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1 Einleitung und Motivation

Chalkone (Abbildung 1.1) sind gekreuzt konjugierte Verbindungen, bei denen zwei
Aromaten iiber eine 1,3-Propenon-Einheit verkniipft sind. Aus dieser Struktur
resultieren interessante physikalische und chemische FEigenschaften dieser
Verbindungen.

_ o & _
/ /
<> <>
X ¢’
®
OO Te
<>

Abbildung 1.1:  Mesomere Grenzstrukturen des einfachen Chalkons'

Die Untersuchung der Photochemie an diesem Chalkon zeigte, dass (E/Z)
Isomerisierung”, Photodimerisierung’ und Photopolymerisation® als konkurrierende
Reaktionen stattfinden. Aufgrund ihrer Eigenschaften stellen die Chalkone fiir die
Materialwissenschaft in vielerlei Hinsicht eine aktuell untersuchte Verbindungsklasse
dar. Niedermolekulare Chalkone mit erhohter SHG-Aktivitit (Second Harmonic
Generation)’ konnen als Frequenzverdoppler eingesetzt werden. Konjugierte polymere
Chalkone reprisentieren eine vielversprechende Substanzklasse fiir die Anwendung in
elektronischen Bauteilen, z.B. in Licht-emittierenden Dioden (LED)°, Feld-Effekt-
Transistoren (FET)’, und Photovoltaik-Zellen (PV)®. AuBer den aus der gekreuzten
Konjugation resultierenden elektrophysikalischen und elektrooptischen Eigenschaften
besitzen einige Chalkone interessante biologische Aktivitit’.

Fiir die elektrische Leitfahigkeit und Photoleitfahigkeit werden Materialien mit hohen
Ladungstragerbeweglichkeiten benétigt. Fehlstellen, wie sie in Polymeren auftreten
konnen, bilden Fallen fiir Ladungstridger und verschlechtern oft die Eigenschaften des
konjugierenden Materials. Monondisperse Oligomere vereinen hohe Reinheit und
Reproduzierbarkeit physikalischer Eigenschaften und eignen sich daher besonderes fiir
die prizise Erforschung von Struktur-Eigenschatsbeziehungen'’. Die Herstellung von
linearen und sternformigen, gekreuzt konjugierten oligomeren Chalkonen wurde in
unserem Arbeitskreis nach einer von Aust et. al. entwickelten Syntheseroute erreicht''.
Dabei zeigte ihre UV/Vis-Untersuchung eine geringe Rotverschiebung mit Ausdehnung
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der Konjugation, so dass bei zwei linearen Chalkonreihen Absorptions- und
Fluoresenzsmaxima mit Sittigungswerten bei 4 Wiederholungseinheiten erreicht
wurden.

Ein sehr breites Anwendungsfeld der Polychalkone'? bzw. Oligochalkone liegt in der
Generierung heterocyclischer Systeme, so stellen Oligomere aus Arylen- oder
Hetarylen-Bausteinen ein aktuelles Gebiet der organischen Synthese und
Materialforschung dar'. Die konjugierte oder gekreuzt konjugierte Anordnung dieser
Bausteine kann zu linearen, sternférmigen oder dendritischen Strukturen fithren. Eine
mogliche Konformation bei linearer Anordnung ist jeweils fiir ein Pyrrol-, Pyrazol und
Pyridinoligomer in Abbildung 1.2 dargestellt. Bei B und C ist z.B. je eines von 20
Konformeren abgebildet, die im Mittel eben sind.

Abbildung 1.2:  Mogliche  Konformere  der  Pyrrol-(A),  Pyrazol-(B) und
Pyridinoligomere-(C) bei einer linearen Anordnung



Die ausgepriagte Reaktivitdt der Enon-Gruppen ermoglicht in vielfiltiger Weise den
Aufbau von 5-, 6-, und 7-Ring-Heterocyclen. So kann man z.B. aus 2-Propenonen
Pyrrol'*", Pyridin'*'® und 1,4-Diazepin-Derivate'’ herstellen. Die hervorragende
Reaktionsfdhigkeit der Enoneinheit weckte zusammen mit der vielversprechenden
Anwendung von Oligoheterocyclen die Erforschung neuer Methoden, um
heterocyclische Systeme mit definiertem Substitutionsmuster zu synthetisieren. Ihr
Anwendungspotenial liegt sowohl in der Materialforschung (als UV-Stabilisatoren'®,
optische Autheller, Szintillatoren', Fluoreszenzfarbstoffezo) als auch in medizinischen
und landwirtschaftlichen Bereichen (als analgetische Arzneimittel’', diagnostische
Reagenzien®” oder Agrochemikalien™).

Die Entwicklung neuer Methoden zur Synthese von Heterocyclen ist in den letzten
Jahren mit einer stetig steigenden Anzahl der Vertreter dieser Verbindungsklasse
verbunden. Viele Verfahren zur Herstellung von N-Heterocyclen sind langst zu
Standardmethoden geworden®* .

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Entwicklung von effektiven Umwandlungen
von Enoneinheiten in Pyrrol-, Pyrazol- und Pyridin-Ringe, wobei die entsprechenden
Oligomerenreihen aus den Oligochalkonen gewonnen werden sollen.
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Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Synthese von Oligomeren, die sich von dem
entsprechenden ,,Musterchalkon® ableiten und in deren Struktur sich neben
aromatischen Ringen heterocyclische Ringe mit fiinf, sechs oder sieben Gliedern
befinden (Abbildung 1.3). Dabei soll die Synthese von 1H-Pyrrolen, 1H-Pyrazolen und
Pyridinen fiir das Musterchalkon so optimiert werden, dass sie auch spiter bei der n-
fachen Ausdehnung der Enoneinheiten an den Oligochalkonen zufriedenstellende

Ausbeuten liefert.
OR
CH
OR O ‘ OR 1\1—1\1 OR
Pz
—~O gL . O7U
N
OR ﬁ OR OR

OR O OR OR W A OR
ShAe rQ
_—

OR OR OR OR

Musterchalkon RO O
R:C3H7 OR
N\
— (I
N
H
RO OR

Abbildung 1.3: Monomere Bausteine mit 5-, 6- und 7-Ring-Heterocyclen, abgeleitet
aus dem Musterchalkon

Die linearen, gekreuzt konjugierten Oligochalkone 20a-c¢ (Abbildung 1.4) wurden als
Grundgeriist angesetzt, da dieser Chalkon-Typ die grofte bathochrome Verschiebung
mit wachsender Kettenldnge bei den UV/Vis-Absorptionswerten zeigte.
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Abbildung 1.4:  Gekreuzt konjugierte Oligochalkone 20a-c

Heterocyclische Bausteine mit Stickstoffatomen wurden ausgewihlt, da diese den
Vorteil haben, eine einfache lonenbildung zu erlauben; mit einer partiellen Protonierung
wird der Ladungstransfer in der Kette und ein ,,Protonen-Hopping* zwischen den
Ketten gewdhrleistet.

Zur Verbesserung der Loslichkeit wurden die Préoligomere (Oligochalkone) mit 2,5-
stindigen Propoxyketten ausgestattet’.






2 Ubersicht uber die Synthese von
symmetrischen Oligochalkonen

Im folgenden Kapitel wird die Syntheseroute beschrieben, die zur Darstellung der
oligomeren Chalkone durchgefiihrt wurde.

2.1 Symmetrische kreuzkonjugierte Oligochalkone

Die Synthese der symmetrischen oligomeren Chalkone erfolgt iiber eine teilweise
konvergente Methode. Dabei werden die C=C Doppelbindungen {iiber eine
basekatalysierte Aldolkondensation gekniipft. Die Auswahl einer konvergenten
Strategie gewdihrleistet, dass die Herstellung eines Vertreters der Reihe auf der
Herstellung des vorangehenden Vertreters beruht. Da die Syntheseschritte einfach,
preiswert und mdglichst ergiebig sein sollten, wird die Einfilhrung der CC-
Doppelbindung als entscheidender Schritt bei der Verkniipfung der Chalkon-Bausteine
verwendet. Die Kondensation zwischen Formyl- und Acetylgruppen besitzt im
alkalischen Milieu eine sehr hohe frans-Selektivitit, daher wird dieses
Reaktionsmedium fiir die Herstellung der Oligochalkone benutzt. Einen
Ubersichtsartikel ~zum  Aufbau  von  o,B-ungesittigten  Ketonen  mittels
Aldolkondensation findet man in der Literatur®.

Eine Modifizierung einiger Reaktionsbedingungen der frither verdffentlichten
Darstellung von Chalkonen'', die zu einer besseren Ausbeute fiihrte, wird in
experimentellem Teil ausfiihrlich beschrieben.

2.1.1 Chalkon — Vorstufen

Als Ausgangsverbindung dient 1,4-Dipropoxybenzol® 1, um die Vorstufen der
Chalkone zu gewinnen. Dieses reagiert zundchst mit einem Mol Brom zum
Monobromid 2, welches anschlieBend iiber eine Bouveault-Formylierung®® in guter
Ausbeute (80%) den 2,5-Dipropoxybenzaldehyd 3 bzw. iiber eine Bouveault-
Acetylierung in befriedigender Ausbeute (50%) das 2,5-Dipropoxyacetophenon 4
liefert. Mit zwei Mol Brom wird 1,4-Dipropoxybenzol nahezu quantitativ (92%) zum
Dibromid 5 umgesetzt (Abbildung 2.1).
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Abbildung 2.1:  Darstellung der Chalkon-Vorstufen aus 1,4-Dipropoxybenzol

1,4-Dibrom-2,5-dipropoxybenzol dient als Ausgangssubstanz fiir die Darstellung der
anderen Vorstufen 8, 10, 13 und 14 (Abbildung 2.2).

Vom Dibromid 5 gelangt man zunéchst {liber eine Bouveault-Monoformylierung zum
Aldehyd 6, welcher dann mit Trimethylorthoformiat und einem sauren
Ionenaustauscherharz in das Acetal 7 umgewandelt wird. Es folgt schlieBlich eine
nochmalige Bouveault-Formylierung zu dem einfach geschiitzten Dialdehyd 8 in 70%
Ausbeute. Eine Bouveault-Monoacetylierung ausgehend von Acetal 7 fiihrt zum
Ketoacetal 9 (30%).
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Abbildung 2.2:  Funktionalisierung des 1,4-Dibrom-2,5-dipropoxybenzols mittels
Bouveault-Reaktion

Auf analogem Weg wird das einfach geschiitzte Diketon 13 jedoch in niedriger
Ausbeute  (30%) erhalten, wobei anstatt einer Monoformylierung eine
Monoacetylierung durchgefiihrt wird. Eine Bouveault-Monoacetylierung von Dibromid
5 liefert das Keton 11. Nach dem Schutz der Carbonylgruppe gewinnt man das Acetal
12 in 90% Ausbeute, das anschliefend zu einer zweiten Acetylierung gebracht wird.
Ferner sind durch zweifache Bouveault-Formylierung (bzw. Acetylierung) der
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substituierte Terephthaldialdehyd 10 in 60% Ausbeute bzw. das substituierte
Diacetylbenzol 14 in 25 % Ausbeute zuganglich.

Verbindungen 3, 4, 8, 9, 10, 13, 14 werden als Grundbausteine fiir die im folgenden
gezeigte Synthese verschiedener Chalkonderivate bendtigt.

2.1.2 Chalkone und Oligochalkone

Die Darstellung der Chalkone ist in Abb. 2.3 dargestellt.

OR O OR OR O OR
CH(OMe),
1.EtOH, NaOH, 1d, 55°C,
CH; ~ Molsieb,a}Ar _ ~
2. 10% ige HCI -
OHC 70% CHO
OR OR OR OR 15
4 8
OR
C(OMG)2CH3
1.EtOH, NaOH, 1d, 55°C
2. 10% ige HCI H3
70% 13
(0] OR
Y
OR O OR OR O
7 CH;
=
OR OR (0] OR
16

Abbildung 2.3:  Darstellung der Chalkone und Oligochalkone

Zunéchst wird Keton 4 mit Aldehyd 8 kondensiert, wobei nach saurer Aufarbeitung der
Aldehyd 15 in 70% Ausbeute entsteht, welcher durch Umsetzung mit Keton 13 das
zweifache Chalkon 16 in guter Ausbeute (70%) liefert.

Aldehyd 17 ist ein Isomer von 15, bei dem die aromatischen Reste an der Enon-Guppe
vertauscht sind. Er ldsst sich in guter Ausbeute (80%) iiber Kondensation von 2,5-
Dipropoxybenzaldehyd 3 mit Ketoacetal 9 nach saurer Aufarbeitung darstellen
(Abbildung 2.4).
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CH(OMe), CHO A
1. EtOH, NaOH
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Abbildung 2.4:  Synthese des Aldehyds 17

Die symmetrischen Endstufen 20a und 20c¢ mit ungerader Anzahl von
Wiederholungseinheiten (n = 1, 3) lassen sich durch zweifache Kondensation von Keton
4 bzw. 16 mit Dialdehyd 10 nur in geringen Ausbeuten isolieren (30 bzw. 12%). Die
Zielverbindung mit zwei Wiederholungseinheiten 20b entsteht ebenfalls in geringer
Ausbeute (25%) durch Reaktion des Diketons 14 mit zwei Aquivalenten Aldehyd 15
(Abbildung 2.5).

