]"", 208 (23) [M—-C3HsO,]", 152
(100) [M=C4He—C3HsOx+H]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 282 (100) [M+H]", 226 (22) [M—~C4Hg+H]".

Elementaranalyse: CisHxsNO, (281.16)  ber. C 64.03 H 8.24 N 4.98
gef. C 64.02 H 8.37 N 5.00

7.8.1.6 3-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]-4-methyl-1  H-pyrrol-2,5-yl-dicarbonsaure-5- tert-
butylester (128) 0]

In 35 mL wasserfr. Diethylether wurden 1.10 g (3.90 mmol) OMe

4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]-3,5-dimethyl-1H-pyrrol-2-yl- HsC

carbonsaure-tert-butylester (127) und 2.14g (15.5 mmol) / \

BuO. OH

Kaliumcarbonat suspendiert und unter Stickstoffatmosphére auf N
—-20 °C abgekdhlt. In 15 mL wasserfr. Diethylether wurden o) H 0O
1.17 mL (12.5 mmol) Sulfurylchlorid gelést und langsam bei -20 °C zugetropft. Die

Reaktionslosung wurde auf Raumtemp. erwarmt und anschlieBend fir 7 h unter Ruckfluss
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erhitzt. Das Lésungsmittel wurde ohne Erwérmen i. Vak. entfernt und das verbliebene Ol mit
5.53 g (40.7 mmol) Natriumacetat-Trihydrat in 70 mL 1,4-Dioxan/demin. Wasser (1:1) fur 2 h
auf 110 °C erhitzt. Die Reaktionslésung wurde auf 0 °C abgekihlt, mit konz. Salzsaure auf
pH 2 angesauert und dreimal mit je 50 mL Diethylether extrahiert. Die org. Phasen wurden
vereinigt und dreimal mit je 100 mL ges., wassr. Natriumhydrogencarbonatlésung/demin.
Wasser (1:1) extrahiert. Die vereinigten wassr. Phasen wurden auf 0 °C abgekihlt und mit
konz. Salzsaure auf pH 2 angesauert. Der resultierende Niederschlag wurde abfiltriert, mit

kaltem demin. Wasser gewaschen und aus Methanol umkristallisiert.
Ausbeute: 150 mg (480 pymol, 13 %) Lit.[83): 49 %
Schmelzpunkt: 170 °C Lit.83: 169 °C

IR (ATR): V =3474 (N-H-Valenz.), 3336 (N-H-Valenz.), 2975 (aliph. C-H-Valenz.), 1736
(C=0-Valenz.), 1716 (C=0-Valenz.), 1694 (arom. Valenz.), 1661 (arom. Valenz.), 1274
(C-0-Valenz.), 1147 (C-O-Valenz.) cm™,

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): 6 = 12.82 (br. s, 1 H, -COOH), 11.29 (s, 1 H, —NH), 3.58 (s,
3 H, -COOCHs,), 2.91 (t, 3J = 7.9 Hz, 2 H, Pyr-3-CH,CH,-), 2.45 (t, 3J = 7.9 Hz, 2 H, Pyr-3-
CH,CH,-), 2.18 (s, 3 H, Pyr-4-CHa), 1.53 (s, 9 H, ~C(CHz)3) ppm.

3C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): = 172.7 (S, —-COOCH3), 161.7 (s, Pyr-5-COO0), 159.9 (s,
Pyr-2-C0OO0), 128.5 (s, Pyr-3-C), 125.5 (s, Pyr-4-C), 122.7 (s, Pyr-2-C), 122.0 (s, Pyr-5-C),
80.6 (s, —C(CHg)3), 51.2 (q, -COOCHs3), 34.3 (t, Pyr-3-CH,CH,-), 28.0 (g, ~C(CHa)3), 19.8 (t,
Pyr-3-CH,CH,-), 9.7 (q, Pyr-4-CH3) ppm.

MS (El, 70eV): miz(%)=311(11)[M]", 267 (29) [M-COOH+H]", 138 (100)
[M_C5H902_C3H502+H]+.

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 312 (86) [M+H]", 212 (100) [M-CsHO,+H]".

Elementaranalyse: CisH>:NOg (311.14)  ber. C 57.87 H 6.80 N 4.50
gef. C 57.56 H 6.44 N 4.51

7.8.1.7 3-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]-4-methyl-1  H-pyrrol-2,5-dicarbonséaure (129)

88.0 mg (280 pmol) 3-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]-4-methyl-1H- (@)
pyrrol-2,5-yl-dicarbonsdure-5-tert-butylester (128) wurden unter OMe
Stickstoffatmosphéare in 5 mL wasserfr. Dichlormethan geldst und

mit 7.40 g (65.0 mmol, 5.00 mL) Trifluoressigsaure tropfenweise HsC

versetzt. Die Lésung wurde fiir 20 h bei Raumtemp. geriihrt und HO / \ OH

das Ldsungsmittel anschlieRend i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt H

O O
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wurde aus Dichlormethan umkristallisiert und das Produkt als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 69.0 mg (270 pmol, 96 %)
Schmelzpunkt: 194 °C

IR (ATR): vV = 3445 (N-H-Valenz.), 3426 (N-H-Valenz.), 3417 (N-H-Valenz.), 2506 (O-H-
Valenz.), 1652 (arom. Valenz.), 1558 (arom. Valenz.), 1469 (C-H-Deform.), 1417 (C-H-
Deform.), 1274 (C-0O-Valenz.), 1198 (C-O-Valenz.) cm™.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 12.72 (s, 2 H, -COOH), 11.19 (s, 1 H, —-NH), 3.57 (s, 3 H,
—COOCH,), 2.91 (t, 3J=7.5Hz, 2H, Pyr-3-CH,CH,-), 2.45 (t, 3J=7.6 Hz, 2 H, Pyr-3-
CH,CH,-), 2.19 (s, 3 H, Pyr-4-CHs) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 173.2 (s, -COOCH,), 162.4 (s, Pyr-5-COOH), 159.9 (s,
Pyr-2-COOH), 129.0 (s, Pyr-3-C), 125.8 (s, Pyr-5-C), 122.7 (s, Pyr-4-C), 122.6 (s, Pyr-2-C),
51.7 (g, ~-COOCHj), 34.8 (t, Pyr-3-CH,CH,-), 20.3 (t, Pyr-3-CH,CH,-), 10.1 (q, Pyr-4-CHs)
ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 255 (28) [M]"™", 195 (100) [M—~COOCH;-H]", 164 (62) [M-COOCH;
—~H-OCHs]".

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 256 (100) [M+H]".

7.8.2 Symmetrischer DDDD-Baustein mit intramoleku laren, stabilisierenden Wasser-

stoffbriickenbindungen
7.8.2.1 1,3-Bis(1 H-benzimidazol-2-yl)thioharnstoff (134)

In 40 mL wasserfr. Pyridin wurden 13.3 g (100 mmol)

2-Amino-1H-benzimidazol (132) unter Stickstoff- NH S HN
atmosphéare gelést und mit 15.2g (200 mmol, N/ N N \N
12.1 mL) Kohlenstoffdisulfid (133) versetzt. Die H H

Lésung wurde 18 h unter Ruckfluss erhitzt, die abgekihlte Lésung filtriert und der Riuckstand

mit Dichlormethan gewaschen. Das Produkt wurde nach Trocknung als farbloser Feststoff

erhalten.
Ausbeute: 13.5 g (43.7 mmol, 87 %) Lit.”!: 81 %
Schmelzbereich: 271-273 °C Lit.#Y: 272-274 °oC

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d¢/CD;0D): 6 = 7.54 (br. s, 4 H, Benzimid-4-H, Benzimid-7-H),
7.20 (br. s, 4 H, Benzimid-5-H, Benzimid-6-H) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 308 (6) [M]"", 175 (100) [M—=C7H;N3]"", 133 (99) [M—CgHeN3S+H]"".
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MS (CI, Isobutan): m/z (%) =309 (7) [M+H]", 176 (100) [M-C;H;Ns+H]", 134 (67)
[M—CgHgN3S+H,]".

7.8.2.2 N,N’-Bis(1 H-benzimidazol-2-yl)guanidin (135)

In 20 mL Chloroform wurden 1.00g (3.24 mmol)
1,3-Bis(1H-benzimidazol-2-yl)thioharnstoff (134) ge- NH N/H N/Q
[6st und mit 1.00 g (4.60 mmol) Quecksilber(ll)oxid )\ )J\ /k

und 20 mL Ammoniaklésung (2 M in  Methanol) N H ” H
versetzt. Die Mischung wurde 3 h bei Raumtemp. geriihrt, iber Celite® filtriert und i. Vak.
vom Ldsungsmittel befreit. Der erhaltene Feststoff wurde in 25 mL 2 m Essigsaure geldst, 1 h
bei Raumtemp. geriihrt und erneut tiber Celite® filtriert. AnschlieRend wurde das Filtrat mit
einer 10 M Natriumhydroxidlésung auf pH 8 eingestellt. Der hierbei ausgefallene Feststoff
wurde abfiltriert, mit demin. Wasser gewaschen, in 100 mL Diethylether/Methanol (15:2)

aufgenommen und erneut filtriert. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Produkt

als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 260 mg (893 pmol, 28 %) Lit.*": 50 %

Schmelzpunkt: 278 °C Lit.*: 277 oC

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de/CD;OD): 6 = 11.45 (br. s, 2 H, N-H), 8.95 (br. s, 1 H, =N-H),
7.37 (br. s, 4 H, Benzimid-4-H, Benzimid-7-H), 7.06 (br. s, 4 H, Benzimid-5-H, Benzimid-6-H)
ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 291 (60) [M]™, 133 (100) [M—CgH;N4+H]™.

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 292 (100) [M+H]".

7.8.2.3 N,N’-Bis[(1 H)-benzimidazol-2-yl]guanidinium-tetrakis[(3,5-trifl uormethyl)-
phenyl]borat (136)

In 6 mL einer wassr. 8 M Essigsdurelésung wurden

100 mg (343 ymol) N,N’-Bis(1H-benzimidazol-2-yl)-

guanidin (135) geldst. Zu dieser Losung wurde eine H.® _H

filtrierte Losung aus 330 mg (372 ymol) Natrium- Q\J\\I\ )'\f\ /I\/L/Q
tetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]borat (NaBArF), N N N

geldst in minimaler Menge wassr. 8 M Essigsaure-

ldsung, gegeben und fiir 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Die Suspension wurde Uber Celite®

filtriert und mit reichlich demin. Wasser gewaschen. Anschlielend wurde der zuriick-
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gebliebene Feststoff in Dichlormethan geldst und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das

Produkt wurde i. Vak. bei 50 °C getrocknet und als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 212 mg (183 umol, 53 %) Lit.*: 40 %
Schmelzbereich: ~ 91-93 °C Lit.*": 87-91 °C

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 8.24 (br. s, 4 H, N-H), 7.70 (s, 8 H, Ar-2-H, Ar-6-H), 7.48 (s,
4 H, Ar-4-H), 7.29 (m, 8 H, Benzimid-4-H, Benzimid-5-H, Benzimid-6-H, Benzimid-7-H), 5.85
(br.s, 2 H, =NH,") ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 176.6 (s, C=N), 150.1 (s, Benzimid-2-C), 134.8 (d, Ar-2-C,
Ar-6-C), 128.8 (s, Ar-1-C), 127.8 (s, Benzimid-3a-C)*, 125.6 (s, Ar-3-C, Ar-5-C), 125.2 (d,
Benzimid-5-C, Benzimid-6-C), 123.4 (s, —CF3), 121.3 (s, Benzimid-7a-C)*, 117.5 (d, Ar-4-C),
111.9 (d, Benzimid-4-C, Benzimid-7-C) ppm.

* Kénnen nicht eindeutig zugeordnet werden.

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 292 (100) [M+H]".

7.9 DAAD-Baustein mit Naphthyridin-Grundgertst un  d l6slichkeitsférdernden Sub-

stituenten

7.9.1 7-Amino-(1 H)-1,8-naphthyridin-2-on (143)

In einem Morser wurden 10.7 g (98.0 mmol) 2,6-Diaminopyridin N X
(37) und 14.5 g (108 mmol) pL-Apfelsaure (142) zu einem feinen ‘ P
Pulver vermischt und anschlieBend unter Eiskiihlung mit 50 mL H2N N H O

konz. Schwefelsaure versetzt. Die Suspension wurde 3 h auf

120 °C erhitzt, anschlieBend auf 0 °C gekuhlt und mit einer wassr. Ammoniumhydroxid-
I6sung auf pH 8 eingestellt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, grindlich mit demin.
Wasser gewaschen und in einem Gemisch aus Methanol/demin. Wasser (9:1) aufge-

nommen. Nach erneuter Filtration wurde das Produkt als brauner Feststoff erhalten.
Ausbeute: 15.5 g (96.2 mmol, 98 %) Lit.%®): 87 %
Schmelzpunkt: > 300 °C Lit.’®: > 300 °C

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 = 11.83 (br. s, 1 H, =NH), 7.65 (d, 3J = 8.9 Hz, 2 H, Naph-4-
H, Naph-5-H), 6.97 (br.s, 2H, -NH,), 6.35 (d, 3J=8.8Hz, 1H, Naph-3-H), 6.12 (d,
3J = 9.0 Hz, 1 H, Naph-6-H) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 161 (100) [M]™".

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 162 (100) [M+H]".
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7.9.2 2-Amino-7-chlor-1,8-naphthyridin (144)

In 70 mL Phosphorylchlorid wurden 15.5 g (96.2 mmol) 7-Amino- N X
(1H)-1,8-naphthyridin-2-on (143) geldst und fur 4 h unter Rick- | _
fluss erhitzt. Uberschiissiges Phosphorylchlorid wurde destillativ NH3 N N Cl

I. Vak. entfernt, der Ruckstand auf Eiswasser gegeben und die Losung mit festem Natrium-
carbonat neutralisiert. Der hierbei entstandene Feststoff wurde abfiltriert, aus Methanol/Di-
ethylether (1:1) umkristallisiert und i. Vak. getrocknet. Das Produkt wurde als brauner Fest-

stoff erhalten.
Ausbeute: 9.32 g (51.9 mmol, 54 %) Lit.®": 60 %
Schmelzpunkt: 168 °C Lit.5”: 170 °C

'"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 6 =7.88 (d, *J = 8.3 Hz, 1 H, Naph-4-H), 7.86 (d, *J = 8.6 Hz,
1 H, Naph-5-H), 7.20 (d, ®J = 8.3 Hz, 1 H, Naph-3-H), 6.77 (d, 3J = 8.6 Hz, 1 H, Naph-6-H),
5.13 (br. s, 2 H, =NH,) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 181, 179 (37, 100) [M]"".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 182, 180 (33, 100) [M+H]".

7.9.3 N-(7-Chlor-1,8-naphthyridin-2-yl)-2-ethylhexanoylami  d (145)

In 120 mL wasserfr. Tetrahydrofuran wurden o N Xy
6.12g (34.1 mmol) 2-Amino-7-chlor-1,8-naph- ‘
thyridin (144) und 3.459g (34.1 mmol, 4.74 mL)

wasserfr. Triethylamin suspendiert und mit 5.55 g

Ir=z
2
2
o

(34.1 mmol, 5.91 mL) 2-Ethylhexansaurechlorid (51) tropfenweise versetzt. Die Reaktions-
|I6sung wurde unter Stickstoffatmosphéare 18 h unter Ruckfluss erhitzt, das Lésungsmittel
anschliel3end i. Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan/Essigsaureethylester, 4:1, R; = 0.30) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloser

Feststoff erhalten.
Ausbeute: 2.58 g (8.44 mmol, 25 %) Lit.*¥: 90 %
Schmelzbereich: 106-108 °C Lit.®¥: 108-112 °C

IR (ATR): V =3509 (N-H-Valenz.), 3125 (arom. C—H-Valenz.), 2960 (aliph. C—H-Valenz.),
2930 (aliph. C-H-Vvalenz.), 2859 (aliph. C-H-Valenz.), 1694 (C=0-Valenz.), 1675 (arom.
Valenz.), 1606 (arom. Valenz.), 1487 (C-H-Deform.), 1397 (C-H-Deform.), 1319, 1260
(C-N-Valenz.), 1131, 850, 795, 615 cm™.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl,): ¢ = 8.62 (d, 3J = 8.9 Hz, 1 H, Naph-3-H), 8.59 (br. s, 1 H, Naph-
2-NH), 8.19 (d, %J = 8.9 Hz, 1 H, Naph-4-H), 8.07 (d, 3J = 8.4 Hz, 1 H, Naph-5-H), 7.40 (d,
3J=8.4Hz, 1H, Naph-6-H), 2.34-2.20 (m, 1H, -CHCH,CHs), 1.83-1.47 (m, 4H,
—CHCH,CH3, ~CH,CH,CH,CH,), 1.42-1.22 (m, 4 H, ~CH,CH,CHz), 0.98 (t, 3J = 7.4 Hz, 3 H,
—CHCH,CH,), 0.88 (t, %J = 7.0 Hz, 3 H, ~CH,CH,CH,) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 =175.7 (s, —-NHCOCH-), 154.6 (s, Naph-8a-C), 154.4 (s,
Naph-7-C), 154.3 (s, Naph-2-C), 139.2 (d, Naph-5-C), 138.7 (d, Naph-4-C), 122.1 (d, Naph-
6-C), 119.2 (s, Naph-4a-C), 115.4 (d, Naph-3-C), 50.9 (d, -CHCH,CH3), 32.4 ({t,
—CH,CH,CH,CHs), 29.7 (t, —-CH,CH,CHjz), 26.0 (t, —-CHCH,CH3), 22.7 (t, ~CH,CH,CH,),
13.9, (q, ~CH,CH,CHj), 11.8 (g, ~-CHCH,CHs) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 305 (19) [M]", 262 (70) [M=CsH:]", 249 (72) [M=CaHq]", 179 (100)
[M-CgH;,40]".

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 306 (100) [M+H]".

7.9.4 2-(2-Ethylhexanoylamino)-7-pentanoylamino-1 ,8-naphthyridin (146)

465 mg (4.60 mmol) n-Pentanamid o N Xy 0

(147), 1.16g (3.80 mmol) N-(7- | Py )J\/\/
Chlor-1,8-naphthyridin-2-yl)-2-ethyl- H N N H

hexanoylamid (145), 732 mg

(5.30 mmol) Kaliumcarbonat, 40.0 mg (200 pmol) Palladium(ll)acetat und 180 mg (400 umol)
4,5-Bis(diphenylphosphino)-9,9-dimethylxanthin wurden in 100 mL wasserfr. 1,4-Dioxan fir
24 h unter Stickstoffatmosphare auf 100 °C erhitzt. Die gekihlte Reaktionsldsung wurde
Uber Celite® filtriert und das Lésungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol, 95:5, R;= 0.50) gereinigt
und der erhaltene Rickstand mehrmals aus Methanol/demin. Wasser (1:1) umkristallisiert.

Das Produkt konnte auch nach mehrmaligem Umkristallisieren nicht sauber isoliert werden.
Ausbeute: 788 mg (2.13 ymol, 56 %)
Schmelzpunkt: 194 °C

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 370 (42) [M]"", 327 (100) [M~CsH,]', 244 (40) [M-CgH1O]", 160
(99) [CsHsN4]"™.