OR O OR
CHO
CH; + EtOH,
2 NaOH 20
OHC o a
OR OR
4 10
OR O OR OR O
, = CH3 EtOH,
+
HiC _NeOH =2 200
CHO 25%
OR 15 OR 0 OR
14
OR O OR OR O
EtOH,
= NaOH
2 CH: v 10 7 5 123 20c
_— 12%
OR OR O OR

16
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OR

=z n=1 20a
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n

Abbildung 2.5:  Herstellung der symmetrischen kreuzkonjugierten Oligochalkone

Als Dbessere Alternative zur Herstellung der Endverbindung mit einer
Wiederholungseinheit dient die Umsetzung von Aldehyd 15 mit Keton 4, wobei die
Ausbeute der angestrebten Verbindung 20a auf 66% steigt. Die verdoppelte Ausbeute
ist wahrscheinlich auf die Durchfiihrung einer einfachen anstelle einer zweifachen
Kondensation bei der beschriebenen Methode'' zuriickzufiihren (Abbildung 2.6).

OR (H) OR OR
O
_FtOH, NaOH_
66%
OR OR (0] OR
15 20a

Abbildung 2.6:  Alternativroute zur Darstellung des zweifachen Enons 20a

Das zweifache Enon 18 stellt das unsymmetrische Isomer von 20a dar; 18 wird durch
die Umsetzung von Aldehyd 17 mit Acetophenon 4 erreicht (Abbildung 2.7).

OR O OR OR
_EtOH, NaOH__ =
60% NS
CHO

OR OR O OR
18

Abbildung 2.7:  Aldolkondensation zur Bildung des unsymmetrischen zweifachen
Enons 18

Bei dem Isomer 19 stehen im Gegensatz zu 20a beide Ketogruppen am zentralen
Aromaten; 19 wird aus Aldehyd 3 und Diacetylbenzol 14 erhalten (Abbildung 2.8).
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Abbildung 2.8:  Aldolkondensation zur Bildung des symmetrischen Oligochalkons 19

Die Kondensation im alkalischen Milieu von 1,4-Dipropoxybenzaldehyd 3 und 1,4-
Dipropoxyacetophenon 4 fiihrt zum Monochalkon 21, das im Rahmen dieser Arbeit als
,Musterchalkon bezeichnet wird. Mit Verbindung 21 werden zunichst alle Versuche
fiir die Bildung eines fiinf-, sechs-, oder siebengliedrigen heterocyclischen Rings aus
der Enon-Einheit durchgefiihrt, um so die Effektivitit der Reaktionen zu bestimmen, die
dann mit den Oligochalkonen mehrfach ablaufen sollen (Abbildung 2.9).

EtOH NaOH
68%

Abbildung 2.9:  Molekiil 21 dient als Grundsystem fiir alle Cyclisierungsreaktionen zu
Heterocyclen

In analoger Weise wird aus Acetophenon 4 und Benzaldehyd das unsymmetrische
Monochalkon 22 gewonnen, wobei EtOH / KOH als alkalisches Milieu dient. Die

unterschiedlichen Reste in 1- und 3-Stellung des Propenons erlauben die Beurteilung
der Regioselektivitdt von Ringschliissen.

EtOH KOH
60%

Abbildung 2.10: Darstellung des unsymmetrischen einfachen Monochalkons 22






3 Mechanismen zur Bildung von 5-, 6- und 7-
gliedrigen Heterocyclen

3.1 Grundlegende Begriffe

In folgenden sollen einige allgemeine Synthesewege zur Bildung von 5-, 6- und 7-
Ringheterocyclen dargestellt werden.

Auf den Begriff ,,Synthon* wird in der vorliegenden Arbeit zuriickgegriffen, um eine
Retrosynthese von Heterocyclen vorstellen zu kénnen. Da die Enon-Einheit von den
bereits prasentierten Oligochalkonen in die unterschiedlichen heterocyclischen Ringe
umgewandelt werden soll, wird sie bei allen Durchfithrungen zu den Zielmolekiilen als
festes Synthon, meistens als Cs-Synthon, betrachtet. Diese Annahme bietet eine
Ubersicht von mdglichen Fragmenten an, die als heterocyclische Synthone fungieren
konnen.

Man versteht unter dem urspriinglichen, von Corey”' eingefiihrten Begriff Synthon die
Fragmente, die bei einer Retrosynthese durch meist heterolytische Zerlegung eines
Zielmolekiils entstehen (Abbildung 3.1). Der niitzliche Synthon-Begriff ist derart
erweitert worden, dass auch synthetisierte Zwischenprodukte, die kommerziell
erhdltlich sind oder aufgrund ihrer Struktur oder ihrer funktionellen Gruppen als
Substanzen fiir die laboratoriumsmiflige Herstellung von Naturstoffen oder
Pharmazeutika dienen, begrifflich mit Synthon gleichgesetzt werden. Im Rahmen dieser
Arbeit wird der Begriff Synthon als Synthesedquivalent angenommen.

b ‘ ‘
AN
\

©
N e

Abbildung 3.1:  Prinzip der Retrosynthese: Erzeugung von Synthonen
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3.2 Bildung von fiinfgliedrigen heterocyclischen Ringen

3.2.1 Bildung von Pyrrol-Ringen mit der Enon-Einheit als C3;-Baustein

, R
R3 R' R
B o
3 - 3
R~ R iz
i Y
X

R’= H, Alkyl, Aryl X = gute Abgangsgruppe
R',R® = Alkyl, Aryl Z= elektronenziehende Gruppe

Abbildung 3.2:  Synthone fiir eine mégliche Pyrrolsynthese

Eine solche Pyrrolbildung ist fiir a,B-ungesittigte Carbonylverbindungen typisch, da
diese Substanzklasse ein Fragment von drei Kohlenstoffen, (Cs;-Synthon), einbringt.
Gemail} dieses Syntheseweges soll das heterocyclische Synthon neben dem Heteroatom
sowohl eine elektronenziehende-, als auch eine leicht abspaltende Gruppe besitzen
(Abbildung 3.2). Nach der Literatur’>> stellt sich z.B. das Nitril 23 als geeignetes
Synthon heraus.

Die Addukte fiir den Reaktionsverlauf zum Pyrrolderivat aus Anilinphenylacetonitril
und der Enongruppe sind in Abb. 3.3 gezeigt.

In einer Michael-artigen Reaktion addiert sich das unter alkalischen Bedingungen
gebildete Anion des Synthons 23 an den Cg-Kohlenstoff des Enons. Der folgende
Angriff vom Stickstoffatom der Aminogruppe an die Carbonylgruppe fiihrt zum
Ringschluf3. Die anschlieBende Abspaltung von Wasser und Blausdure liefert aus dem
Pyrrolidin 24 das Pyrrol 25.
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Abbildung 3.3: Beispiel zum Aufbau eines Pyrrolrings aus Michael-Addition,
Cyclisierung und Aromatisierung

3.2.2 Die Enongruppe als C,- Synthon zur Pyrrolbildung

1
R R
CH=CH
—
TS—Hzc C
N S
N//
H
R! = Me, Ph

R? = MeCO, PhCO, CO,MeCN

Abbildung 3.4:  Synthone fiir eine Pyrrolsynthese bei Anwendung von TOSMIC

Diese Syntheseroute zur Pyrrolbildung beruht auf der Cp-Cg’-Doppelbindung und einem
C.NC,-Fragment, wobei letzteres aus Tosylmethylisocyanid34 (TOSMIC) entsteht und
als Carbanion oder 1,3-Dipol reagieren kann. Der Additionsprozel dieser
Synthesestrategie, bei der die o,B-ungesittigten Verbindungen das Cpg-Cg’-Fragment
liefern, erlangt in der letzten Zeit besonderes Interesse aufgrund der Reaktionsfahigkeit
von TOSMIC*>*°. Folgende Addukte wurden fiir den mdglichen Reaktionsverlauf
vorgeschlagen®*’ (Abbildung 3.5):



18 3 Mechanismen zur Bildung von 5-, 6- und 7-gliedrigen Heterocyclen

0
TN Base . . R-CH=CH-C-R?
Ts-CH,N=C _ Bas¢ _  + SHNn=C >
26 -H® A
B 0
© { [
R'-CH—CH- C- R? R'-CH—CH-C-R
TS\ / > _— TS\C/ \ o —
C
o \ / q \N/
L B
7 i
O T H 0 R! C-R’
R'-CH—C-C-R’ 5 RIC‘ CC“?Rz
_T - - -
PR  C
H
c N

27

Abbildung 3.5: Additionsprozess zu einem 3,4-disubstituierten Pyrrolderivat

Das unter basischen Bedingungen aus TOSMIC 26 gebildete Anion A addiert sich an
das B-Kohlenstoffatom der Doppelbindung, wobei das Anion B entsteht; sein Angriff an
die Isocyangruppe flihrt dann zur Cyclisierung. Danach bildet sich das Anion C. Die
Abspaltung von Tosylat und die Protonenverschiebung liefern schlieBlich den
Pyrrolring 27. Durch diese Synthesemethode, die als Voraussetzung die Anwesenheit
von mindestens einem Proton an den Kohlenstoffen der urspriinglichen Doppelbindung
hat, werden 1,2,5-unsubstituierte Pyrrole hergestellt.

3.3 Bildung von Pyrazol-Ringen

Abbildung 3.6:  Synthone fiir eine mégliche Pyrazolsynthese
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Nach Abb. 3.6 liefern die o,B-ungesittigten Carbonylverbindungen zur Pyrazolbildung
das Cs;-Synthon, daher konnen bei der praktischen Durchfiihrung Hydrazin oder seine
Derivate als heterocyclische Synthone fungieren.

Ausgehend von o,B-ungesittigten Ketonen als bifunktionelle Elektrophile und
monosubstituierten Hydrazinen als Nucleophile, gibt es insgesamt vier Mdglichkeiten
fiir den ersten Angriff, aus denen sich aber schlieflich zwei Isomere 1H-Pyrazole
ergeben (Abbildung 3.7, Abbildung 3.8).

NH —R

Abbildung 3.7:  Mogliche Angriffe von substituierten Hydrazinen an o,[-ungesdttigte
Ketone

Die Regioselektivitit des Prozesses hidngt sowohl von sterischen und elektronischen
Effekten der Reaktionspartner als auch von den Reaktionsbedingungen ab**. Letztere
spielen sogar die entscheidende Rolle bei der Umkehrung der Regioselektivitit*.

R
/
W—N
— >
- R! Z R3
1. R-NH-NH, R2
D
R! Z R® 2. Oxidation
R2 R\
N—/—N
= |
R R3
R? .

Abbildung 3.8: Bildung von isomeren  Pyrazolen aus  Enongruppe und
Hydrazinderivat

Das Isomer D ergibt sich nach einer Michael-artigen Addition des substituierten
Stickstoffatoms (NHR) an das Enon oder iiber ein durch Angriff des unsubstituierten
Stickstoffatoms (NH;) enstandenes Hydrazon. Das Isomer D" bildet sich in umgekehrter
Weise.
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3.4 Bildung von Pyridin-Ringen

Abbildung 3.9:  Synthone fiir eine mégliche Pyridinsynthese

Die a,B-ungesittigten Carbonylverbindungen stellen das Cs;-Fragment zum Aufbau des
Pyridinrings dar. Demnach soll das heterocyclische Synthon das Stickstoffatom
beinhalten oder eine Strukturkomponente aufweisen, die widhrend des
Reaktionsverlaufs das Heteroatom aus Ammonium einbringt. Eine solche Umwandlung
zu Pyridinderivaten wurde erfolgreich von Zecher und Kréhnke* bei Anwendung von
Phenacylpyridiniumsalzen erreicht (Abbildung 3.10).

Ph H Ph
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Ph " ph Ph™ No o7 “pp
31 30

Abbildung 3.10: Pyrdinbildung nach der Zecher und Kréhnke Synthesestrategie

Der Reaktionsablauf zum Pyridinderivat ist in Abb. 3.10 gezeigt. Die aktivierte
Methylenkomponente des Phenacylisochinoliniumbromids 28 addiert sich im ersten
Schritt in einer Michael-artigen Reaktion an das Enon. Durch Abspaltung von
Isochinoliniumbromid aus dem Priméraddukt 29 bildet sich das 1,3,5-Triphenylpent-2-
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en-1,5-dion 30, das mit dem im Gleichgewicht vorhandenem Ammoniak zum 2.,4,6-
Triphenylpyridin 31 cyclisiert wird.

3.5 Bildung von 4,5-Dihydro-3H-1,5-benzodiazepinen

1
. R R
N== NH; O=
Cry — &
N NH, /
I‘{ ©OR2 R

32
Abbildung 3.11: Synthone fiir eine mégliche Dihydrobenzodiazepinsynthese
Zum Aufbau des Diazepinrings 32 soll das heterocyclische Synthon die zwei

Stickstoffatome einbringen; daher dient o-Phenylendiamin als geeignetes Fragment. Die
a,B-ungesittigten Carbonylverbindungen stellen das Cs;-Synthon dar (Abbildung 3.11).

R I‘{ HO | R!
NH, o— N— R N=
D00 o= ) ==X
+
NH, / NH, / I\/II} /)
R R 33 ﬁ R2
32

Abbildung 3.12: Reaktionsverlauf zur Dihydrobenzodiazepinbildung

Der vorgeschlagene Reaktionsverlauf*®, in Abbildung 3.12 dargestellt, beginnt mit der
Addition einer Aminogruppe von o-Phenylendiamin an die Carbonylgruppe des Enons.
Danach entsteht unter Abspaltung von Wasser eine Doppelbindung, wie das Intermediat
33 zeigt. Im Sinne einer Michael-artigen Reaktion fiihrt die Addition der iibrigen

Aminogruppe an die CC-Doppelbindung von 33 zur Cyclisierung, d.h. zum
Diazepinderivat 32.
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4 Umsetzung der Oligochalkone zu 5-, 6- und 7-
gliedrigen Heterocyclen

Im folgenden Kapitel werden die Syntheserouten beschrieben, die zur Herstellung der
gewiinschten heterocyclischen Oligomere entwickelt wurden. Um die Strukturtreue bei
zunehmender Anzahl an Benzol und heterocyclischen Ringen in Oligomeren zu
gewihrleisten, sollten die Reaktionen weitestgehend quantitativen Umsatz zeigen und
eine moglichst hohe Selektivitit beim Angriff an die bifunktionelle Enoneinheit
erzielen.