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 371 (100) [M+H]".
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7.10 ADDA-Baustein mit stabilisierenden, intramole kularen Wasserstoffbriickenbin-

dungen und sterisch anspruchsvollem und Iéslichkeit sférderndem Gegenion

7.10.1 2-Amino-4,6-dimethylpyrimidin (148)

Zu einer Losung aus 2.30 g (100 mmol) Natrium in 200 mL wasserfr. CH,
Ethanol wurden 9.60 g (100 mmol) Guanidinhydrochlorid (78) gege- N
ben. Die Suspension wurde fir 30 min bei Raumtemp. gerthrt und | )\

das entstandene Natriumchlorid abfiltriert. AnschlieRend wurde das HsC N NH;
Filtrat mit einer Lésung aus 30 mL wasserfr. Ethanol und 10.0 g (100 mmol) Acetylaceton
(104) versetzt und unter Stickstoffatmosphare fur 18 h unter Rickfluss erhitzt. Das
Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und der Rickstand aus 100 mL Cyclohexan/Essig-
saureethylester (1:1) umkristallisiert, wobei sich nicht der komplette Rickstand l6ste. Die
warme Losung wurde filtriert, das Filtrat i. Vak. auf ca. 20 mL eingeengt und das Produkt
durch Zugabe von 100 mL Cyclohexan ausgeféllt. Nach Filtration und Trocknung wurde ein

farbloser, kristalliner Feststoff erhalten.
Ausbeute: 4.83 g (39.2 mmol, 39 %)
Schmelzpunkt: 153-154 °C Lit.'%%: 152-154 °C

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6 =6.39 (s, 1 H, Pym-5-H), 5.02 (br. s, 2 H, Pym-2-NHy), 2.29 (s,
6 H, Pym-4-CHz, Pym-6-CHz) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 123 (100) [M]™".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 124 (100) [M+H]".

7.10.2 N,N’-Bis(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)thioharnstoff (149)
In 40 mL wasserfr. Acetonitrii wurden 2.46 g CHj CHj
(20.0 mmol) 2-Amino-4,6-dimethylpyrimidin (148) Ny s NZ
und 1.98 g (23.6 mmol) Natriumhydrogencarbonat

9 (23.6 mmo) ydrog | PPN |
suspendiert. Zu dieser Suspension wurden unter HsC N H H N CHs
Stickstoffatmosphéare 1.15g (10.0 mmol, 767 uL)
Thiophosgen (101) getropft, und es wurde fur 18 h unter Ruckfluss erhitzt. Die Reaktions-
l[6sung wurde auf 100 mL demin. Eiswasser gegeben, der ausfallende Feststoff abfiltriert und

anschliel3end mit demin. Wasser gewaschen. Nach Trocknung i. Vak. wurde das Produkt als

braunlicher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1.24 g (4.30 mmol, 43 %) Lit.”: 90 %

Schmelzpunkt: 218-220 °C Lit.%: 231-232 °C
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'H-NMR (300 MHz, CDCl;): § = 6.80 (br. s, 2 H, Pym-5-H), 2.49 (s, 12 H, Pym-4-CH;, Pym-
6-CHz) ppm.

Die —NH Protonen kénnen nicht beobachtet werden.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 =9.37 (br. s, 2 H, N-H), 6.74 (br. s, 2 H, Pym-5-H), 2.33 (s,
12 H, Pym-4-CHs, Pym-6-CHz) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 288 (89) [M]*', 123 (100) [CGH9N3]+..

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 289 (100) [M+H]".

7.10.3 N,N’-Bis(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)guanidin (150)

In 15 mL Chloroform wurden 577 mg (2.00 mmol) CH, CH,
N,N’-Bis(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)thioharnstoff

. SN NH NT
(149) gelost und mit 617 mg (4.60 mmol) Queck- | ‘
silber(Il)oxid und 12.3 mL Ammoniaklésung (2 M in  H,C N N N N CH,
Methanol) versetzt. Die Mischung wurde 3 h bei H H
Raumtemp. geriihrt, Giber Celite® filtriert und das Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Der erhaltene
Feststoff wurde in 20 mL 2 M Essigsaure geldst, 2 h bei Raumtemp. geriihrt und iiber Celite®
filtriert. Anschlielend wurde das Filtrat mit einer 10 M Natriumhydroxidlésung auf pH 8
eingestellt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit demin. Wasser gewaschen, in

70 mL Diethylether/Methanol (15:2) aufgenommen und erneut filtriert. Das Ldsungsmittel

wurde i. Vak. entfernt und das Produkt als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 365 mg (1.35 mmol, 67 %)
Schmelzpunkt: 246 °C

IR (ATR): V =3307 (br., N-H-Valenz.), 2920 (br., aliph. C-H-Valenz.), 1646 (arom.
Valenz.), 1567 (arom. Valenz.), 1531 (arom. Valenz.), 1423 (C-H-Deform.), 1360 (C-H-
Deform.), 1315 (C-N-Valenz.) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): § = 10.05 (br. s, 2 H, N-H), 6.57 (br. s, 2 H, Pym-5-H), 2.39 (s,
12 H, Pym-4-CHz, Pym-6-CHz) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): = 167.1 (s, Pym-4-C, Pym-6-C), 112.8 (d, Pym-5-C), 24.0 (q,
Pym-4-CHjz, Pym-6-CHz) ppm.

Das Pym-2-C und das Guanidin-C konnten im **C-NMR nicht detektiert werden.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 271 (86) [M]"", 149 (98) [M~CqHgNs]"", 123 (100) [M~CyHeN+H]".

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 272 (100) [M+H]".
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7.10.4 N,N’-Bis(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)guanidinium-tetraki s[(3,5-trifluormethyl)

phenyl]borat (151)
In 8mL einer wassr. 8 M Essigsaureldsung BA F@
r
wurden 100 mg (368 umol) N,N'-Bis(4,6-dimethyl- CHs CHs
pyrimidin-2-yl)guanidin (150) gelést. Zu dieser N H\%/H N7
Losung wurden 337 mg (380 pmol) Natriumtetra- e ‘ N)\NJKN)\N ‘ o
kis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyllborat  (NaBArF), '3 H H 3

geldst in minimaler Menge wassr. 8 M Essigsdureldsung, gegeben. Es wurde fir 2 h bei
Raumtemp. geriihrt, die Suspension tber Celite® filtriert und reichlich mit demin. Wasser
gewaschen. AnschlieBend wurde der zurlickgebliebene Feststoff in Dichlormethan gel6st
und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Produkt wurde i. Vak. bei 50 °C getrocknet und

als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 240 mg (211 pmol, 57 %)
Schmelzbereich: 80-82 °C

IR (ATR): V =3172 (N-H-Valenz.), 1639 (arom. Valenz.), 1615 (arom. Valenz.), 1538
(arom. Valenz.), 1352 (C-H-Deform.), 1271 (C-N-Valenz.), 1112 (C-F-Valenz.) cm™,

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =7.97 (br. s, 2 H, N-H), 7.79 (br.s, 2 H, N-H), 7.70 (br. s,
8 H, Ar-2-H, Ar-6-H), 7.50 (s, 4 H, Ar-4-H), 6.92 (s, 2 H, Pym-5-H), 2.45 (s, 12 H, Pym-4-CHs,
Pym-6-CHz) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 =176.6 (s, C=N), 169.0 (s, Pym-4-C, Pym-6-C), 155.8 (s,
Pym-2-C), 134.8 (d, Ar-2-C, Ar-6-C), 129.3 (s, Ar-1-C), 125.6 (s, Ar-3-C, Ar-5-C), 123.4 (s,
-CF3), 117.5 (d, Ar-4-C), 117.4 (d, Pym-5-C), 23.5 (q, Pym-4-CH3, Pym-6-CHz) ppm.

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 272 (100) [M]".

MS (ESI, CHCIl3, MeOH): m/z (%) = 272 (89) [M]", 255 (100).

Elementaranalyse: CysH3zoBF24N; (1135.54) ber. C4760 H266 N8.63

C45HgoBF24N7 . CH2C|2(124842) ber. C 46.18 H 291 N 7.85
gef. C4588 H281 N7.39



7 Synthesen 243

7.11 Symmetrische ADAADA-Bausteine mit l6slichkeit ~ sférdernden Substituenten
7.11.1 2,7-Dihydroxy-1,8-naphthyridin (152)

In 400 mL konz. Schwefelsdure wurden 46.0g (178 mmol) A
7-Amino-(1H)-1,8-naphthyridin-2-on (143) geldst und auf 0 °C ‘ _ _
abgekihlt. In der Kélte wurden langsam 24.6 g (356 mmol) N N OH
Natriumnitrit zugegeben. Nach 15 min Rihren bei 0 °C wurde anschlieBend auf Raumtemp.
erwarmt und ebenfalls 15 min gerihrt. AnschlieRend wurde die Reaktionslésung auf 1.50 L
demin. Eiswasser gegeben und mit festem Natriumhydroxid neutralisiert. Das ausgefallene
Produkt wurde abfiltriert und mit 50 °C warmen demin. Wasser gewaschen. Nach Trocknung

Uber Calciumchlorid i. Vak. wurde das Produkt als brauner Feststoff erhalten.

Ausbeute: 19.6 g (121 mmol, 68 %) Lit.®: 87 %

Schmelzpunkt: > 300 °C Lit.5¥: 321-323 °C

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds,): ¢ = 7.82 (d, °J = 9.0 Hz, 2 H, Naph-4-H, Naph-5-H), 6.35 (d,
3J = 9.0 Hz, 2 H, Naph-3-H, Naph-6-H) ppm.

Die —OH Protonen konnten nicht beobachtet werden.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 162 (100) [M]"".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 163 (76) [M+H]", 97 (100).

7.11.2 2,7-Dichlor-1,8-naphthyridin (153)

19.0 g (117 mmol) 2,7-Dihydroxy-1,8-naphthyridin (152) und 48.7 g N
(234 mmol) Phosphorpentachlorid wurden in 100 mL Phosphoryl- ‘ P P
chlorid suspendiert und 18 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Uber- ClI N N Cl
schissige Phosphorylchlorid wurde destillativ i. Vak. entfernt und der Rickstand vorsichtig
mit 200 mL demin. Eiswasser hydrolysiert. AnschlieRend wurde schrittweise mit festem
Natriumhydroxid und spéater mit festem Natriumcarbonat neutralisiert und das Rohprodukt
abfiltriert. Der Ruckstand wurde kontinuierlich tber 5d mit Dichlormethan im Soxhlet-
Extraktor extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wurde das Produkt in Form

eines hellgelben Feststoffes erhalten.
Ausbeute: 16.8 g (85.0 mmol, 73 %) Lit.®: 81 %
Schmelzpunk: 255 °C Lit.8): 258 °C

H-NMR (200 MHz, CDCly): 6 =8.15 (d, °J = 8.5 Hz, 2 H, Naph-4-H, Naph-5-H), 7.53 (d,
3J = 8.5 Hz, 2 H, Naph-3-H, Naph-6-H) ppm.
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MS (EI, 70 eV): miz (%) = 200, 198 (63, 100) [M]", 165, 163 (27, 78) [M-CI]".

MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 201, 199 (63, 100) [M+H]".

7.11.3 2,7-Bis(pyrid-2-ylamino)-1,8-naphthyridin (  154)

In 50 mL wasserfr. Toluol wurden 990 mg

7 X 7
(5.00 mmol)  2,7-Dichlor-1,8-naphthyridin (153), (j\ ‘ X ‘
~

1.08g (11.5mmol) 2-Aminopyridin (11), 1.41g SN~ N7 N N N N

(12.5 mmol) Kalium-tert-butanolat, 91.0 mg H

(100 pmol) Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) und 83.0mg (0.20 mmol) 1,3-Bis-
(diphenylphosphino)propan suspendiert und unter Stickstoffatmosphare fir 48 h unter
Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt, der Rickstand in demin. Wasser
aufgenommen und filtriert. Der Ruckstand wurde in Essigsaureethylester suspendiert, erneut
filtriert und mit reichlich Essigsaureethylester gewaschen. Die org. Phase wurde i. Vak.
eingeengt und mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigsaureethylester, R; = 0.10)

gereinigt. Das Produkt wurde als gelber Feststoff erhalten.
Ausbeute: 730 mg (2.32 mmol, 46 %) Lit.5™: 66 %
Schmelzbereich: 285-290 °C (Zersetzung)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 10.16 (s, 2 H, —NH), 8.29 (ddd, %J = 4.9 Hz, *J = 1.9 Hz,
®J=0.6 Hz, 2 H, Py-3-H), 8.27 (d, 2J=8.4Hz, 2H, Py-6-H), 8.03 (d, 3J=8.7Hz, 2H,
Naph-3-H, Naph-6-H), 7.77 (ddd, %J = 8.4 Hz, ®J = 7.2 Hz, “J = 2.0 Hz, 2 H, Py-5-H), 7.65 (d,
%] = 8.7 Hz, 2 H, Naph-4-H, Naph-5-H), 6.97 (ddd, *J =7.2 Hz, 3J = 4.9 Hz, *J=0.9 Hz, 2 H,
Py-4-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 155.8 (s, Naph-2-C, Naph-7-C), 154.9 (s, Naph-8a-C),
154.0 (s, Py-2-C), 147.5 (d, Py-3-C), 137.7 (d, Py-5-C), 137.4 (d, Naph-3-C, Naph-6-C),
116.7 (d, Py-4-C), 113.4 (s, Naph-4a-C), 112.6 (d, Py-6-C), 110.8 (d, Naph-4-C, Naph-5-C)
ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 314 (74) [M]", 313 (100) [M-H]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 315 (100) [M+H]".
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7.11.4 2,7-Bis[4-(2-ethylhexyloxycarbonyl)pyrid-2-  ylamino]-1,8-naphthyridin (155)

Unter Stickstoffatmosphére wurden 995 mg (5.00 mmol) 2,7-Dichlor-1,8-naphthyridin (153),
2.50g (10.0 mmol) 2-Aminoisonicotinsaure-2-ethylhexylester (22), 73.7 mg (80.0 ymol)
Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0), 67.4 mg (160 pmol) Bis(diphenylphosphino)propan
und 1.12 g (10.0 mmol) Kalium-tert-butanolat in 150 mL wasserfr. Toluol suspendiert und fur
48 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und der Riickstand mit
jeweils 150 mL demin. Wasser und Chloroform versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die
wassr. Phase viermal mit je 50 mL Chloroform extrahiert und die vereinigten org. Phasen
Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an
Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol, 35:1, R = 0.08) gereinigt. Das Produkt konnte jedoch nicht
sauber erhalten werden, weshalb es mehrfach saulenchromatographisch an Kieselgel mit
Hilfe des Flash-Reinigungssystems gereinigt wurde. Nach anschlieBendem Umkristallisieren

aus Dichlormethan/Cyclohexan wurde ein gelber Feststoff erhalten.
Ausbeute: 130 mg (210 umol, 9 %)

IR (ATR): vV =3029 (arom. C-H-Valenz.), 2957 (aliph. C-H-Valenz.), 2928 (aliph. C—H-
Valenz.), 2859 (aliph. C-H-Valenz.), 1723 (C=0-Valenz.), 1607 (-NH,-Deform.), 1574 (arom.
Valenz.), 1518 (arom. Valenz.), 1501 (arom. Valenz.), 1393 (C-H-Deform.), 1288 (C-N-
Valenz.), 1249 (C-0-Valenz.), 759 (C-H-Deform.) cm™.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): § =9.72 (br.s, 2 H, -NH), 8.33 (d, J = 4.8 Hz, 2 H, Py-6-H),
8.07 (br. s, 2 H, Py-3-H), 7.98 (br. s, 2 H, Naph-3-H, Naph-6-H), 7.89 (d, 3J=8.7 Hz, 2 H,
Naph-4-H, Naph-5-H), 7.30 (d, ®J = 4.8 Hz, 2 H, Py-5-H), 4.18 (m., 4 H, ~OCH,CH,CH-,
-OCH,CHyCH-), 1.63 (m., 2H, -CHCH,CHs), 1.56-1.21 (m, 16H, -CHCH,CH,,
—CH,CH,CH,CHs), 1.03-0.77 (m, 12 H, -CHCH,CH;, ~CH,CH,CHs) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCl,): § = 165.4 (s, C=0), 155.8 (s, Naph-8a-C), 154.7 (s, Naph-2-C,
Naph-7-C, Py-2-C), 148.0 (d, Py-6-C), 139.3 (s, Py-4-C), 137.9 (d, Naph-4-C, Naph-5-C),
115.6 (d, Py-5-C), 115.2 (s, Naph-4a-C), 113.3 (d, Py-3-C), 111.5 (d, Naph-3-C, Naph-6-C),
68.0 (t, —-OCH,CH-), 38.7 (d, —-CHCH,CHjz), 30.4 (t, —-CH,CH,CH,CHz), 28.9 (t,
—CH,CH,CHg), 23.8 (t, -CHCH,CHj3), 22.9 (t, -CH,CH,CHg3), 14.0 (g, -CH,CH,CHz), 10.9 (q,
—CHCH,CHy3) ppm.
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 626 (100) [M]"", 314 (35) [C1sH1aNe]".
MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 627 (100) [M+H]".

MS (ESI, CHCl3, MeOH): m/z (%) = 627 (100) [M+H]".

7.12 Symmetrische DADDAD-Bausteine mit loslichkeit — sférdernden  n-Butyl bzw.
2-Ethylhexanoyl-Substituenten

7.12.1 N,N’-Bis[6-(2-pentanoylamino)pyrid-2-yl]lharnstoff (157)

Zu einer Mischung aus 1.45¢g

(7.50 mmol) N-(6-Aminopyridin-2-yl)- 0 m O m O
pentanoylamid (47) und 1.10g nBu)J\N Nl N)J\N NT N)knBu
(9.00 mmol) 4-Dimethylaminopyridin H H H H

in 20 mL wasserfr. Dichlormethan wurde unter Stickstoffatmosphéare innerhalb einer Stunde
eine Ldosung aus 444 mg (1.50 mmol) Triphosgen (158) in 6 mL wasserfr. Dichlormethan
getropft. Die Reaktionslosung wurde 24 h bei Raumtemp. gerthrt, das Losungsmittel i. Vak.
entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch an Kieselgel (Cylcohexan/Essig-
saureethylester, 1:3, R;=0.77) gereinigt. Die Trennung von Edukt und Produkt erwies sich
als schwierig. Aus diesem Grund wurde das Gemisch mit Pentansaurechlorid (46) und
wasserfr. Triethylamin in wasserfr. Tetrahydrofuran versetzt. Nach 22 h Rihren bei
Raumtemp. wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt und der farblose Rickstand saulen-

chromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester, 2:3, R; = 0.50) gereinigt.