4.1 Aufbau von fiinfgliedrigen heterocyclischen Ringen: Oligopyrrole

4.1.1 Bausteine fiir N-Heterocyclen

Zum Aufbau von Oligopyrrolen ist in der Literatur eine Vielzahl von effektiven
Synthesen bekannt***”. Der Uberblick der moglichen Synthesewege nach der in Abb.
3.2.1 dargestellten Pyrrolsynthese fiihrte zur Auswahl zweier Methoden, die auf den
heterocyclischen ~ Bausteinen  o-Phenylaminophenylacetonitril’*®® 23 bzw.
Tosylmethylisocyanid** 34 beruhen, die im folgenden niher diskutiert werden
(Abbildung 4.1). Die Pyrrolring-Synthese sollte in beiden Fillen glatt und mit hohen
Ausbeuten verlaufen, um bei Oligochalkonen eingesetzt werden zu konnen.

H
| H SO,CH,N=C

CN H,

23 34
Abbildung 4.1:  Ausgewdhlte Bausteine zum Aufbau von Oligopyrrolen

4.1.2 o-Phenylaminophenylacetonitril : Synthese von 1,2,3,5-Tetraarylpyrrolen

Die Enoneinheit dient bei dieser Pyrrolsynthese als C;-Komponente, wéhrend das Amin
23 als bifunktionelles Nucleophil mit einer aciden CH-Bindung in a-Stellung die NC-
Komponente darstellt. Die CH-Aciditdt sollte dabei von der Cyanidgruppe, die eine
brauchbare Abgangsgruppe ist, induziert werden. Das Synthon 23 lésst sich durch die
Umsetzung von Benzaldehyd mit Kaliumcyanid in Gegenwart von Anilin in guter
Ausbeute erhalten®® (Abbildung 4.2).
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Abbildung 4.2:  Darstellung des o-Phenylaminophenylacetonitrils

Die Abbildung 4.3 zeigt den Reaktionsmechanismus der Cyclisierung von 23 mit dem
Musterchalkon 21.

23
o
HO W \ /NHPh

ORO

EtOH KOH

H@
OR RO ‘

Abbildung 4.3:  Erwarteter Reaktionsverlauf zur Bildung eines Tetraarylpyrrolrings

Diese Reaktion sollte geméB des in Abb. 3.3 prisentierten Reaktionsverlaufs zum
Tetraarylpyrrol 36 filhren®”. Im alkalischen Medium greift 23 am B—C-Atom des
Musterchalkons 21 im Slnne einer Michael-Addition an. Die Cyclisierung des Addukts
35 zu einem intermedidren Pyrrolidin 35a erfolgt dann durch den Angriff eines
Aminstickstoffatoms am Carbonylkohlenstoffatom. Beide Schritte folgen dem Weich-
Weich/Hart-Hart-Prinzip. Die Eliminierung von Wasser und Blauséure sollte schlieBlich
zum gewliinschten 1,2,3,5-Tetraarylpyrrol 36 fiihren.
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Das gewiinschte Pyrrol 36 konnte jedoch nur in Spuren nachgewiesen werden, wihrend
das Intermediat 35 vollstindig charakterisiert werden konnte.

Als Grund fiir den geringen Erfolg dieser Synthese-Methode lassen sich sterische und
elektronische Effekte vermuten. Abb. 4.4 zeigt eindeutig wie die Ausbeuten der
Tetraarylverbindungen 37, 38 und 39 bei der sukzessiven Einflihrung von Substituenten
an unterschiedlichen Stellen des Benzolrings abnehmen. Die 2,5-Dipropoxyphenylreste
erhohen die Elektronendichte an der Enoneinheit und bewirken zusitzlich eine sterische
Hinderung, so dass die Pyrrolbildung zum Erliegen kommt.

N
_EtOH, KOH, RT |
7 1% ‘ A

H

&

N\

C—CN
O/ EtOH KOH, RT
z% X
38
23 Br

OR 0
= EtOH, KOH, RT
L 5 2
10%
OR

Abbildung 4.4:  Tetrarylpyrrolverbindungen aus o-Phenylaminophenylacetonitril und
verschiedenen Monochalkonen
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4.1.3 Tosylmethylisocyanid (TOSMIC): Synthese von 1,2,5-unsubstituierten
Pyrrololigomeren

Bei dieser Variante zur Pyrrolbildung fungiert die Enoneinheit als C,-Komponente,
wihrend Tosylmethylisocyanid®* die CNC-Komponente einbringt. Tosylmethyl-
isocyanid enthilt in a-Stellung eine acidifizierende Gruppe, die gleichzeitig eine gute
Abgansgruppe ist.

OR (0] OR
OR (0]
4 SO,CH,NC ‘
O ‘ + /©/ NaH/Ether/DMSO_ / \
H;C RT, Ar g

21 34 62% D

OR OR

Abbildung 4.5:  Uberfiihrung des Musterchalkons 21 in das Pyrrolderivat 40

Die Reaktion mit Tosylmethylisocyanid wurde in drei verschiedenen Varianten
durchgefiihrt, wobei die Kombination NaH / Ether / DMSO zu den besten Ergebnissen
fiihrte. (sieche Tabelle 4.1). Deshalb wurden die Oligopyrrole mit dieser Variante
hergestellt.

Tabelle 4.1:  Alternative Durchfiihrungen zum Pyrrolderivat 40

Variante Alkali/LSM Reaktionszeit | Ausbeute (%) | Bedingungen
A NaH/Ether/DMSO lh 62 Raumtemperatur
B Ktz-butylat/THF 2d 18 Raumtemperatur
C K,CO3/MeOH 4d 26 Riickfluf3

Sulfonylmethylisocyanide™ eignen sich hervorragend fiir die Herstellung von
zahlreichen  Fiinfring-Heterocyclen’ .  Tosylmethylisocyanid ist kommerziell
erhiltlich und stellt den bekanntesten Vertreter dieser Substanzklasse dar.

Analog zum in Abb. 3.5 vorgeschlagenen Mechanismus ist der Reaktionsablauf zum
unsubstituierten Pyrrolderivat 40 aus dem Musterchalkon 21 und Tosylmethylisocyanid
in Abb. 4.6 gezeigt. Das Anion von 34 greift den Michael-Akzeptor 21 an und bildet
nach Protonenverschiebung und Tosylatabspaltung das Pyrrolderivat 40. Die
Seitenketten beeintrachtigen in diesem Fall den Reaktionsverlauf kaum, so dass diese
Umsetzung auf die Oligochalkone 20a, 20b und 20c¢ iibertragen werden konnte. Es
entstanden die Oligomeren 41a, 41b und 41c¢, kettenformige Verbindungen, die jeweils
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aus Benzol-, Pyrrol- und Carbonylbausteinen zusammengesetzt sind. Die Molekiile 41¢
bestehen demgeméil aus 7 Benzolringen, 6 Pyrrolringen und 6-Carbonylgruppen und
haben in der gestreckten Konformation eine Linge von ca. 6,5 nm. Eine weitgehend
gestreckte Konformation ist unter der Vielzahl der denkbaren Konformeren realistisch,
weil Abwinkelungen zur Erhohung der sterischen Hinderung fithren®®.
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= 40
Abbildung 4.6: TOSMIC als C,NC,-Synthon zum Aufbau eines 1,2,5-unsubstituierten
Pyrrolrings

Entgegen der Erwartung fiir die hoheren Pyrrololigomere liefern das Tetraenon 20b und
das Hexaenon 20c im diesem ProzeB die Zielmolekiile 41b und 41c in
zufriedenstellenden Ausbeuten.
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Abbildung 4.7:  Umwandlung der Oligochalkone 20a-c in die Pyrrololigomeren 41a-c

4.2 Aufbau von fiinfgliedrigen heterocyclischen Ringen: Oligopyrazole

Im folgenden Abschnitt soll auf die Syntheseroute von Oligopyrazolen eingegangen
werden.

Nach der in Abb. 3.6 dargestellten Pyrazolsynthese steht eine allgemeine Methode fiir
die Umwandlung von Enon-Gruppen mit Hydrazin oder seinen Derivaten zu
Pyrazolinen beziehungsweise nach dem Oxidationsschritt zu den entsprechenden
2330344935 7ur Verfiigung. Neuerlich hat die Arbeitsgruppe um A.M Silva™®
eine Syntheseroute beschrieben, die auf den Dibromaddukten von Enonen basiert. Im
folgenden wird eine im Rahmen dieser Arbeit verwendete Auswahl von
Hydrazinderivaten diskutiert, die als Bausteine die Herstellung von Oligopyrazolen
erlauben konnten.

Pyrazolen

In der Literatur sind sowohl Polypyrazoline, die den Pyrazolinbaustein in der
Seitenkette™, als auch solche, die ihn in der Hauptkette tragen, beschrieben’. Die
Enon-Einheit liegt bei den im Rahmen dieser Arbeit préasentierten Oligochalkonen in
der Hauptkette.

4.2.1 Bausteine fiir N-Heterocyclen

Die Auswahl von Hydrazinderivaten zum Aufbau der Oligopyrazole besteht aus
Hydrazinhydrat 42, p-Tolylhydrazin 43 und Methylhydrazin 44 (Abbildung 4.8).
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NH-NH,
42 H, 44
43

Abbildung 4.8:  Hydrazinderivate als Bausteine zur Darstellung von Oligopyrazolen

4.2.2 Hydrazinhydrat und p-Tolylhydrazin

Die Anwendung von Hydrazinhydrat fiihrt nach dem Oxidationsschritt zu zwei
Isomeren, da Hydrazin ein symmetrisches bifunktionelles Nucleophil darstellt,
entstehen zwei Tautomere E, E* (R = H) (Abbildung 4.9).
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Abbildung 4.9:  Bildung der Phenylen-1H-pyrazoldiyl-Wiederholungseinheit —aus
Enonsegmenten von Chalkonen und Hydrazinderivaten

H 2.DDQ

Entgegen der Literatur’’ ergab die Reaktion zwischen Hydrazinhydrat 42 und
Musterchalkon 21 sowohl im neutralen (EtOH), sauern (EtOH / CH3;COOH) als auch im
alkalischen Milieu (EtOH / KOH) keine zufriedenstellenden Resultate. Nach
erheblichem Aufwand konnte Pyrazolverbindung 45 isoliert werden, allerdings nur in
geringer Ausbeute. Die niedrige Ausbeute geht teilweise auf die durch 'H-NMR-
Messungen belegte Abspaltung von Propoxyketten zuriick (Abbildung 4.10).
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Abbildung 4.10: Hydrazinhydrat und p-Tolylhydrazin als Bausteine zum Aufbau von
Oligopyrazolen

Ahnliche Resultate wurden bei Einsatz von p-Tolylhydrazin 43 erzielt. Auch hier
konnte nach aufwendiger Isolierung das Zielmolekiil 46 in niedrigen Ausbeuten
erhalten werden.

4.2.3 Methylhydrazin

Um einen effektiven Syntheseweg zu Pyrazolderivaten zu erreichen, wurde das dritte
ausgewdhlte Synthon, Methylhydrazin 44, in Anspruch genommen.

Abb. 4.11 zeigt analog der Abb. 3.7 die vier Mdglichkeiten fiir den ersten Angriff von
Methylhydrazin an die bifunktionellen elektrophilen Chalkone, aus denen sich, wie
Abb. 4.9 zeigt, zwei isomere 1H-Pyrazole regioselektiv bilden kdnnen.
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NH —CH3

Abbildung 4.11: Mdgliche Angriffe von Methylhydrazin an Chalkone

Wie im Kapitel 3.3 erwéhnt, hingt die Selektivitit des Prozesses sowohl von sterischen
und elektronischen Effekten der Reaktionspartner als auch von den
Reaktionsbedingungen ab***, wobei die letzteren sogar die entscheidende Rolle bei der
Umkehrung der Regioselektivitit spielen™.

Wie in Abb. 4.12 zu sehen ist, greift Methylhydrazin 44 in alkalischem Milieu mit dem
N-1 das C-3 des Enons 22 an, wobei zunichst ein stabilisiertes Anion 47 entsteht, das
anschlieBend zu 2-Pyrazolin 48 cyclisiert. Der alternative Prozess in protischen
Losungsmitteln wie Methanol ist komplizierter. AuBBer der erwarteten Michael-artigen
Addition 22°+ 44 — 47", kann das Intermediat 47", ein N-Methylhydrazon, auftreten.
Die Isomere 47 oder 47" liefern schlieBlich nach Abspaltung von H,O bzw. H'
ebenfalls das Pyrazolin 48, und nach der Oxidation mit DDQ / Benzol das 1H-Pyrazol
49. Der Reaktionsablauf wurde mittels 'H-NMR-Spektroskopie in CD;OD verfolgt.
Dabei taucht auBBer der Addition von 22 und 44 ein neues olefinisches AB-System mit
einer *Jians Kopplungskonstante von 16.3 Hz auf, das der Struktur 47" zugeschrieben
wird. Ausgehend von der Beobachtung von mindestens drei Singulett-Signalen fiir N-
CHs, die nicht den Signalen von Methylhydrazin 44 oder Pyrazolin 48 entsprechen,
nimmt man an, dass die Reaktionswege 22°+ 44 — 47" — 48 und 22°+ 44 — 47— 48
gleichzeitig ablaufen.
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Abbildung 4.12: Reaktionsverlauf des unsymmetrischen Chalkons 22 mit Methyl-
hydrazin zum 1H-Pyrazol 49

Unter gleichen Bedingungen wurde das Musterchalkon 21 umgesetzt, und man erhielt
via 2-Pyrazolin 50 das gewiinschte 1H-Pyrazol 51 in zufriedenstellender Ausbeute
(Abbildung 4.13).
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Abbildung 4.13: Uberfiihrung des Musterchalkons 21 in ein 1H-Pyrazolderivat

Mehrere Publikationen im diesem Bereich beschreiben die Synthese nur bis zur
Pyrazolinstufe™ ™. Der Oxidationsschritt zum Pyrazol kann fehlschlagen. In vielen
Féllen kommt es zur Spaltung des Pyrazolinrings und zur Regenerierung der
Ausgangsmaterialien®®. Dies unterstreicht die entscheidende Rolle bei der Wahl des
Oxidationsmittels.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Umwandlung von Pyrazolin 50 zum
Pyrazolderivat 51 mit drei Varianten durchgefiihrt. Dabei zeigte die Kombination DDQ
/ Benzol die besten Resultate. Die Aromatisierung von hdheren Pyrazolinhomologen
wurde deshalb mit dieser Variante durchgefithrt. Versuche mit anderen
Oxidationsmitteln wie z.B. Chloranil in Toluol oder Benzol lieferten auch das
gewliinschte Produkt 51 aber in niedrigerer Ausbeute. (siche Tabelle 4.2).