Das Produkt wurde als falbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 100 mg (240 pmol, 16 %)
Schmelzpunkt: 264 °C

IR (ATR): V =3303 (N-H-Valenz.), 3221 (N-H-Valenz.), 3138 (arom. C-H-Valenz.), 3060
(arom. C-H-Valenz.), 2956 (aliph. C-H-Valenz.), 2930 (aliph. C—-H-Valenz.), 2871 (aliph.
C-H-Valenz.), 1687 (C=0-Valenz.), 1585 (arom. Valenz.), 1521 (arom. Valenz.), 1440 (C-H-
Deform.), 1252 (C-N-Valenz.), 1155 (C-O-Valenz.), 794 (C-H-Deform.) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCIls/DMSO-dg): 6 =9.79 (br. s, 4 H, -NH), 7.74 (d, 3J=8.0 Hz, 2 H,
Py-5-H), 7.62 (t, 3J = 8.0 Hz, 2 H, Py-4-H), 7.55 (br. s, 2 H, Py-3-H), 2.43 (t, *J = 7.5 Hz, 4 H,
—CH,CH,CH,CHs), 1.64 (quint., 3J = 7.5 Hz, 4 H, —-CH,CH,CHj), 1.38 (sext., 3J = 7.5 Hz, 4 H,
—CH,CHj), 0.94 (t, *J = 7.5 Hz, 6 H, -CH,CHs) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCIls/DMSO-dg): d = 174.9 (s, ~-NHCONH-), 170.7 (s, -NHCOCH,),
150.4 (s, Py-2-C)*, 149.3 (s, Py-2-C, Py-6-C)*, 148.6 (s, Py-6-C)*, 138.2 (d, Py-4-C), 106.5
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(d, Py-3-C), 106.2 (d, Py-5-C), 34.8 (t, —-CH,CH,CH,CHj3), 25.8 (t, -CH,CH,CH3), 20.5 (t,
—-CH,CHg), 12.3 (q, —~CH,CHj3) ppm.

* Das Auftreten eines zusatzlichen Signals kann durch die Ausbildung der cyclischen intramolekularen

H-Briicke begrindet werden.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) =412 (2) [M]+., 193 (40) [M_C11H13N302]+., 109 (100) [C5H7N3]+.
MS (ClI, Isobutan): m/z (%) = 413 (42) [M+H]", 194 (100) [M—-C1;H1,N30,]".

Elementaranalyse: C,;H»sNsO3 (412.22) ber. C 61.15 H6.84 N 20.37
C21H2gNeO3 0.4 H,0 ¢ 0.2 C4HgO, (451.06) ber. C 59.87 H7.01 N 19.12
gef.C59.94 H6.78 N 19.14

7.12.2 N,N’-Bis[6-(2-ethylhexanoylamino)pyrid-2-ylJharnstoff ( 159)

A/j)kN N N/NJ\KW
H H H H

Zu einer Mischung aus 3.01 g (24.7 mmol) 4-Dimethylaminopyridin und 4.84 g (20.6 mmol)
N-(6-Aminopyridin-2-yl)-2-ethylhexanoylamid (52) in 20 mL wasserfr. Dichlormethan wurde
unter Stickstoffatmosphéare innerhalb einer Stunde eine Lésung aus 1.22 g (4.11 mmol)
Triphosgen (158) in 10 mL wasserfr. Dichlormethan getropft. Die Reaktionslésung wurde
24 h bei Raumtemp. gerthrt, das Losungsmittel i. Vak. entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester, 1:3, R;=0.82)

gereinigt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 3.31 g (66.6 mmol, 81 %)
Schmelzpunkt: 172 °C

IR (ATR): Vv = 3295 (N-H-Valenz.), 3221 (N-H-Valenz.), 3138 (arom. C-H-Valenz.), 3072
(arom. C-H-Valenz.), 2959 (aliph. C-H-Valenz.), 2930 (aliph. C-H-Valenz.), 2858 (aliph.
C-H-Valenz.), 1689 (C=0-Valenz.), 1671 (C=0-Valenz.), 1562 (arom. Valenz.), 1508 (arom.
Valenz.), 1437 (C-H-Deform.), 1239 (C-N-Valenz.), 1157 (C-O-Valenz.), 791 (C-H-

Deform.) cm™.

'H-NMR (600 MHz, CD,Cl,): §=11.00-9.00 (br. s, 2H, -NHCONH-), 8.47 (br.s, 2H,
~NHCOCH-), 7.92 (d, 3J = 7.8 Hz, 2H, Py-5-H), 7.70 (t, *J=7.8 Hz, 2 H, Py-4-H), 7.21
(br. s, 2 H, Py-3-H)*, 2.25 (m., 2 H, ~CHCH,CH), 1.69 (m, 4 H, -CHCH,CHS), 1.61-1.48 (m,
4 H, ~CH,CH,CH,CHj), 1.32 (M., 8 H, ~CH,CH,CHj), 0.96 (t, 3] = 7.8 Hz, 6 H, ~CHCH,CHs),
0.88 (t, J = 7.2 Hz, 6 H, ~CH,CH,CHs) ppm.
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* Durch die intramolekulare H-Briicke kénnen sich zwei unsymmetrische Konformere bilden.

3C-NMR (150 MHz, CD,Cl,): 6=174.9 (s, -NHCONH-), 1525 (s, Py-2-C), 150.6 (s,
~NHCOCH-), 149.6 (s, Py-6-C), 141.1 (d, Py-4-C), 108.2 (d, Py-5-C), 50.4 (d, -CHCH,CHj),
324 (t, —CH,CH,CH,CH;), 29.9 (t, —CH,CH,CHs), 26.1 (t, —CHCH,CHs), 22.9 (t,
~CH,CH,CHs), 13.9 (g, ~CH,CH,CHj), 11.9 (g, ~CHCH,CHs) ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 496 (0.5) [M]"", 109 (100) [CsH;N3]"".
MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 262 (100) [M—C13H»N5O]".
MS (MALDI-TOF, CI-CCA): m/z = 535 [M+K]", 519 [M+Na]", 497 [M+H]".

Elementaranalyse: C,;H4oNgO3 (496.64) ber. C 65.30 H8.12 N 16.92
gef. C 65.04 H 8.30 N 17.14
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8 Titrationskurven und Messprotokolle

Bei allen durchgefiihrten *H-NMR-Titrationen wurde, wie in Kapitel 4.1 beschrieben, die
Konzentration des Wirts konstant gehalten und der entsprechende Gast als Feststoff der
NMR-L6sung hinzugegeben. Der Wirt wurde in 550 bzw. 600 pL deuteriertem Losungsmittel
geldst und der Gast in 8-14 Schritten hinzugefiigt. Nach jeder Zugabe des Gasts wurde ein
'"H-NMR-Spektrum aufgenommen und die chemische Verschiebung &, der N—H-Protonen
beobachtet. Die Konzentration des Gasts wurde durch Integration isoliert liegender Signale
anhand der bekannten Wirtkonzentration bestimmt. So konnte die Gastkonzentration [G]
schrittweise verfolgt werden, und es konnten im Bereich des Aquivalentspunkts mehrere
Messwerte erhalten werden. Durch Auftragen der Differenz der chemischen Verschiebung
Adqps gegen die Gastkonzentration [G] wurde mit Hilfe einer nichtlinearen Regression nach
Gleichung 8.1 mittels Origin® (Fa. Microcal) die Parameter der Assoziationskonstanten (Ksss)
und der Differenz der maximalen chemischen Verschiebung Adn.x durch Optimierung

erhalten.

25, 1 el 1) 1 1
A5obs_2[lIH]0 [H]0+[G]O+Tass \/([H]o [G]o) +(KassJ +2|:IIH]0 D@"'ZEHG]O Kass

(Gl. 8.1)

mit:  [H]o Ausgangskonzentration des Wirts
[Glo Ausgangskonzentration des Gasts
Adnax maximale Differenz der chemischen Verschiebung bei

vollstadndiger Komplexierung

Im Folgenden sind alle Einwaagen, Titrationskurven, Messwerte und erhaltene Ergebnisse
der untersuchten Wirt-Gast-Komplexe aufgeflihrt. Soweit nicht anders angegeben wurden
alle Komplexe doppelt untersucht. Unterschieden sich die Ergebnisse signifikant, wurde eine
weitere Titration durchgefiihrt. Die fur die chemische Verschiebung beobachteten N-H-
Protonen wurden in den abgebildeten Komplexen durch H* bzw. H* und H® symbolisiert.
Neben der maximalen Differenz der chemischen Verschiebung Admax und der Assoziations-
konstante K. wurde mittels Origin® der Korrelationskoeffizient R erhalten, welcher die Gite
der Kurvenanpassung beschreibt. Ein Wert von 1 wirde eine perfekte Kurvenanpassung der

Regression bedeuten.

Mogliche Fehlerquellen bei der Durchfiihrung der Assoziationsexperimente und der Einfluss
auf die GrolRe der Assoziationskonstanten wurden in den ,Supporting Information“ der in

Kapitel 3.9 (Seite 126) dargestellten Veroffentlichung diskutiert.
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8.1 AADA<DDAD-Komplex (10+41)

Messungen in Chloroform-d;:
Einwaage (10): 6.28 mg (19.7 ymol) in 550 uL CDCI; - [10]o = 35.9 mM

2.0 - "
H3C
1.5 |\ N N
B
= NN NJ\Q s
8 H H : H
S LN NN
o5 LU G i (g
(@) P (@)
o.o

100 125 150
Konzentration Gast [mM]

Aquivalente [41])/mm Adobs (N-HF)/ppm

0.00 0.00 0.000

0.49 17.66 0.712

0.72 25.74 1.001

0.88 31.50 1.193

0.94 33.70 1.273

1.00 35.92 1.323

1.11 39.80 1.419

1.40 50.13 1.583

2.17 77.82 1.876

3.25 116.55 2.022

4.10 147.03 2.074 zweite Messung:
Admax: 2.299 2.362
Kass: 86 M* 84 M

R: 0.998 0.997
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AADA<DDAD-Komplex (10+41)

Messungen in Dichlormethan-d,:
Einwaage (10): 6.01 mg (18.9 pymol) in 600 yL CD,Cl, - [10]p, = 31.5 mMm

3.0

_2.0_- //'/ | &

& 1) L

. NN

3‘3 1.0- 11 /E E N\ E N
05- / nBu \"/ U \é]/\(\/\oz
o.o-/ S

0 25 50 75 100 125 150 175
Konzentration Gast [mM]

Aquivalente [41])/mMm Adops (N-H)/ppm

0.00 0.00 0.000

0.57 18.00 1.208

0.88 27.75 1.659

0.99 30.99 1.831

1.18 37.19 2.030

1.33 41.69 2.134

1.62 51.07 2.302

2.13 67.05 2.474

3.23 101.70 2.640

3.92 123.35 2.699

4.58 144.15 2.741

4.92 154.75 2.754 zweite Messung:
Admax: 2.894 2.579
Kass: 150 M7 181 M

R: 0.999 0.999
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8.2 AADA<DDAD-Komplex (10+49)

Messungen in Chloroform-d;:
Einwaage (10): 4.71 mg (14.8 ymol) auf 550 yL CDCl; - [10], = 26.9 mm

3.0+
2.5—-
2.0—-
1.5—-

1.0+

Adgyps [PPM]

0.5+

0.0 : T

1:1

0 20

40 60

Konzentration Gast [mM]

80 100

Hs;C

0
CO
: f e

oo
/NNN\N nBu
BU™ \ﬂ:v:]/ T

@] ~ 0O

Aquivalente [49]/mMm

Adops (N-H)/ppm

0.00 0.00 0.000

0.52 11.92 1.104

0.67 15.40 1.355

0.78 17.78 1.513

0.89 20.48 1.670

0.97 22.11 1.748

1.03 23.66 1.834

1.12 25.54 1.939

1.30 29.85 2.142

2.20 50.34 2.561

3.08 70.45 2.708

4.32 98.84 2.806 zweite Messung:
Admax: 2.954 2.784
Kass: 249 M 233 M
R: 0.999 0.998
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AADA<DDAD-Komplex (10+49)

Messungen in Dichlormethan-d,:
Einwaage (10): 5.04 mg (15.8 pmol) auf 600 pL CD,Cl, - [10], = 26.4 mm

3.0
P — — |
2.5 HsC
o
2.0 | NN N
'g' .
g 1.5- NN I}I/KQ CHs
g ] VIV
g 0] e NN NN e
- nou
ne iy
0.5- o] |/ 0]
0.0 :

0O 10 20 30 40 50 60 70 80
Konzentration Gast [mM]

Aquivalente [49]/mMm Adops (N-H)/ppm

0.00 0.00 0.000

0.27 7.18 0.654

0.61 16.02 1.423

0.73 19.16 1.678

0.83 21.98 1.847

0.95 25.18 2.037

1.01 26.68 2.129

1.13 29.69 2.268

1.33 35.07 2.409

1.49 39.43 2.532

1.81 47.69 2.670

2.04 53.94 2.741

2.99 78.80 2.829 zweite Messung:
Admax: 3.049 2.836
Kass: 271 Mt 256 M™*

R: 0.999 0.997
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8.3 AADA<DDAD-Komplex (10+50)

Messungen in Chloroform-d;:
Einwaage (10): 4.61 mg (14.5 ymol) auf 550 yL CDCl; - [10], = 26.3 mm

1.0
=
— HsC
0.84 / 03
] | NN N
= 0.6
S
5 N/ N/ ll\l QCHg
I_cln g Ha E
g 04 H H : H
2 T l{l l{l N l{l nBu
0.2 BT
1:1 S F @]
0.0 e
0 40 80 120 160 200
Konzentration Gast [mM]
Aquivalente [50)/mMm Adobs (N-HF)/ppm
0.00 0.00 0.000
0.44 11.67 0.124
0.67 17.60 0.178
0.94 24.69 0.236
1.03 27.03 0.258
1.17 30.83 0.277
141 37.09 0.318
1.76 46.28 0.382
2.42 63.68 0.483
3.08 80.98 0.573
4,74 124.71 0.740
7.10 187.02 0.910 zweite Messung:
Admax: 1.519 1.529
Kass: oM™ omt

R: 0.999 0.999
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AADA<DDAD-Komplex (10+50)

Messungen in Dichlormethan-d,:
Einwaage (10): 5.45 mg (17.1 ymol) auf 600 pL CD,Cl, - [10], = 28.5 mm

1.0
=
0.8- HsC
_ | | A N N
é06 Nt E/}O CH,
2 - N i
?lo . nBU l{l E N\ E nBu
0.2 11 lf | P l(
0.0 : . : . : . ; . . .
0 20 40 60 80 100
Konzentration Gast [mM]
Aquivalente [50)/mMm Adops (N-H)/ppm
0.00 0.00 0.000
0.61 17.32 0.236
0.81 23.17 0.306
0.86 24.51 0.321
0.99 28.17 0.359
1.08 30.90 0.387
1.19 33.84 0.424
1.36 38.72 0.474
1.50 42.77 0.508
2.40 68.45 0.713
3.44 98.19 0.895 zweite Messung:
Admax: 1.955 1.768
Kass: oMt 13m*t

R: 0.999 0.999
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8.4 AADA<DDAD-Komplex (10+53)

Messungen in Chloroform-d;:
Einwaage (10): 3.36 mg (10.1 ymol) in 550 uL CDCI; - [10]p = 18.3 mM

0.8+
H,C
0.6 o
| I N N
‘c
S 0.4- NN G
2 ol e
g H H ¢ H
3 No _No _N_ N
0.2+ nBu \"/ | N
O > @]
1:1
0.0 — — —

0 25 50 75 100 125 150
Konzentration Gast [mM]

Aquivalente [53])/mMm Adobs (N-HF)/ppm

0.00 0.00 0.000

0.22 3.98 0.055

0.41 7.46 0.086

0.61 11.21 0.115

0.82 15.00 0.148

0.94 17.09 0.164

1.05 19.23 0.179

1.16 21.12 0.203

1.86 33.88 0.284

2.78 50.81 0.387

5.31 96.89 0.622

7.97 145.56 0.758 zweite Messung:
Admax: 1.395 1.326
Kass: oM™ gm*

R: 0.998 0.999
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AADA<DDAD-Komplex (10+53)

Messungen in Dichlormethan-d,:
Einwaage (10): 2.17 mg (6.82 pymol) in 550 yL CD,Cl, - [10], = 12.4 mM

15-
] " HsC

1.2 = H
_ 09' | N ™ N
g 0.9
3 NN o T
£ 06- YRRVER
3 N RN A

0.3 nBUTT a

11 o P O
oo4—

0O 25 50 75 100 125 150
Konzentration Gast [mM]

Aquivalente [53)/mMm Adops (N-H)/ppm

0.00 0.00 0.000

0.33 4.10 0.114

0.80 9.96 0.261

0.93 11.46 0.303

1.04 12.85 0.347

1.19 14.70 0.371

1.56 19.29 0.456

2.48 30.74 0.623

3.77 46.67 0.808

5.47 67.79 1.013

7.22 89.47 1.144

10.72 132.86 1.307 zweite Messung:

Admax: 1.821 1.683
Kass: 20 M7 26 M

R: 0.999 0.995
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8.5 AADA<DDAD-Komplex (10+54)

Messungen in Chloroform-d;:
Einwaage (10): 3.84 mg (12.1 ymol) in 550 uL CDCI; - [10]p = 21.9 mM

0.6-
il -
0.51 HaC
il @]
0.4+ | A N N
5 03 NN w)\g e
@ ] tla z
S 0.2 )
3 ] e |N\ N
0.1 11 S / O
ood——L

0 25 50 75 100 125 150
Konzentration Gast [mM]

Aquivalente [54]/mm Adobs (N-HF)/ppm

0.00 0.00 0.000

0.41 8.93 0.066

0.68 14.90 0.105

0.93 20.44 0.135

1.00 21.88 0.140

1.25 27.40 0.176

1.45 31.85 0.199

1.92 42.18 0.252

2.27 49.76 0.287

2.90 63.54 0.346

3.65 79.99 0.409

6.04 132.50 0.567 zweite Messung:
Admax: 1.272 1.235
Kass: 7™t gm*

R: 0.999 0.998
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AADA<DDAD-Komplex (10+54)

Messungen in Dichlormethan-d,:

Einwaage (10): 5.56 mg (17.5 pymol) in 600 yL CD,Cl, - [10]o = 29.1 mM

=
08__ — HsC
0]
5 |N/ N~ N/I\O CHa
~ 0.4- |l|a
g doHo
N 0.2- nBu/NTN\E\j/N
] 1.1 S F 0]
0.0 ——
0 25 50 75 100 125 150 175
Konzentration Gast [mM]
Aquivalente [54]/mMm Adops (N-H)/ppm

0.00 0.00 0.000

0.60 17.56 0.170

0.90 26.06 0.244

0.97 28.21 0.250

1.03 30.01 0.267

1.09 31.79 0.280

1.17 33.94 0.292

1.26 36.63 0.315

1.78 51.90 0.412

2.46 71.61 0.521

4.00 116.56 0.708

5.55 161.68 0.850 zweite Messung:

Admax: 1.544 1.420
Kass: oM™ oMt

R: 0.999 0.999
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8.6 AADA<DDAD-Komplex (10+55)

Messungen in Chloroform-d;:
Einwaage (10): 5.40 mg (17.0 ymol) auf 550 yL CDCl; - [10], = 30.8 mm