Tabelle 4.2:  Alternative Oxidationsreagenzien zur Umwandlung 50 — 51

Variante Oxidationsmedium Ausbeute (%)
A DDQ/Benzol 68
B Chloranil/Benzol 37
C Chloranil/Toluol 35

Im Rahmen dieser Arbeit und unter Anwendung protischer Bedingungen kann das
gewlinschte Pyrazol 52 aus dem zweifachen Enon 20a nicht rein isoliert werden.
Stattdessen erhédlt man eine Mischung aus zwei Isomeren im Verhéltnis 44:56.
Spektroskopische Untersuchungen (‘H-, *C-NMR einschlieBlich 1H—,13C—long—range,
HETCOR und ROESY Messungen), belegen die Anwesenheit dieser Isomere 52 und
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52a, die allerdings nicht mittels Sdulenchromatographie getrennt werden konnen. Im
Kapitel V werden die NMR Ergebnisse niher diskutiert.

Das unerwartete Auftreten des Isomers 52a zeigt, dass eine Enon-Einheit des Chalkons
mit entgegengesetzter Selektivitit reagiert hat. Die Propoxyketten haben sicherlich
einen sterischen und elektronischen EinfluB}, aber sie kdnnen nicht die Regioselektivitét
umkehren. Wahrscheinlich ist die Umkehrung der Regioselektivitit nach der Bildung
des ersten Pyrazolinrings auf dessen elektronischen Einflull zuriickzufiihren.

1. CH3NH-NH,, FtOH
2. DDQ, Benzol

52a
(56%)

Abbildung 4.14: Entstehung zweier Isomere aus Chalkon 20a und Methylhydrazin

Nach der Literatur bieten sich zur selektiven Synthese von Pyrazolen drei
Moglichkeiten an. Die erste Mdglichkeit ist die Anwendung von Radikalen®, die in
THF aus DPPH (2,2-Diphenyl-1-pikrylhydrazil) erzeugt werden. Als zweite
Moglichkeit wurde vorgeschlagen, dass Essigsdure zugleich als Losungsmittel und als
Katalysator™ verwendet werden kann. Beiden Varianten fithrten hier nicht zum Erfolg.
SchlieBlich bleibt die Moglichkeit zur Durchfithrung der Reaktion im alkalischen
Milieuw™ (EtOH / KOH); sie fiihrte in einer selektiven Synthese zum gewiinschten 1H-
Pyrrol 52 in akzeptablen Ausbeuten (38%).

Auch das hohere Oligomer 53 konnte so aus 20b erhalten werden (Abbildung 4.15). Die
Isolierung des Zielmolekiils 53 mit vier 1H-Pyrazolringen war nach erheblichem
Aufwand moglich. Die Ausbeute verringerte sich deutlich auf 12%, daher war zu
erwarten, dass bei der Synthese von 54 mit 13 aromatischen Ringen, die Ausbeute
weiter sinkt.
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1. CH3;NH-NH,, EtOH/KOH
2. DDQ, Benzol

H

20b

Abbildung 4.15: Selektive Synthese des 1H-Pyrazols aus dem Tetrakisenon 20b im
alkalischen Milieu

Nach zwei Tagen Reaktionsdauer bei der Umsetzung von Hexakisenon 20c¢ mit
Methylhydrazin im Uberschuss konnte das Oligopyrrol 54 nur in FD-Massenspektren
nachgewiesen, jedoch nicht isoliert werden (Abbildung 4.16).

1. CH;NH-NH,, EtOH/KOH
2. DDQ, Benzol

H

20c¢

Abbildung 4.16: Massenspektroskopisch nachgewiesene Bildung des 1H-Pyrazols 54

4.3 Aufbau von  sechsgliedrigen  heterocyclischen  Ringen:
Oligopyridine

Im folgenden Abschnitt soll auf die Methode zur Herstellung von Oligopyridinen
eingegangen werden.

4.3.1 Bausteine zur Pyridinsynthese

Zur Pyridinbildung aus der Enon-Einheit von Chalkonen stehen unterschiedliche
Bausteine zur Verfiigung'****. Phenacylpyridiniumsalze lagern sich leicht an
Doppelbindungen an und werden daher als aktive Methylenkomponente fiir Michael-
Additionen benutzt. Aufgrund der hohen Ausbeuten an Pyridinderivaten nach der von
Zecher und Kréhnke® vorgestellten Methode wurde im Rahmen dieser Arbeit
Phenacylpyridiniumbromid 55 als heterocyclisches Synthon gewihlt. Der Stickstoff-
haltige Baustein 55 ldsst sich aus Phenacylbromid und Pyridin in guter Ausbeute
gewinnen® (Abbildung 4.17).
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Abbildung 4.17: Herstellung des Phenacylpyridiniumbromids

In Analogie zu Abb. 3.10 ist der Reaktionsverlauf zum Aufbau von Oligopyridinen in
Abb. 4.18 am Beispiel des Musterchalkons 21 dargestellt. Nach einer Michael-Addition
der aktivierten Methylenkomponente von Phenacylpyridiniumbromid 55 an das Enon
bildet sich das Primiraddukt 56, aus dem durch Abspaltung von Pyridiniumbromid das
1,3,5-Triarylpent-2-en-1,5-dion 57 entsteht, das im Gleichgewicht mit vorhandenem
Ammoniak zum 2,4,6-Triarylpyridin cyclisiert, so dass ohne Isolierung der
Zwischenstufen die Zielverbindung 58 mit 68%iger Ausbeute erhalten werden konnte.

Die Anwendung von Eisessig / Ammoniumacetat als Kondensationsmittel spielt bei der
Durchfiihrung eine bedeutende Rolle, da dieses Gemisch als Ammoniak-Reservoir und
als Katalysator wirkt, auf diese Weise enthilt das System nebeneinander NH,;", NHs,
CH;COOH, CH3COO und H" und es vermag also zugleich als Protonen-Donator und
Protonen-Akzeptor zu dienen.

Der FEinsatz unterschiedlicher Basen oder die Einwirkung von Ammoniak im
alkalischen oder neutralen Milieu fiihrten nicht zum Erfolg; dabei trat vor dem
Ringschluf zu Pyridin eine Siurespaltung auf’'. Dieser Aspekt unterstreicht die
entscheidende Rolle des basischen Milieus bei dieser Synthese. Wie in Abb. 4.18
dargestellt, bendtigt man fiir jeden einzelnen Pyridinringschlufl eine dquimolare Menge
der heterocyclischen Reaktionskomponente. Ein Uberschuss des
Phenacylpyridiniumbromids bewirkt noch bessere Ausbeuten.
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Abbildung 4.18: Uberfiihrung des Musterchalkons 21 in das Pyrdinderivat 58

4.3.2 Aufbau der Pyridinoligomeren

Die hoheren Oligomere wurden in analoger Weise zu der bereits beschriebenen
Methode von Zecher und Krohnke® synthetisiert. Es wurden alle drei Isomere 18, 19
und 20a umgesetzt, um den EinfluB der Orientierung der Enongruppen auf den
Reaktionsverlauf zu untersuchen. Die unterschiedlichen Substitutionsmuster bei den
zweifachen Enonen 18, 19 und 20a fiihrten zu den erwarteten Pyridinderivaten 59, 60
und 61a (Abbildung 4.19). Die unterschiedlichen Eddukt-Strukturen haben jedoch
keinen entscheidenden Einfluf} auf die Ausbeute.
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Abbildung 4.19: Darstellung der Oligopyridine 59-61a

Des weiteren werden bei der Umsetzung von héheren Chalkonoligomeren, 20b und 20c,
die entsprechenden Oligopyridine 61b und 61c in zufriedenstellenden Ausbeuten
erhalten (Abbildung 4.20). Die Zielmolekiile 61a-c besitzen jeweils eine alternierende
Kette aus fiinf, neun und dreizehn angeordneten Benzol- und Pyridinringen.
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Abbildung 4.20: Herstellung der hoheren Oligopyridine 61b und 61c

4.4 Aufbau von siebengliedriegen heterocyclischen  Ringen:
Oligobenzodiazepine

Im folgenden wird die Synthese von Benzodiazepinen beschrieben, die allerdings nur
fiir das Musterchalkon 21 erfolgreich gelang.

Zur Bildung eines Molekiils 63 aus dem Chalkon 21 bietet sich o-Phenylendiamin 62
(nach der in Abb. 3.11 prédsentierten Dihydrobenzodiazepinsynthese) als geeignetes

Synthon an*® (Abbildung 4.21).
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Abbildung 4.21: Uberfiihrung des Enons 21 in ein Benzodiazepinderivat 63

Die Isolierung der gewiinschten Benzodiazepinverbindung 63 gelang nur in niedriger
Ausbeute, die sich auch bei Verdnderung der Reaktionsbedingungen (Reaktionsdauer,
Losungsmittel / Alkali) nicht verbessern lief3.
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Die Einkristallstrukturanalyse dieses Benzodiazepinderivats 63 zeigt die Anwesenheit
zweier Molekiile in der Elementarzelle, wobei die Benzolringe aus der mittleren Ebene
des Dihydrodiazepinrings herausgedreht sind. Dies konnte ein Hinweis sein, dass die
Bildung des Benzodiazepins durch sterische Wechselwirkung erschwert wird und daher
zu einer niedrigen Ausbeute fithrt. Zudem belegt eine 'H-NMR-Beobachtung das
Auftreten eines Benzoimidazolderivats, dessen Bildung noch niher untersucht werden
miisste. Aufgrund dieser Beobachtungen wurde auf die Synthese von
Oligobenzodiazepinen verzichtet.



5 Spektroskopische Charakterisierung von
Oligoheterocyclen

5.1 Symmetrische kreuzkonjugierte Oligochalkone

Eine vollstindige Charakterisierung der symmetrischen kreuzkonjugierten
Oligochalkone, die im Rahmen dieser Arbeit als aromatisches Molekiilgeriist zur
Synthese von Oligoheterocyclen  dienten, ist in einer Doktorarbeit'' unseres
Arbeitskreises vorhanden.

Das dipropoxysubstituierte Monochalkon 21 wurde als Musterchalkon fiir den
moglichen Aufbau des fiinf-, sechs- und siebengliedrigen heterocyclischen Rings
ausgewihlt, daher wird seine 'H- bzw. '*C-NMR-spektroskopische Identifikation hier
nochmals erwédhnt. Die Charakterisierung eines in der vorliegenden Arbeit hergestellten
unsymmetrischen Monochalkons 22 ldsst sich durch Vergleich erreichen.

Abbildung 5.1:  Musterchalkon 21 und unsymmetrisches Monochalkon 22

Die Dublett-Signale von y-H und B-H bei 6 = 7.99 und & = 7.43 zeigen deutlich die
Kopplung fiir eine trans-Doppelbindung von °J = 16 Hz, wobei nach dem Vinylogie-
Prinzip das y-Proton durch die Carbonylfunktion stirker entschirmt wird und
infolgedessen zu tieferem Feld verschoben ist als das B-Proton. Ein Dublett bei 6 = 7.17
deutet wegen der direkten Umgebung zur Carbonylgruppe auf 6-H hin; somit ist das
Dublett bei 6 = 7.13 6'-H zuzuordnen. Zu hohem Feld, bei d= 6.96, signalisiert das
Dublett von Dubletts mit einer meta-Kopplung das 4-H; die ortho- bzw. meta-Kopplung
der iibrigen aromatischen Protonen fallen bei & = 6.82— 6.90 in einem Multiplett
zusammen (Abbildung 5.2). Die Propoxyketten weisen drei Signalgruppen bei 6 = 3.90
(OCH,), 6 =1.77 (CH) und 6 = 1.07 (CHj3) auf.
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H, Hy
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Abbildung 5.2:  Vergleich der 'H-Resonanz der Monochalkonen 21 bzw. 22 im
Tieffeldbereich

Das 'H-NMR-Spektrum von 22 (Abbildung 5.2) ist ebenfalls eindeutig zu
interpretieren. Die Dubletts von y-H und B-H bei 6 = 7.65 und 6 = 7.50 weisen mit einer
Kopplungskonstante von °J = 15.6 Hz das Vorliegen einer frans-Doppelbindung auf.
Ein Dublett bei = 7.21 erscheint mit einer Kopplungskonstante von *J = 2.9 Hz und
einem Dacheffekt zu hoherem Feld, was deutlich dem Signal von 6-H zuzuordnen ist.
Dieses Proton geht eine meta-Kopplung mit 4-H bei 6 = 7.0 ein, das als Dublett von
Dubletts mit einer ortho-Kopplung von 3J = 8.8 Hz das Proton 3-H bestitigt. Die ortho-
Protonen des Phenylrestes treten als Multiplett bei 6 = 7.58 auf, wihrend die tibrigen
para- bzw. meta-Protonen ein Multiplett bei 6 = 7.36 ergeben. Triplett-Signale werden
bei 6 = 3.94, 6 = 3.40 (OCH;) bzw. & = 0.97 (CH,) registriert, wiahrend ein Multiplett
bei 8 = 1.79 (CH,) erscheint. Zum Vergleich zeigt Tabelle 5.1 alle 'H-Resonanzen von
den Monochalkonen 21 und 22. Relevante 'H-, *C-chemische Verschiebungen von 22
in CDCIl; / C¢Dg (1:1) sind ebenfalls in den Tabelle 5.1 bzw. 5.2 enthalten.