0.35+
0.30- B HC
] B 03
0.25-
] | 3 |
‘E 0.20
e 2 ¢ ja ©
(@] ] H H E H
g 0.10+ | II\I II\I N ’{I
10- 11 nBUTTYTS
0.05- / |
OIOO | I ) T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 150

Konzentration Gast [mM]

Aquivalente  [55)/mMm Adqops (N-H¥)/ppm
0.00 0.00 0.000
0.09 2.62 0.027
0.19 5.96 0.056
0.29 8.98 0.077
0.38 11.77 0.091
0.63 19.29 0.136
0.80 24.75 0.164
0.99 30.42 0.184
1.11 34.09 0.198
1.36 41.84 0.224 Fur den Komplex wurde wie
1.63 50.24 0.243 in Kapitel 4.3 beschrieben
2.14 65.84 0.273 keine 2. Messung durchge-
3.39 104.41 0.320 fuhrt.
Admax: 0.379
Kass: 63 M*
R: 0.997
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AADA<DDAD-Komplex (10¢55)

Messungen in Dichlormethan-d,:

Einwaage (10): 5.90 mg (18.5 pymol) auf 600 pL CD,Cl, - [10], = 30.9 mm

0.8+
/. H3C
0.6- o j@
N N
g | N\ CH3j
S 0.41 NN o
» ya g
0.2 _ nBu” \"/ U
11 S / S
0.0 —
0 25 50 75 100 125
Konzentration Gast [mM]
Aquivalente  [55])/mM Adops (N-H)/ppm
0.00 0.00 0.000
0.53 16.25 0.153
0.82 25.18 0.233
0.85 26.29 0.243
0.94 28.88 0.264
1.05 32.53 0.284
1.17 36.27 0.313
1.34 41.24 0.343
1.76 54.34 0.425
2.57 79.26 0.554
3.21 99.25 0.630
3.90 120.56 0.711 zweite Messung:
Admax: 1.386 1.380
Kass: oMt oM™

R: 0.999 0.999
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8.7 AADA<DAD-Komplex (1057)

Messungen in Chloroform-d;:
Einwaage (10): 2.95 mg (9.27 ymol) auf 550 yL CDCl; - [10], = 16.9 mm

3.5-
: l/ H3C
- | 0
CIrC 1
- | NN
E 2.0
a2 ] 7 N/ ,}I QCH3
T 1.5- :
2% X
< 1.0 | ?
- ! Y N
0.54 | / |
0.0 |

0 25 50 75 100 125 150
Konzentration Gast [mM]

Aquivalente [57)/mMm Adobs (N-HF)/ppm

0.00 0.00 0.000

0.35 5.96 0.451

0.53 8.96 0.672

0.70 11.72 0.858

0.88 14.76 1.088

1.04 17.45 1.238

1.18 19.93 1.377

1.35 22.71 1.472

1.88 31.60 1.884

3.09 52.12 2.482

4.57 76.91 2.848

6.36 107.06 3.119

7.73 130.14 3.193 zweite Messung:
Admax: 4.014 3.896
Kass: 36M* 39m*!

R: 0.999 0.998
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AADA*DAD-Komplex (1057)

Messungen in Dichlormethan-d,:
Einwaage (10): 6.01 mg (18.9 pmol) auf 600 pL CD,Cl, - [10], = 31.5 mm

3.0_ /.//// .
' — HaC
3
{0
| N
£ %9 M CHs
g N~ N 0
— 1.5 z I z
2 | He =
0 : H
g 1.0 '\K l{l
] 11
0.5
00 T T T T T T T T T T T 1
0 30 60 90 120 150 180
Konzentration Gast [mM]
Aquivalente [57)/mMm Adops (N-H)/ppm
0.00 0.00 0.000
0.32 9.97 0.517
0.62 19.48 0.976
0.76 23.88 1.208
0.84 26.40 1.305
0.92 29.04 1.402
1.02 32.19 1.516
1.14 35.84 1.619
1.37 43.01 1.843
1.59 49.97 2.042
2.86 90.09 2.654
4.67 146.85 3.002
5.59 175.96 3.073 zweite Messung:
Admax: 3.671 3.526
Kass: 37mt 44 vt

R: 0.999 0.998
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8.8 AADA<DAD-Komplex (10+58)

Messungen in Chloroform-d;:
Einwaage (10): 4.97 mg (15.6 ymol) auf 550 yL CDCl; - [10], = 28.4 mm

__——m
2.0 -
o
H3C
1.54 ?
'g' | A N N
=%
S 1o o o O
S a £
Q
3 )
0.5 NN N
1:1
O > O
OO T T T T T T T T T T 1
0 40 80 120 160 200 240

Konzentration Gast [mM]

Aquivalente [58)/mM Adqops (N-H¥)/ppm

0.00 0.00 0.000

0.51 14.55 0.408

0.76 21.65 0.577

0.90 25.43 0.684

1.03 29.12 0.749

1.16 33.00 0.803

1.36 38.52 0.896

1.65 46.92 1.071

2.30 65.17 1.321

3.73 105.95 1.699

5.24 148.66 1.915

7.86 223.21 2.104 zweite Messung:
Admax: 2.752 2.638
Kass: 17wt 19m*
R: 0.999 0.997
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AADA*DAD-Komplex (1058)

Messungen in Dichlormethan-d,:
Einwaage (10): 6.15 mg (19.3 pmol) auf 600 pL CD,Cl, - [10], = 32.2 mMm

3.0+

251 T HaC

2.0 | X Xy N
‘e
§ 154 N/ N/ I}J/J\O CHj
n ] E H a ;
o) =
1.0 g H
< ] N NN

00 T T T T T T T T T T 1

0 40 80 120 160 200 240

Konzentration Gast [mM]

Aquivalente [58])/mMm Adops (N-H)/ppm

0.00 0.00 0.000

0.51 16.44 0.481

0.80 25.76 0.736

0.91 29.40 0.820

0.99 31.95 0.856

1.07 34.32 0.920

1.14 36.57 0.973

1.20 38.80 1.031

1.61 51.90 1.302

2.61 84.17 1.823

3.36 108.30 2.032

5.55 178.67 2.584

6.86 220.78 2.745 zweite Messung:
Admax: 3.986 3.575
Kass: 12wm™ 18 M
R: 0.999 0.997
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8.9 AADA<DDADD-Komplex (10+59)

Messung in Chloroform-d;:
Einwaage (10): 5.21 mg (16.4 ymol) auf 600 uL CDCl; - [10], = 27.3 mm

HaC
o)
|\ X N
N~ N N/l\o CHs
: f e
e Be R H
_No _No _N_ _N_ _N

“nBu

=<
=<

o
\
o

Eine Auswertung war aufgrund der schlechten Ldslichkeit des Gasts 59 in Chloroform-d,
nicht moglich. Bereits ab 0.80 Aquivalenten konnte keine klare Lésung mehr erhalten
werden. Auch in Dichlormethan-d, konnte aufgrund begrenzter Léslichkeit keine *H-NMR-

Titration durchgefuhrt werden.

8.10 AADA<DDADD-Komplex (10+60)

Messung in Chloroform-d;:
Einwaage (10): 5.27 mg (16.6 ymol) auf 600 yL CDCl; - [10]o, = 27.6 mMm

HsC
o)
|\ X N
NN N Yo CHs
||_|a§
HoH ¢ H H
No _N_ _No _N_ _N

o
G
o

Eine Auswertung war aufgrund der schlechten Loslichkeit des Gasts 60 in Chloroform-d;
nicht moglich. Bereits ab 0.95 Aquivalenten konnte keine klare Lésung mehr erhalten
werden. Auch in Dichlormethan-d, konnte aufgrund begrenzter Loslichkeit keine *H-NMR-

Titration durchgeflihrt werden.
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8.11 AADA.DDADD-Komplex (1063)

Messung in Chloroform-d:

Einwaage (10): 5.63 mg (17.7 ymol) auf 550 yL CDCl; - [10], = 32.2 mm

H3C
O

|\\

N

NT N7 o CHs
a

i H

nHep/N\n/N

O

Z wm T —2

H H
| |

N\"/N\nHep

O

/

\

Eine Auswertung war aufgrund der schlechten Loslichkeit des Gasts 63 in Chloroform-d;
nicht moglich. Bereits ab 0.88 Aquivalenten konnte keine klare Ldésung mehr erhalten

werden. Auch in Dichlormethan-d, konnte aufgrund begrenzter Léslichkeit keine *H-NMR-
Titration durchgefuhrt werden.