Die Zuordnung der "’C-Signale des Chalkonbausteins 21 ist in Tabelle 5.2
zusammengefasst, aus dem Vergleich resultiert die entsprechende Zuordnung der
Kohlenstoffatome von 22.
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Tabelle 5.1:  'H-chemische Verschiebung der Monochalkone 21 und 22
Proton Verschiebung () Verschiebung (6) Verschiebung (8)
21 (in CDCl5) 22 (in CDCl5) 22 (in CDCIl5/CgDg (1:1))

B-H 7.43 7.50 7.48

v-H 7.99 7.65 7.68

3-H (6.82 - 6.90)* 6.90 6.63

4-H 6.96 7.0 6.89

6-H 7.17 7.21 7.28

3'-H (6.82 - 6.90)* (7.35-7.39)* (7.13)*

4-H (6.82 - 6.90)* (7.35-17.39)* (7.13)*

6'-H 7.13 (7.57-17.61)* (7.38)*

* Uberlagerte Signale

Tabelle 5.2:  Ausgewdhlte '>C-chemische Verschiebungen

der Monochalkone 21

und 22
Verschiebung (6)
C-Atom Musterchalkon 21 Monochalkon 22 Monochalkon 22
(8)CDCl; (0)CDCl; (0)CDCl3/CeDg (1:1)

C-a 192.7 192.3 191.8

c-2 153.1 128.3 128.3

C-2 152.4 153.2 153.2

C-5 152.0 128.6 128.7

C-5 152.0 152.2 152.1

Cy 137.3 130.1 129.9

C-1 130.0 153.3 135.3

C-p 127.9 127.2 142.2

C-r 127.3 142.6 127.2
OCH,; 71.1/70.8/70.7/70.7 70.2/71.1 69.9/70.8
CH, 22.8/22.6 22.6/22.7 22.5/22.6
CH; 10.7/10.6/10.5 10.5/10.7 10.3/10.4
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5.2 Bausteine zur Herstellung von N-Heterocyclen
Die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten N-haltigen Bausteine wurden entweder nach
Literaturvorschrift hergestellt, z.B. 23, 55 oder sind kommerziell erhéltlich, wie 34, 42,

43, 44 und 62. Die 'H- und "“C-NMR-spektroskopischen Daten sind im
Experimentalteil beschrieben.

A SO,—CH,—NC 0 .
: : : ) N
NC 34 55
23
SO,—NH—-NH, NH,
N2H4 . H2O C/O/ CH3NHNH2 @
42 28 44 NH,

43 62

Abbildung 5.3:  Bausteine zur Herstellung von Oligoheterocyclen

5.3 NMR-Spektroskopie der heterocyclischen Oligomere

Im folgenden werden spektroskopische Daten und Besonderheiten einiger der
hergestellten Verbindungen diskutiert. Zunéchst wird das Pyrrol-, Pyrazol-, Pyridin und
Benzodiazepinderivat aus dem Musterchalkon 21 charakterisiert, um die Identifikation

der hoheren Oligomere durch Vergleich zu erreichen.

5.3.1 Oligopyrrole

5.3.1.1 Untersuchung am Pyrrolderivat 40

)
H

Abbildung 5.4:  Pyrrolderivat 40 aus dem Musterchalkon 21
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Abb. 5.4 zeigt das Pyrrolderivat aus dem Musterchalkon mit einer Nummerierung der
einzelnen Zentren, die nicht der [IUPAC-Nomenklatur entspricht, sondern so gewahlt ist,
um den Vergleich mit den folgenden hoheren Pyrrololigomeren zu erleichtern. Dies gilt
fiir alle hier betrachteten NMR-Interpretationen. Die Zuordnung der Signale von 40
geschieht mittels verschiedener zweidimensionaler Experimente.
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Abbildung 5.5:  Aromatischer Bereich eines 'H,' H-COSY-Spektrums von 40 in CDCI3

Die Schwierigkeit bei der Charakterisierung liegt an der Uberlagerung aromatischer
Protonen Abb. 5.5 enthdlt den Aromatenbereich eines H,H-COSY-Spektrums von 40,
das die 'H- Verschiebungen koppelnder Protonen korreliert. Die Auswertung der
Crosspeaks erlaubt die Zuordnung der einzelnen Signale. Die Identifikation beginnt mit
dem Singulett bei 6 = 8.88 von NH. Dies zeigt eine Korrelation mit zwei Protonen (2-H
bzw. 5-H), jedoch die stirkere Intensitit des Kreuzpeaks mit dem Dublett von Dubletts
bei 6 = 7.03 weist das 2-H zu. Ein push-pull Effekt mit der Carbonylgruppe bewirkt
einen hoheren Doppelbindungscharakter und daher eine wesentlich groBere
Kopplungskonstante (*J = 3.1 Hz) im Vergleich zu dem zweiten korrelierten Signal bei
8 = 6.75, das sich als auftretendes Dublett mit einer Kopplungskonstante von °J = 2.4
Hz zu 5-H zuordnen ldsst. Aufgrund des elektronenziehenden Effektes der
Carbonylgruppe kann das Dublett bei & = 6.87 zu 6'-H geteilt, und dann durch meta-
Kopplung das 4°-H bei 0 = 6.77 identifiziert werden. Das Proton 3'-H bewirkt ein
Dublett bei 6 = 6.66. Ein ABM-System ist fiir die verbleibenden aromatischen Protonen
zu sehen, so dass ein Triplett bei & = 6.83 das 6 "-H zuzuordnen ist. Damit bleiben fiir
3""-H und 4"'-H die Singuletts bei 6 = 6.62 und 6 = 6.63.
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Abbildung 5.6:  Aromatischer Bereich eines ' H,' H-COSY-Spektrums von 40

in DMSO-ds

Das Losungsmittel spielt eine entscheidende Rolle fiir die Auflosung der Signale. Die
Charakterisierung von 40 in DMSO-ds ergibt fiir den in der direkten Umgebung der
Carbonylgruppe verkniipften Dipropoxyphenylrest ein ABC-System, wihrend ein
ABX-System fiir den zweiten Dipropoxyphenylrest auftritt (Abbildung 5.6).

Tabelle 5.3:  Zuordnung der 'H-NMR-Verschiebungen im Aromatenbereich von

Pyrrolderivat 40 in CDCl; und in DMSO-d,

Proton Verschiebung Verschiebung
3 (DMSO-dg) 3 (CDCly)

NH 11.16 8.33
2-H 6.97 7.03
4'-H 6.86 6.77
6'-H 6.85 6.87
5-H 6.84 6.75
6""-H 6.81 6.83
3"-H 6.76 6.62
3"-H 6.74 6.66
4"-H 6.66 6.63
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Die abnehmende Loslichkeit bei zunehmender Anzahl an Benzol- und Pyrrolringen bei
den hoheren Oligomeren fordert die Anwendung von DMSO-d¢ als Losungsmedium.
Tabelle 5.3 liefert alle Signale nochmals im Uberblick.

Die Zuordnung der Protonen, die in Tab. 5.3 zusammengefasst ist, ermoglicht die
Interpretation der jeweiligen *C-Signale mit Hilfe eines 'H-,"°C-COSY-Experiments
(Abbildung 5.7).

3"-H
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Abbildung 5.7:  Aromatischer Bereich eines 'H,"> C-COSY-Spektrums von 40 in CDCl;

Durch die Kreuzpeaks kénnen die Signale bei & = 126.7 und 6 = 119.5 eindeutig C-2
bzw. C-5 zugeordnet werden. Vier Signale zwischen 6 = 131.8 und 6 = 121.7 zeigen
keine Korrelation zu Protonen im '"H-NMR-Spektrum und gehéren daher zu quartiiren
Kohlenstoffen. Davon sind die Peaks bei 6 = 131.8 und 6 = 121.7 zu C-1" bzw. C-1"
zugeordnet. Dabei liegt C-1" tieffeldverschoben gegeniiber C-1"", da C-1" sich in
direkter Nachbarstellung der stark elektronenziehenden Carbonylfunktion befindet.
Folglich sind die Signale bei 6 = 125.2 bzw. 6 = 124.6 C-3 und C-4 zuzuordnen. Durch
die restlichen Kopplungen kénnen die Kohlenstoffe der Dipropoxyphenylreste in der
Reihenfolge C-6"", C-4°, C-6", C-3", C-3"", C-4"" zugeteilt werden. Bei tieferem Feld
erscheinen die quartiren Kohlenstoffe C-a (190.5) gefolgt von C-2, C-5°, C-2"" und C-
5. Alle C-Messwerte sind in Tabelle 5.4 zusammengestellt.
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Tabelle 5.4:  Zuordnung der > C-NMR-Verschiebungen im Aromatenbereich von 40 in
CDCl; und in DMSO-dg

Verschiebung Verschiebung
C-Atom
d (CDCl;) o (DMSO-dg)
C-a 190.5 188.8
C-2 152.5 151.7
C-5 152.3 151.6
c-2" 150.8 150.0
C-5" 150.5 149.7
C-1 131.8 132.2
C-2 126.7 127.1
C-3 125.1 125.5
C-4 124.6 123.4
C-1v 121.7 120.2
C-5 119.4 120.1
C-6" 117.8 117.7
C-4 117.2 116.1
C-6° 115.5 114.4
C-3 113.9 114.0
C-3" 113.5 112.5
Cc-4" 112.6 112.2
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5.3.1.2 Charakterisierung der Pyrrololigomere

Abbildung 5.8:

Oligopyrrole 41a-c

Die 'H-NMR-Spektren der Pyrrololigomere sind untereinander sehr dhnlich und zeigen
vor allem eine Uberlagerung der aromatischen Protonen (an Benzol und Pyrrolringen),
die keine exakte Zuordnung der Signale im diesem Bereich erlaubt; die Anzahl der
registrierten Protonen stimmt jedoch mit der jeweiligen Struktur iiberein. Die
Zuordnung der Signale zu bestimmten Molekiilsegmenten erfolgt durch Vergleich mit
dem charakterisierten Pyrrolderivat 40 (Tabelle 5.5).

Tabelle 5.5:  'H-chemische Verschiebungen von Oligopyrrolen 41a-c in DMSO-d,
Verbindung Verschiebung ( d)

NH Arom. Protonen OCH, CH, CH;
41a 11.37 6.75 - 6.93 3.69 -3.85 1.41-1.72 0.75-0.95
41b 11.51 6.75-7.04 3.73-3.85 1.50-1.73 0.74-0.93
41c 11.47 6.76 - 7.04 3.74 - 3.83 1.51-1.68 0.75 - 0-96

Die "*C-NMR-Spektren der Pyrrololigomere zeigen eine dhnliche Verteilung im
Vergleich zum Spektrum des Pyrrolderivats 40; dies erlaubt die Zuordnung der
Kohlenstoffe fiir 4la-c an 40 anzupassen. Die gesamten
Verschiebungen der Oligopyrrole sind im Experimentalteil enthalten.

13C-chemischen
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5.3.2 Oligopyrazole

5.3.2.1 Untersuchung an Pyrazolin 48 und Pyrazol 49

Wie bereits im Kapitel 4 erwidhnt, wurde zunichst die Reaktion zwischen
Methylhydrazin und unsymmetrischem Monochalkon 22 durchgefiihrt, um den
moglichen Reaktionsverlauf zur Pyrazolbildung zu untersuchen. Eine schone
Aufspaltung der 'H-NMR-Signale von Pyrazol 49 und den verwandten Oligopyrazolen
wurde in CDCl; / C¢Dg (1:1) registriert.

Abbildung 5.9:Pyrazolin 48 und Pyrazol 49

Bei der 'H-NMR Interpretation von Pyrazolin 48 und Pyrazol 49 liegt den groBen
Unterschied an dem vorhandenen AMX-System des aliphatischen CH-CH,-Segments in
48. Das Dublett von Dubletts bei & = 3.07 und & = 3.61 mit Kopplungskonstanten von *J
= -16.8, (geminal 4-H, 4-H), °J = 14.9 (trans-vicinal 4-H, 5-H) und *J = 9.8 Hz (cis-
vicinal 4-H, 5-H) ist den CH,-Protonen zuzuweisen, wéhrend das Dublett von Dubletts
bei & = 3.91 mit Kopplungskonstanten von *J = 14.9 und *J = 9.8 Hz auf das CH-Proton
zuriickgeht. Im Dipropoxyphenylrest von 48 liegt besonderes die Lage des aromatischen
Protons 6°-H fest, das als Dublett bei tieferem Feld (6 = 7.57) mit einer typischen meta-
Kopplung (‘T = 3.1 Hz) auftritt. Das Proton 4'-H bewirkt ein Dublett von Dubletts bei &
= 6.76, das Proton 3'-H ein Dublett bei 6 = 6.57. Man beobachtet fiir den Phenylrest
drei Multipletts, die von tieferem zu hohem Feld die ortho, meta und das para-Proton
repréasentieren.
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6V_H 3"H
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Abbildung 5.10: Vergleich der "H-NMR-Spektren von Pyrazolin 48 und Pyrazol 49,
Messung in CDCI3/CsDg (1:1)

Bei dem 'H-NMR-Spektrum des Pyrazolderivats 49 erkennt man das Auftreten eines
scharfen Singuletts bei 6 = 7.04, das sich wegen der Abwesenheit des AMX-Systems
nun 4-H zuweisen lésst. Tabelle 5.6 liefert die Signale im Uberblick.

Tabelle 5.6:  Ausgewdhlte 'H-NMR-Verschiebungen im Aromatenbereich von 48
und 49, Messung in CDCI3/CsDg (1:1)

Verschiebung ( d)
Verbindung | N-CH; 4-H 5-H 3-H 4-H 6-H Phenyl
(s) (dd) (d (@dd) (d o m p
Pyrazolin 48 274 (dd)3.07 391 6.58 6.76 7.57 7.38 720 7.12

(dd) 3.61
Pyrazol49 | 3.63 (701 - 670 677 781 (m) 7.18- 7.30
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Die Zuordnung der *C-Signale von 48 bzw. 49 erfolgt teilweise durch Vergleich mit
dem unsymmetrischen Chalkon 22, dessen chemische Verschiebungen in Tabelle 5.2
eingetragen sind. Im C-NMR-Spektrum unterscheiden sich 48 und 49 besonderes bei
hohem Feld, wo die Signale bei & = 74.6 und 46.8 (CH-CH,-Fragment) durch ein
intensives Signal bei 6 = 107.6 fiir den aromatischen Kohlenstoff C-4 in 49 ersetzt
werden. Das N-CHs-Signal erfihrt eine Hochfeldverschiebung von 4.7 ppm bei der
Umwandlung zum Pyrazolderivat. Die Lage der anderen Kohlenstoffe dndert sich

minimal. Tabelle 5.7 enthilt ausgewihlte >C-Signale von 48 und 49.

Tabelle 5.7:  Ausgewdhite >C-NMR-Signale von Pyrazolin 48 und Pyrazol 49,
Messung in CDCI3/CsDs (1:1)

Verbindung / Verschiebung ()
Resonanzzentrum
Pyrazolin 48 Pyrazol 49

C-5 153.5 153.5
Cc-2 151.5 150.7
C-3 149.7 147.4
C-1 141.2 131.2
C-I’ 123.4 123.4
C-5 74.6 143.9
C-4 46.9 107.6
C-6 117.1 115.2
C-4 114.1 114.1
C-3 113.7 113.7
N-CHj3; 41.8 37.1

5.3.2.2 Untersuchung an Pyrazolin 50 und Pyrazol 51

Abbildung 5.11: Pyrazolin 50 und Pyrazolderivat 51

Das '"H-NMR-Spektrum von 50 zeigt analog zu Pyrazolin 48 ein AMX-System fiir das
CH-CH,-Segment. Zwei Dubletts von Dubletts bei 6 = 2.81 bzw. 6 = 3.80 mit
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Kopplungskonstanten von *J = -16.6, °J = 14.6, °J = 9.8 Hz gehdren zu den Protonen
4-H. Das erste Dublett von Dubletts iiberlagert sich mit dem N-CHj Singulett und das
zweite mit dem OCH,; Signal. Die Kopplungskonstanten des Dublett von Dubletts bei
0 = 4.4 bestitigen das Proton 5-H des AMX-Systems. Im aromatischen Bereich erkennt
man tieffeldverschoben (& = 7.35 und 6 = 7.23) zwei Dubletts, die sich aufgrund des
ABX-Kopplungsmusters zu 6'-H bzw. 6" °-H zuordnen lassen. Die vier iibrigen
aromatischen Protonen erscheinen als Multiplett zwischen 6.70-6.84 ppm.

Wie erwartet, ist das *C-Spektrum von 50 dhnlich zu dem beschriebenen Spektrum von
Pyrazolin 48. Die Signale CH, CH, und N-CH3 von 50 erfahren nur eine geringe
Verschiebung im Vergleich zum 48.

Die schone Aufspaltung von Pyrazol 51 in CDCl3/CsDg (1:1) ermdglicht mit Hilfe
verschiedener zweidimensionaler Experimente die Zuordnung der einzelnen Signale,
wie Abb. 5.12 zeigt. Zu einer einfachen Beschreibung der Korrelation werden die
Dipropoxyphenylreste mit A (links) und B (rechts) bezeichnet.

%% H3C\ /CH3 %0—72
HyC L.60 143 oy,
231 22.9

335w~ o e
70.2 ’ ’ 70.2
HpC 1.62 1.60 CH»p
/ 23.1 231\

0.85 H3C CHz 0.85
10.8 10.8

®

Abbildung 5.12: Exakte Korrelation der 'H- und "> C-NMR-Signale von 51,
Messung in CDCI3/C¢Dg (1:1)
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Die Zuordnung beginnt mit dem N-CHj; Signal bei & = 3.63, dessen Kreuzpeak in der
long-range 'H, '*C-Verschiebungskorrelation die Feststellung von &(C-5) erlaubt.
Dieses korreliert wiederum mit einem Dublett bei & = 6.82, das sich mit einer typischen
meta-Kopplungskonstante eindeutig zu B6-H zuweisen ldsst (Abbildung 5.14). Ein
weiterer Kreuzpeak von C-5 bezieht sich auf das 4-H (am Pyrazolring), das ein scharfes
Singulett bei 6 = 6.96 liefert. Damit wird der C-4 identifiziert. Die Abbildungen 5.13
und 5.14 stellen Ausschnitte eines HMBC-Spektrums dar.

(ppm)
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c-5 ﬁg @

144

3 148

BC-2
AC-2
AC-5

152

156

(ppm) 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4

Abbildung 5.13: Ausschnitt eines HMBC-Spektrums von Pyrazolderivat 51 in
CDCl3/CsDy (1:1)

Mittels eines 'H-NMR- bzw. 'H-COSY-Spektrums werden die aromatischen Protonen
B4-H bzw. B3-H aufgrund eines ABX-Musters mit meta- bzw. ortho-Kopplungen
identifiziert (Abbildung 5.15). Das ABX-System der aromatischen Protonen von
Dipropoxyphenylrest A kann ebenfalls aus dem 'H-NMR-Spektrum ermittelt werden.
Das tieffeldverschobene Dublett bei 6 = 7.81 stammt eindeutig von A6-H. Die
Korrelation durch meta bzw. ortho-Kopplungsmuster bewiest die Lage von A4-H und
A3-H, die sich als Dublett von Dubletts bei 6 = 6.72 bzw. Dublett bei 6 = 6.67 zeigen.
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Abbildung 5.14: Ausschnitt eines HMBC-Spektrums von Pyrzolderivat 51 in
CDCl3/CsDs (1:1)
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Abbildung 5.15: Ausschnitt eines 'H-COSY-Spektrums — von Pyrazolderivat 51 in
CDClI3/C6D6 (1:1)
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Nach der Identifikation aller aromatischen Protonen ermoglicht ein HMQC bzw.
HMQC-TOCSY Experiment die Festlegung aller protonentragenden Kohlenstoffatome
an Benzolringen und an den Ketten (Abbildung 5.16 bzw. Abbildung 5.17). Wahrend
die Reihenfolge im aromatischen Bereich AC-6, AC-3, BC-3, AC-4, BC-4, BC-6 lautet,
beobachtet man von hohem zu tieferem Feld vier Tripletts der OCH,-Gruppen bei & =
3.54, 3.62, 3.67 und 3.75, die mit den Kohlenstoffatomen bei & = 71.3, 70.2, 71.0 und
70.2 korrelieren.

4-H
B6-H B3-H
A6-H \ /
}[ LM

|

— L 1140
— B 6 —
— @] L
— 116.0
_ 9 N
S 00 L 1180
—— 120.0
S —
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Abbildung 5.16: Ausschnitt im aromatischen Bereich eines HMQC-TOCSY-Spektrums
von 51 in CDCIl3/CeDg (1:1)

In Abbildung 5.18 ist ein Ausschnitt eines ROESY-Spektrums dargestellt, bei dem die
OCH,- Guppen zu den jeweiligen aromatischen Protonen in Beziehung gesetzt werden.
Die Korrelation von A4-H und A6-H bezieht sich auf das Triplett bei 6 = 3.75, wihrend
AH-3 mit dem Triplett bei & = 3.67 korreliert; damit sind AC-5 und AC-2 zugeordnet.
In analoger Weise korrelieren B4-H und B6-H mit dem Triplett bei 6 = 3.62 und B3-H
mit dem Signal der OCH,-Gruppe bei 6 = 3.54.
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Abbildung 5.17: Ausschnitt des aliphatischen Bereichs eines HMQC-Spektrums von 51
in CDCI3/C6D6 (11)
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Abbildung 5.18: Ausschnitt eines ROESY-Spektrums von Pyrazolderivat 51 in
CDCl3/CsDss (1:1)
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Mittels eines ROESY-Sperktrums ergibt sich aus der Korrelation der OCH,-Gruppen
mit ihren jeweiligen CH,-CH;3-Gruppen eine exakte Zuordnung aller Signale im
aliphatischen Bereich (Abbildung 5.19).
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Abbildung 5.19: Ausschnitt des aliphatischen Bereichs eines ROESY-Spektrums von
Pyrazolderivat 51 in CDCIl3/CsDs (1:1)

Das HMBC-Experiment dient nochmals zur Festlegung von quartiren Kohlenstoffen.
Die Kreuzsignale von vier Multiplets (6 = 3.54, 3.62, 3.67, 3.75) ergeben die C,O in der
Reihenfolge BC-2, AC-2, BC-5, AC-5. Die Kohlenstoffatome C-3 und C-5 am
Pyrazolring geben Signale bei 6 = 147.4 und 6 = 141.2 (Abbildung 5.14). Die letzten
Signale sind denn zu AC-1 bzw. BC-1 (6 = 124.0 bzw. 6 = 122.0) zuzuordnen.

5.3.2.3 Untersuchung der Pyrazolisomere 52 und 52a

Aus dem zweifachen Enon 20a und Methyhydrazin entstehen im protischen Medium
zwei Isomere 52 und 52a in Verhiltnis 46:54 (Abbildung 5.20). Eine selektive Synthese
von 52 gelang im alkalischen Milieu.



5.3 NMR-Spektroskopie der heterocyclischen Oligomere 59

Abbildung 5.20: Pyrazolisomere 52 und 52a aus dem Enon 20a

Die Strukturaufklarung gestaltet sich komplexer aufgrund der Vielzahl von Signalen,
jedoch konnten die beiden Strukturen mit Hilfe zweidimensionaler Experimente
vollstindig bestimmt werden. Abbildung 5.20 zeigt iibereinander die 'H-NMR-Spektren
vom Gemisch von 52 und 52a, und von reinem 52. Die Anwesenheit von ABX-
Systemen im aromatischen Bereich ist bei dem Gemisch zu erkennen. Um die
Charakterisierung einfach zu beschreiben, werden zunichst die Signale des erwarteten
symmetrischen Oligopyrazols 52 vorgestellt, wobei die Identifikation von
Pyrazolderivat 50 als Stiitzpunkt dient.

LM

K
52 +52a
L ks

4-H
| 3
4'H
6'-H LM //3"H 52 bm
J ¥ L

8.0 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 52 4.8 4.4 4.0 3.6 32

\/

(ppm)

Abbildung 5.21: Vergleich der 'H-NMR-Spektren der Pyrazolisomere 52 und 52a,
Messung in CDCI3/C¢Dg (1:1)
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Die Anzahl der Signale von 52 nimmt aufgrund der Symmetrie des Molekiils ab.
Vergleicht man die 'H-NMR-Sprektren von 52 und 50, fillt zunichst auf, dass ein
ABX-Kopplungsmuster an einem Dipropoxyphenylrest durch ein intensives Singulett
(3°- H, 0 = 6.84) ersetzt wird, was genau fiir 52 zutrifft. Die verbleibenden Signale im
aromatischen und aliphatischen Bereiche erfahren einen geringen Shift; so erlaubt das
tieffeldverschobe Dublett des Protons 6'-H (6 = 7.87) durch meta-, bzw. ortho-
Kopplung 4'-H und 3°-H (bei 6 = 6.75 und & = 6.68) zu identifizieren. Das Signal von
N-CHj; erscheint bei 8 = 3.69 und bei & = 7.05 tritt ein scharfes Singulett von 4-H auf.
Nach der Identifizierung von 52 ist die Zuordnung der aromatischen Signale des
unsymmetrischen Isomers 52a mittel eines H,H-COSY-long-range-Spektrums erreicht
worden (Abbildung 5.22). Das ortho- bzw. meta-Kopplungsmuster liefert die Lage der
aromatischen Protonen an den &ufleren Dipropoxyphenylresten, wéhrend die zwei
Singuletts bei & = 7.04 bzw. 6 = 7.06 zu den aromatischen Protonen an den
Pyrazolringen (4-H, 4'"'-H) gehoren. Zwei Singuletts erscheinen flir den mittleren
Benzolring, ndmlich bei 6 = 6.86 und das zweite zu tieferem Feld verschoben bei 6 =
7.91. Im aliphatischen Bereich erkennt man zwei Singuletts bei 6 = 3.72 bzw. 6 = 3.73,
die eindeutig N-CHj3 Signale reprisentieren.
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Abbildung 5.22: Long-range 'H, 'H-COSY-Spektrum der Pyrazolisomere 52 und 52a
in CDCl3/CgDs (1:1)

Die "’C-Signale konnten nach Identifikation aller Protonen mit Hilfe eines HMQC-
Experiments zugeordnet werden. Die vollstindigen Messwerte sind in Tabelle 5.8
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zusammengefasst. Die hoheren Oligopyrazole weisen eine groBe Ahnlichkeit in der
'H-Resonanz auf. Thre 'H- und "*C- Signale sind in den Tabelle 5.8 und 5.9 enthalten.
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Abbildung 5.23: Ausschnitt eines HMQC-Experiments der Pyrazolisomere 52 bzw.
52a, Messung in CDCI3/CsDs (1:1)

5.3.2.4 Charakterisierung der Pyrazololigomere 53 und 54

53 54
n 2 3

Abbildung 5.24: Pyrazololigomere 53 und 54

Die Symmetrie des Pyrazolsystems 53 (aus 20b) bewirkt wie bei 52 eine geringe
Anzahl von Signalen. Die Unterschiede zwischen 53 und 52 ergeben sich im
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aromatischen Bereich bei Auftreten von neuen Singuletts. Mit dhnlicher Intensitét
weisen zwei Singuletts auf die Protonen des zweiten Benzolrings (3°"*-H bzw. 6" '-H)
hin, wihrend die zu tieferem Feld verschoben (& = 7.06 bzw. 6 = 7.12) zwei néichsten
Singuletts zu den Protonen an den Pyrazolringen (4'""'-H bzw. 4-H) gehoren. Das am
starksten tieffeldverschobene Singulett bei 6 = 7.96 ist auf das Proton des zentralen
Benzolrings zuriickzufiihren. Die {ibrigen aromatischen Signale zeigen das typische
ABX-System. Erwartungsgemifl beobachtet man im aliphatischen Bereich zwei
Singuletts flir die N-CH3 Gruppen. Die Zuordnung der Kohlenstoffatome von 53 wurde
in Analogie zu 52 durchgefiihrt.