8.12 AADA.DDADD-Komplex (1064)

Messung in Chloroform-d:

Einwaage (10): 5.48 mg (17.2 pymol) auf 550 yL CDCl; - [10], = 31.3 mm

H4C
o)
|\\ N
N/N/N/I\OCH3
T T
HoH ¢ H H
N

nHep/N\n/N | N N\"/N\nHep
S G S

Eine Auswertung war aufgrund der schlechten Loslichkeit des Gasts 64 in Chloroform-d;
nicht moglich. Bereits ab 0.92 Aquivalenten konnte keine klare Lésung mehr erhalten

werden. Auch in Dichlormethan-d, konnte aufgrund begrenzter Léslichkeit keine *H-NMR-
Titration durchgefuhrt werden.
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8.13 AADA<DDADD-Komplex (10+66)

Messung in Chloroform-d;:
Einwaage (10): 4.22 mg (13.3 ymol) auf 550 yL CDCl; - [10], = 24.1 mm

3.0
251 e
| = HsC
2.0
T | (T T}
Q 1.5 % P /K CHj
g N~ "N~ "N” ~O
3 1 S : la g
.8 H H l:i =
5 1.0 H H = H H
<] No No _Ne _N_ N
0.5 11 T T T T
| (@] = (@)
0.0 S

0 25 5 75 100 125
Konzentration Gast [mM]

Aquivalente [66]/mM Adobs (N-HF)/ppm

0.00 0.00 0.000

0.53 12.72 0.811

0.79 18.92 1.123

0.92 22.24 1.292

1.07 25.74 1.459

1.22 29.31 1.608

1.48 35.62 1.873

1.79 43.02 2.020

2.21 53.26 2.242

2.62 63.14 2.426

3.30 79.53 2.561

5.58 134.48 2.752 zweite Messung:
Admax: 3.265 3.149
Kass: 56 M 51mt

R: 0.996 0.998
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AADA<DDADD-Komplex (10+66)

Messung in Dichlormethan-d:
Einwaage (10): 4.64 mg (14.6 pmol) auf 550 yL CD,Cl, - [10], = 26.5 mm

3.0
_
2.5- -
_ . HsC
o)
2.0
.g |\ X N
£ 15 NN N o O
3 |%|a
< 1.0 H H = H H
< 11 No__N.__N__N__N
0.5- T T
/ O | F O
oodb— L

0O 25 50 75 100 125
Konzentration Gast [mM]

Aquivalente [66]/mM Adops (N-H)/ppm

0.00 0.00 0.000

0.51 13.54 0.854

0.76 20.14 1.189

0.87 22.98 1.352

0.99 26.23 1.492

1.10 29.26 1.592

1.46 38.80 1.963

1.81 47.99 2.198

2.10 55.52 2.352

2.73 72.42 2.592

3.57 94.50 2.726

5.24 138.81 2.810 zweite Messung:
Admax: 3.325 3.102
Kass: 59 M 55 M

R: 0.995 0.997
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8.14 DAAD-ADDA-Komplex (137+151)

Messung in Chloroform-d;:
Einwaage (137): 2.82 mg (7.98 pmol) auf 550 uL CDCl; - [10]o = 14.5 mm

0.8+ .
/i// u
_ nBu)I\ll\l N7 N lI\IJ\nBu
£ H ¢ : H
S 0.4 : HOH g
0 1:1 H3C Ny NN N CH3
5 N9
< 0.2 FUH O HTY
CHs CHs
BArFe
0.0 T T T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Konzentration Gast [mM]
Aquivalente [151)/mMm Adops (N—H)/ppm
0.00 0.00 0.000
0.54 7.78 0.413
0.64 9.26 0.480
0.82 11.85 0.577
0.93 13.42 0.609
1.03 14.92 0.649
1.42 20.55 0.713
2.02 29.30 0.735
2.58 37.49 0.751
3.09 44.86 0.771
3.45 50.06 0.775 zweite Messung:
Admax: 0.775 0.836
Kass: 2094 M 2015 M

R: 0.996 0.998
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8.15 ADAADA<DADDAD-Komplex (155¢157)

Messungen in Chloroform-d;:
Einwaage (155): 5.10 mg (8.14 pmol) auf 600 uL CDCl; - [155]p = 13.6 mM

Va

\ /
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Z i T —2
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Eine Auswertung war aufgrund der schlechten Léslichkeit des Gasts 157 in Chloroform-d,
nicht moglich. Bereits ab 0.55 Aquivalenten konnte keine Losung mehr erhalten werden.
Gleiches gilt fir die *H-NMR-Titration in Dichlormethan-d,. Auch hier konnten aufgrund

schlechter Léslichkeit keine Ergebnisse erhalten werden.
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8.16 ADAADA*DADDAD-Komplex (155+159)

Messungen in Dichlormethan-ds:
Einwaage (155): 5.05 mg (8.06 ymol) auf 600 uL CD,Cl, - [155]p = 13.4 mMm

2.5 e R= /(/\/
] /‘,/V _:2
204 R._0._0O Oy _O-_R
= 1 N N X N
€ 15- | | |
o P P = 7
N NN N
< R e N N M M N R
05 YT YT T TITIT Y
| PRGN
0.04—,

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Konzentration Gast [mM]

Aquivalente [159])/mMm Adops (N—HF)/ppm

0.00 0.00 0.000

0.28 3.75 0.655

0.39 5.29 0.895

0.55 7.37 1.310

0.85 11.38 1.799

0.97 13.02 1.958

1.04 13.93 2.076

1.17 15.69 2.163

1.28 17.15 2.272

1.49 19.96 2.363

1.96 26.28 2.446

2.36 31.69 2.517

2.64 35.50 2.544

3.14 42.24 2.555 zweite Messung:
Ddmay: 2.651 2.736
Kass: 990 m™* 1060 M™*

R: 0.999 0.998
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8.17 DAAD*DADDAD-Komplex (137+159)

Messungen in Chloroform-d;:
Einwaage (137): 2.27 mg (6.42 pmol) auf 550 yL CDCl; - [137]o = 11.7 mMm

0.7
0.6 .
T 0.4 nBu” N7 N N N)J\nBu
o ! = = |
f> ] Hb E E Ha
2 0.3- Mg B H = H
W l R N N N N N N R
< 0.2- T B T T | T
1 @] F O AN @]
0.1 11
0.0 T T T T T T T T T 1 R:}%’/(/\/
0 25 50 75 100 125
Konzentration Gast [mM]
Aquivalente [159)/mM  Adgss (N-H¥)/ppm  Adyps (N-H®)/ppm
0.00 0.00 0.000 0.000
0.35 4.03 0.073 0.056
0.77 9.01 0.167 0.126
0.92 10.72 0.181 0.143
1.02 11.93 0.197 0.157
1.14 13.26 0.214 0.175
1.23 14.31 0.226 0.187
1.76 20.57 0.289 0.254
2.83 33.02 0.393 0.363
4.69 54.80 0.495 0.459
577 67.42 0.535 0.513
9.93 115.99 0.608 0.590 zweite Messung:
Admax: 0.754 0.822 0.769 0.836
Kass: 40 M 27 M 38 m™ 32m™

R: 0.999 0.995 0.998 0.997
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DAAD-DADDAD-Komplex (137+159)

Messungen in Dichlormethan-d:
Einwaage (137): 1.34 mg (3.79 pmol) auf 550 yL CD,Cl, - [137]p = 6.89 mM

0.7 -

061 //‘ 5 mCNO
Ez:j; nBu)l\ll\Ib N N/ I}IaJ\nBu
g HoS oHom T
2 031 NN _N._N__N.__N_R
S 02] TTITTTCry

] s o) AN o)
e R= Ji/\/
() B . . . %

0 50 100 150 200

Konzentration Gast [mM]

Aquivalente [159)/mM  Adgps (N-H3)/ppm  Adoss (N-H®)/ppm

0.00 0.00 0.000 0.000

0.564 3.89 0.055 0.054

0.946 6.52 0.085 0.082

1.036 7.14 0.098 0.096

1.406 9.69 0.127 0.127

2.072 14.28 0.170 0.171

5.196 35.80 0.324 0.332

6.989 48.15 0.386 0.397

9.708 66.89 0.459 0.474

13.389 92.25 0.532 0.551

21.654 149.20 0.610 0.645

27.816 191.65 0.666 0.692 zweite Messung:

Admax: 0.842 0.897 0.796 0.863
Kass: 19m7*t 18m* 23 M 21 M
R: 0.999 0.999 0.998 0.997
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8.18 AADAsDADDAD-Komplex (10+159)

Messungen in Chloroform-d;:
Einwaage (10): 4.57 mg (14.4 mol) auf 550 L CDCl; - [10]p = 26.1 mMm

3.0
' e " H-C
2.5 " o
1 | A N N
2.0
E NN o
S 151 = i Ha
2 H R R
@2 :
< 1.0- R N N N N N N R
] Tl
: G AN
0.5_/ 1.1
0.0 “ T T T T T T T T T T T 1 R::QL./(/\/
0 50 100 150 200 250 300
Konzentration Gast [mM]
Aquivalente  [159])/mm Adobs (N-H¥)/ppm
0.00 0.00 0.000
0.29 7.46 0.381
0.65 16.84 0.744
0.86 22.43 0.939
0.94 24.63 1.034
1.06 27.78 1.142
1.25 32.74 1.260
1.48 38.57 1.399
2.31 60.37 1.865
4.61 120.40 2.386
6.39 166.86 2.591
8.26 215.60 2.684
10.57 275.85 2.754 zweite Messung:
Admax: 3.129 3.193
Kass: 2vt 36M*

R: 0.999 0.998
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AADA*DADDAD-Komplex (10+159)

Messungen in Dichlormethan-d:
Einwaage (10): 5.91 mg (18.6 pmol) auf 550 yL CD,Cl, - [10], = 33.8 mm

3.0+
25- - - " H3C
o ly P 0)
] NN
2.0 | N L,
— = Z
E NT NN o T
& 15‘ E E Ha E
W 1.0 X Z
S T T T
R o) o0 K 0
O.5—J
.“/‘ R_
OO T T T T T T T T T T T T T 1 _‘zLL.
0 50 100 150 200 250 300 350 -
Konzentration Gast [mM]
Aquivalente  [159)/mm Adobs (N—HF)/ppm
0.00 0.00 0.000
0.263 8.88 0.368
0.548 18.50 0.689
0.667 22.52 0.852
0.781 26.37 1.030
0.957 32.31 1.208
1.043 35.21 1.297
1.254 42.22 1.464
1.587 53.58 1.663
2.135 72.08 1.963
2.572 86.83 2.199
3.888 131.25 2.469
6.513 219.87 2.656
8.923 301.23 2.718 zweite Messung:
Admax: 3.036 3.268
Kass: 35 M 42 m™

R: 0.999 0.997
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