Tabelle 5.8: 'H-chemische Verschiebungen der Oligopyrazole 51, 52a und 53 in
CDClI3/CsDg (1:1).

Verb. | 3,5-Pyrazolylene 1,4- Phenyla) Propoxyketten
Phenylene

1-CH; 4H | 3-H(s) |3-H 4H 6-H |OCH, CH, CH;s
(s) () | 6HGE) | () @dd) (@ | ® (m) (1

51 3.63 6.96 6.67 | 6.72 | 7.81 | 3.54 1.43 | 0.70

6.64 | 6.76 | 6.82 | 3.62 1.60 | 0.85

3.67 1.60 | 0.83

3.75 1.62 | 0.85

52 3.69 7.05 6.84 6.68 | 6.75 | 7.87 | 3.57 | 1.41- | 0.71

3.71 1.50 | 0.85

377 | (4H) | 0.87

1.58-

1.67

(8 H)

52a 3.72 7.04 6.86 6.69 | 6.78 | 7.86 | 3.60 | 1.45- | 0.73

3.73 7.06 7.91 6.71 | 6.81 | 6.87 | 3.67 1.53 | 0.75

373 | 4H) | 075

3.78 | 1.60- | 0.89

3.80 1.70 | 0.89

3.80 | (8H) | 0.90

53 3.74 7.06 6.89 6.74 | 6.78 | 7.86 | 3.62 1.50 | 0.90

3.76 7.15 6.91 3.62 1.50 | 0.90

7.96 3.74 1.66 | 0.89

3.80 1.66 | 0.77

3.98 1.71 | 0.75

Y Die oberen 5-Werte in dieser Spalte gehdren zur Phenylgruppe am C-3, die unteren 6— Werte zur
Phenylgruppe am C-5 des Pyrazolrings.
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Wie im synthetischen Teil kommentiert, ldsst sich das Oligopyrazol 54 aus dem
dreifachenon  Chalkon 20¢ nicht rein isolieren. Der Versuch einer
Saulenchromatographie an Kieselgel lieferte einen geringen Anteil an 54, wobei das
Oligopyrazol 54 mit Hilfe eines FD-Massenspektrums nachgewiessen werden konnte.

Tabelle 5.9:  ’C-chemische Verschiebungen der Oligopyrazole 51, 52, 52a und 53 in
CDCl3/CsDs (1:1), TMS als interner Standar

Verbin- Pyrazolringe Benzolringe Propoxygruppe
dung
I-CH; C-3 HC4 C-5 CH Cq CO | OCH, CH, CH;
51 37.5 147.4 | 108.6 | 141.2 | 113.8 | 122.0 | 150.9 | 70.2 | 22.9 | 10.7
114.5 | 124.0 | 151.0 | 70.2 | 22.9 | 10.7
114.8 1535 71.0 | 23.1 | 10.8
115.4 153.8 | 713 | 23.1 | 11.0
116.4
117.7
52 37.4 147.2 | 108.4 | 140.5 | 113.5 | 122.0 | 150.4 | 69.8 | 22.5 | 10.3
114.1 | 123.3 | 150.6 | 70.5 | 22.7 | 10.4
115.2 1535 70.8 | 22.8 | 10.6
116.4
52a 37.6 146.9 | 108.6 | 141.2 | 113.2 | 120.3 | 150.6 | 70.2 | 23.0 | 10.6
113.8 | 121.8 | 1509 | 70.2 | 23.0 | 10.6
37.7 147.4 | 108.8 | 1414 | 114.5 | 123.8 | 151.0 | 70.2 | 23.1 | 10.8
114.7 | 1242 | 151.1 | 71.1 | 23.1 | 10.8
115.1 1535 71.2 | 23.1 | 11.0
116.4 153.8 | 71.2 | 23.1 | 11.0
116.5
117.8
53 37.8 147.6 | 109.1 | 1409 | 112.7 | 122.3 | 150.7 | 70.5 | 23.2 | 11.0
37.8 147.6 | 109.4 | 141.1 | 113.8 | 122.3 | 150.7 | 713 | 23.2 | 11.0
114.4 | 123.7 | 1509 | 71.3 | 234 | 11.1
115.5 | 123.7 | 151.1 | 71.5 | 235 | 11.3
116.4 153.8 | 71.5 | 235 | 114

116.8
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5.3.3 Oligopyridine

5.3.3.1 Untersuchung am Pyridinderivat 58

7,39
Higs

A

Abbildung 5.25: Zuordnung der 'H- und "> C-NMR-Signale des Pyridinderivats 58

Auf den ersten Blick darf man fiir das Pyridinderivat 58 vier Kopplungssysteme im
aromatischen Bereich erwarten: AA'BB’C-System fiir den Phenylrest, ABX-System
(mit ortho bzw. meta-Kopplung) fiir die Dipropoxyphenylreste und ein AB-System fiir
die Protonen am Pyridinring. Die auftretenden Signale erfiillen diese Erwartung. Eine
exakte Korrelation der chemischen Verschiebungen mit den einzelnen Kernen konnte
durch verschiedene zweidimensionale Experimente erreicht werden. Abb. 5.26 bzw.
5.27 stellen Ausschnitte eines COSY -Ir-Experiments von 58 dar. Zur Vereinfachung der
Beschreibung werden die Dipropoxyphenylreste mit A (links) und B (rechts)
bezeichnet. Die Zuordnung beginnt mit den Kolhlenstoffen C-3 (6 = 124.0) und C-5
(0 = 119.6), deren Kreuzsignale mit den Dublett-Signalen bei 6 = 8.05 bzw. 6 = 7.99
korrelieren und somit ist das AB-System definiert (Abbildung 5.26). Danach liefert die
Korrelation von C-2 (& = 155.4) mit dem Dublett bei 6 = 7.66 eindeutig die Lage des
A6-H Protons, das aufgrund der Nachbarschaft des Stickstoffatoms am stirker
tieffeldverschoben im Vergleich zum B6-H ist; das Kreuzsignal von C-4 (6 = 146.8)
bestétigt die Zuordnung von B6-H (Abbildung 5.28). Durch meta- bzw. ortho-Kopplung
werden die iibrigen Protonen der ABX-Systeme identifiziert, wobei sich die Protonen in
meta-Position (A3-H bzw. B3-H) in einem einzigen Dublett (6 = 6.95) {liberlagern; die
Signale der Protonen A4-H und B4-H fallen als Dublett von Dubletts bei 6 = 6.89
ebenfalls zusammen.
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Abbildung 5.26: Ausschnitt des aromatischen Bereichs eines COSY-Ir-Experiments
von 58 (Messung in CDCl3)
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Abbildung 5.27: Ausschnitt des aromatischen Bereichs eines COSY-Ir-Experiments
von 58 (Messung in CDCl3)
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Die Unterscheidung der Dublett-Signale des AB-Systems bei 6 = 8.05 bzw. 6 = 7.99
geschieht mittel eines NOE-Experiments (Abbildung 5.28). Die Einstrahlung auf das
Signal bei 6 = 7.99 bewirkt den NOE-Effekt auf die o-Protonen von Phenyl und auf B6-
H, was auf 5-H hinweist (Abb. 5.28 a.). Bei der Einstrahlung auf das Signal bei 6 = 8.05
beobachtet man nur den NOE-Effekt auf B6-H, d.h. der Dipropoxyphenylrest B an C-4
ist nahezu senkrecht zu Pyridinring, und somit wird das Proton 5-H zugeordnet
(Abb. 5.28 b.). Die iibrigen Signale im aromatischen Bereich bestdtigen das AA'BB’C-
System mit Multipletts bei & = 8.15, 6 = 7.47 bzw. 6 = 7.39 fiir die ortho-, meta-, bzw.
para- Protonen, deren Lage in Abb. 5.25 durch die Kreuzpeaks mit den Kohlenstoffen
bei 6 = 127.1 (zu den ortho-Protonen) bzw. & = 128.5 (zu den metha-, para-Protonen)
bestitigt wird. Die Propoxysignale werden bei 6 = 4.0 (OCH;), 6 = 1.80 (CH;) und
8 = 1.0 (CHs) gefunden. Die gesamten 'H- und >C-Messwerte von 58 und den héheren
Homologen 59, 60 und 61a-c sind in den Tabelle 5.10 und 5.11 dargestellt.
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Abbildung 5.28: NOE-Messung am Pyridinderivat 58

Nach der Zuordnung aller aromatischen Protonen konnte die Lage der Kohlenstoffe in
der Reihe AC-6, BC-6, AC-4, BC-4, AC-3, BC-3 festgelegt werden.
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5.3.3.2 Pyridinoligomere 59, 60, und 61a

Die 'H-NMR-Spektroskopie ermdglichte die Konstitutionsisomere der Oligopyridine
59, 60 und 61a, eindeutig zu identifizieren.

Abbildung 5.29: Pyridinisomere 59, 60 und 61a

Analog des beschriebenen Spektrums von Pyridinderivat 58 beobachtet man im
aromatischen Bereich fiir 59, 60 und 61a AA'BB’'C-Systeme (Phenylreste), ABX-
Systeme (Dipropoxyphenylreste) und AB-Systeme (Protonen an den Pyridinringen).
Der groBle Unterschied dieser Isomere liegt an dem zentralen Benzolring, dessen
Protonen ein AB-System bei 59 bzw. ein A,-System bei 60 und 61a liefern. Mit einer
Kopplungskonstante von |°J |< 1.0 Hz und #hnlicher Intensitit weisen die Singuletts bei
0 = 7.82 bzw. 6 =7.12 auf das System AB hin, wihrend jeweils ein einziges Singulett
bei & = 7.86 (bei 60) bzw. & = 7.14 (bei 61a) das A,-System festlegt (Abbildung 5.30).

Die Zuordnung der BC-Signale wurde durch Vergleich mit den Kohlenstoffe-Signalen
von 58 bestimmt. Die gesamten Messwerte ('H- und *C-NMR) sind in den Tabelle 5.10
bzw. Tabelle 5.11 zusammengefasst.
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Abbildung 5.30: Vergleich von AB bzw. A,-Systemen bei den Isomeren 59, 60 und 61a

5.3.3.3 Charakterisierung der Oligopyridine 61b-c

Abbildung 5.31: Pyridinoligomere 61b-c

Erwartungsgemdll zeigen die hochsten Oligopyridine

61b-c

ein

ahnliches

Resonanzmuster in den 'H- und "“C-NMR-Spektren wie das Pyridinderivat 58,
allerdings tiberlagern sich einige Protonen des AB-Systems an den Pyridinringen. Die
Messwerte von 61b-c sind ebenfalls in den Tabelle 5.10 und Tabelle 5.11 enthalten.
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Tabelle 5.10: 'H-chemische Verschiebung von  Pyridinderivat 58 und den
Oligopyridinen 59, 60 und 61a-c
Verbin- | Pyridinringe Phenylreste (AA’BB’C) Substituierte
dung Benzolringe
(AB) o-H m-H p-H (ABC) A, bzw.
AB
58 8,05 (1 H) 815(2H) |7472H)| 7,39 (1 H) | 7,66 (1 H) —
7,99 (1 H) 7,04 (1 H) —
6,95 (2 H)
6,89 (2 H)
59 8,22 (1 H) 823(4H) |7,54(4H)| 7,472H) | 7,751 H) | 7,91 (1 H)
8,17 (1 H) 7,11 (1 H) | 7,20 (1 H)
8,13 (1 H) 6,98 (4 H)
8,08 (1 H)
60 8,19 (2 H) 8,17(4H) |7,49(4H)| 741 (2H) | 7,07(2H) | 7,86 (2 H)
8,00 (2 H) 6,96 (2 H)
6,90 (2 H)
61a 8,09 (2 H) 8,19(4H) |749(4H)| 744(2H) | 7,67(2H) | 7,14 2 H)
8,04 (2 H) 6,96 (2 H)
6,91 (2 H)
61b 8,26 (2 H) 821 (4H) |7,52(4H)| 7,44(2H) | 7,67(2H) | 7,90 (2 H)
8,11 (2 H) 8,18(4H) |7,50(4H)| 742(2H) | 6,96(2H) | 7,19 (2H)
8,08 (2 H) 6,92(2H) | 7,16 2 H)
8,06 (2 H)
61c 8,28 (4 H) 824— |753(4H) 745- 7,69 (2H) | 7,92 (4 H)
8,11 - 8,17(12H)|7,49(4H)| 741 (6 H) | 6,96 2H) | 7,21 (2 H)
8,07 (8 H) 7,47 (4 H) 6,92 (2H) | 7,20 (2 H)
7,17 (2 H)
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Tabelle 5.11: >*C-NMR Daten von Pyridinderivat 58 und den Oligopyridinen 59, 60

und 6la-c
Verbindung Pyridinringe Phenylreste Substituierte Benzolringe
(AB)
Cq CH Cq CH Cq C,O0 CH
58 155,9 124,0 139,9 128,5 130,6 153,5 117,2
155,4 119,6 128,5 129.9 153,5 116,8
146,8 127,1 151,1 115,9
150,5 115,5
114,8
114,8
59 156,1 124,2 140,1 128,7 130,7 153,6 117,4
156,1 123,9 140,0 128,7 130,7 153,6 117,0
155,5 119.9 128,6 129,9 151,3 116,5
155,0 119,8 128,6 129,8 151,2 116,0
147,0 127,1 150,7 116,0
146,7 127,0 150,5 115,5
114,8
114,7
60 155,9 124,2 140,1 128,6 130,4 153,5 116,8
155,1 119,6 128,6 130,0 151,3 116,4
146,8 127,0 150,5 115,5
114,7
61a 156,1 123,8 139.9 128,7 130,6 153,6 117,3
155,6 119,6 128,6 130,0 151,1 116,0
146,3 127,1 150,7 116,0
114,8
61b 155,9 123,9 139,8 128,6 130,5 153,6 117,3
155,9 123,8 139,8 128,6 130,5 151,3 117,3
155,5 119,6 128,5 130,1 151,1 116,6
155,1 119,5 128,5 130,1 150,7 116,1
146,4 127,0 150,7 116,0
146,4 127,0 114,9
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61c 156,1 124,1 140,0 128,7 130,6 153,6 117,3
156,1 124,1 140,0 128,7 130,5 151,3 116,5
156,1 123.9 139.9 128,7 130,5 151,3 116,5
155,6 119,7 128,7 130,1 151,1 116,0
155,3 119,7 128,7 130,1 150,7 116,0
155,3 119,6 128,7 129,9 150,7 116,
146,4 127,1 150,7 116,0
146,4 127,1 114,8
146,3 127,1

* Fortsetzung von Tabelle 5.11
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5.3.4 Untersuchung am 4,5-Dihydro-3H-1,5-benzodiazepin 63

Abbildung 5.32: Dihydrobenzodiazepinderivat 63 aus dem Musterchalkon 21

Das 'H-NMR-Spektrum von 63 zeigt eine Uberlagerung im aromatischen Bereich,
jedoch lassen relevante Signale die Strukturaufkldrung zu. Das AMX-System des CH-
CH,-Segments zeigt drei Dubletts von Dubletts bei & = 5.49, 6 = 3.64 undd = 3.20,
deren geminale-, (°J = -12.9 Hz) bzw. vicinale-Kopplungen ('] = 8.24 Hz (trans), 3.52
Hz (cis) das aliphatische Fragment bestimmen. Ein weiteres relevantes Signal wird von
NH als breites Singulett bei & = 3.32 registriert. Die Signale der aromatischen Protonen
am ,,Phenylendiamin® und an den Dipropoxyphenylresten fallen zwischen 6.61-7.32
zusammen. Die Propoxyketten werden im aliphatischen Bereich bei 8 = 3.79 (OCH»), 6
= 1.67 (CH;) und 6 = 0.98 bzw. 0.87 (CH3) als Multiplett registriert. Tabelle 5.12
enthilt ausgewihlte 'H-NMR-Mefwerte von 63. Das '‘C-NMR-Spektrum ist im
Experimentalteil enthalten.

Tabelle 5.12: Ausgewdhlte ' H-NMR-Signale von Dihydrobenzodiazepinderivat 63

Protonen / Verschiebung (3)

NH 3-H 4-H aromat.Protonen OCH, CH, CH;
(s) (dd) (dd) (m) (m) (m) (m)
3.32 3.64 5.49 6.61-7.32 3.79 1.65 0.87
3.20 0.98
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5.4 UV/Vis-Spektroskopie der heterocyclischen Oligomere

Um die Verdnderung des Absorptionsverhaltens der Chalkonstrukturen (20a-c) nach der
Bildung von heterocyclischen Ringen zu untersuchen, wurden Absorptionsspektren aller
in der vorliegenden Arbeit hergestellten Oligoheterocyclen aufgenommen.
Tetrahydrofuran (Uvasol) diente als Losungsmittel fiir die Absorptionsaufnahme von
Oligopyrrolen, wihrend die UV/Vis-Spektren von Oligopyrazolen bzw. Oligopyridinen
in Chloroform (Uvasol) gemessen wurden.

5.4.1 UV/Vis-Untersuchung der Pyrrololigomere 41a-c

Die kettenformigen Oligopyrrole 41a-c bestehen jeweils aus Benzol-, Pyrrol- und
Carbonylbausteinen. Man konnte aufgrund dieser verschiedenen Chromophore das
Auftreten mehrerer Banden erwarten. Die UV/Vis-Spektren von 41a-¢ sind in Abb. 5.33
zu sehen.
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Abbildung 5.33: Absorptionsspektren der Oligopyrrole 41a-c in THF

Es fillt zundchst auf, dass eine breite- und relativ intensitidtsschwach Bande im Bereich
von 325 nm liegt, bei der schwierig der maximal Absorptionswert zu bestimmt ist, da
sic den Charakter einer ausgedehnten Schulter hat. Man beobachtet fiir die
Hauptabsorptionsbande eine kleine bathochrome Verschiebung, die pro wachsende
Kettenldnge in der Reihe 41a — 41¢ etwa 2 nm betrdgt. Die Extinktionskoeffizienten
nehmen proportional mit der Anzahl der Bausteine um einen Mittelwert von 13.55 x 10°
cm’/mmol zu.
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Der Vergleich zwischen den Oligopyrrolen 41a-c und Oligochalkonen 20a-c¢ kann
anhand der Tabellen 5.13 und 5.14 gezogen werden, wobei allerdings das
unterschiedliche Losungsmittel zu beachten ist.

Tabelle 5.13: UV-Absorption der Oligopyrrole 41a-c in THF

Verbindung Amax[nm] €max[10°cm?/mmol]
41a 257 16.20
41b 255 27.10
41c 253 4331

Tabelle 5.14: UV/Vis-Absorptionswerte der symmetrischen Oligochalkone'' 20a-c in

CHCl;
Verbindung | Ly nm] | Amax[nm] | €max[1 0*/mol/ cm] | emax/n[1 0*/mol/ cm]
20a 336 426 2.67 2.67
20b 337 436 4.62 2.31
20c¢ 337 441 7.02 2.34

5.4.2 UV/Vis-Untersuchung von Pyrazolderivat 51 und der Oligopyrazole 52
und 53
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Abbildung 5.34: UV/Vis-Spektren von Pyrazolderivat 51 und der Oligopyrazole 52 und
53 in CHCI;
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Bei den Pyrazolverbindungen 51-53 handelt es sich um gekreuzt konjugierte Oligomere
aus alternierenden Benzol- und 1H-Pyrazolringen. In Abbildung 5.34 sind die UV/Vis-
Absorptionskurven dieser Heterocyclen dargestellt. Die exakten Messwerte sind in
Tab. 5.15 aufgetragen.

Tabelle 5.15: UV/Vis-Absorptionswerte von Pyrazolderivat 51 und den Oligopyrazolen
52 und 53 in CHCI;

Verbindung Amax[NM] | €max[10°cm*mmol] | Ama[nm] | & [10°cm?/mmol]
51 309.9 13.85 256 16.42
52 317.3 40.22 259 50.52
53 3239 65.83 262 70.46

Schaut man sich die UV-Spektren von 51-53 an, so erkennt man einen bathochromen
Shift der Hauptabsorptionsbande mit wachsender Molekiillange (in gestrichelter Linie
gezeigt). Man beobachtet neben der Hauptabsorptionsbande eine zweite Bande, deren
Lage relativ unbeeinflusst von der Oligomerenlénge bleibt, und deshalb wird sie hier
nicht weiter beriicksichtigt. Diese Bande soll dem Ubergang zwischen lokalisierten
Zustinden entsprechen. Der Vergleich des Absorptionsverhaltens zwischen
Pyrazololigomeren 51-53 und Oligochalkonen 20a-c bestitigt, dass eine Ausdehnung
der Konjugation eine Rotverschiebung der langwelligen Absorption herrithrt. Der
bathochrome Shift betrdgt 7 nm pro wachsende Wiederholungseinheit in der Reihe 51
— 53; die Oligochalkone zeigen ebenfalls einen Mittelwert der Rotverschiebung von 7
nm. Der molare Extinktionskoeffizient & wichst gleichzeitig mit steigendem
Oligomerisationsgrad.

5.4.3 Oligopyridine

5.4.3.1 UV/Vis-Untersuchung der Oligopyridine 61a-c

Die Oligopyridine 6la-c sind kettenformige Verbindungen, die aus p-substituierten
Benzolringen und m-substituierten Pyrdinringen bestehen. Das UV/Vis-
Absorptionsverhalten dhnlicher Verbindungen wurde schon untersucht™. Dabei zeigte
sich, dass die Zunahme aromatischer Ringe in der Kette einen bathochromen Shift der
langwelligen Absorption hervorruft. Die UV/Vis-Spektren der Oligopyridine 61a-¢
bestitigen dieses Argument (Abbildung 5.35). Die Rontgenstrukturanalyse des
Pyridinderivats 40 zeigt eine starke Verdrillung der vier aromatischen Ringen, die
gekreuzte Konjugation sollte sich dadurch verschlechtern, trotzdem tritt in der Reihe
61a-c, wie bei den gekreuzt konjugierten Ausgangschalkonen 20a-c, eine bathochrome
Verschiebung ein, die pro Wiederholungseinheit im Mittelwert 6 nm betrdgt. Man
erkennt, wie bei den Oligopyrazolen, eine zweite Bande, deren Lage von der
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Molekiillange nicht beeinflusst wird, deshalb wird sie hier nicht weiter diskutiert. Die
UV-Daten der Oligopyridine 61a-c sind in Tabelle 5.16 zusammengefasst.
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Abbildung 5.35: UV/Vis-Spektren der Oligopyridine 61a-c in CHCI;

Tabelle 5.16: UV/Vis-Absorptionswerte der Oligopyridine 61a-c in CHCI;

Verbindung Amax[NM] | €max(10°cm?*/mmol]
61a 328 28.79
61b 336 62.37
61c 340 83.64
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5.4.3.2 UV/Vis-Untersuchung der Oligopyridinisomere 59, 60 und 61a
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Abbildung 5.36: UV/Vis-Spektren der Oligopyridinisomere 59, 60 und 61a

Die Pyridin-Systeme 59, 60 und 61a besitzen jeweils eine Kette aus drei bzw. zwei
alternierenden Benzol- und Pyridinringen. Die UV/Vis-Spektren dieser isomeren
Verbindungen sind in Abb. 5.36 gezeigt. Man erkennt eine Rotverschiebung in der
Reihe 61a — 60 — 59, die im Mittelwert 6.5 nm betrdgt. Wihrend 61a und 60 eine
ahnliche Bandeform aufweisen, ist eine breitere Bande mit einem Absorptionsmaximum
bei 341 nm fiir 59 zu sehen. Die genauen Messwerte sind in Tabelle 5.17 aufgetragen.

Tabelle 5.17: UV/Vis-Absorptionswerte der Oligopyridinisomere 59, 60 und 61a

Verbindung Amax[NM] | €max[10°cm*/mmol]
59 341 20.0
60 334 352
61a 328 28.79
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5.4.4 UV/Vis-Untersuchung von 4,5-Dihydro-3H-1,5-benzodiazepin 63
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Abbildung 5.37: UV/Vis-Spektrum von 4,5-Dihydro-3H-1,5-benzodiazepin 63 in CHCI;

Eine UV/Vis-Untersuchung mehrerer Benzodiazepinverbindungen® prisentiert drei
typischen Banden bei 200, 230 und 315 nm als charakteristisches UV/Vis-Verhalten
dieser Substanzklasse. Dabei stellte man fest, dass die Lage dieser Banden sowohl von
den elektronischen als auch von den stereochemischen Effekten der Substituenten
beeinflusst wird. Durch die Einfiihrung der Propoxyketten mit ihrem +M-Effekt wird
das Benzodiazepinderivat elektronenreicher und besitzt dadurch einen hoherliegenden
So-Grundzustand. Damit verringert sich die Energiedifferenz zu den elektronisch
angeregten S;-Zustinden und erkldrt somit den bathochromen Shift der
Absorptionsbanden, die bei 261, 300 und 349 nm auftreten (Abbildung 5.37).

Tabelle 5.18: UV/Vis-Absorptionsmaxima von 4,5-Dihydro-3H-1,5-benzodiazepin 63 in

CHCI;
A[nm] e[10°cm?/mmol]
A = 261 9.74
A = 300 8.95
Az = 349 8.77
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5.5 FT-IR-Spektroskopie der heterocyclischen Oligomere

Mit der IR-Spektroskopie liegt eine Methode vor, die es erlaubt, funktionelle Gruppen
in einem Molekiil nachzuweisen. Dabei wird die Anregung spezifischer Schwingungen
gemessen und ihre Absorption infraroter Strahlung in einem Spektrum dargestellt. Der
Nachteil dieser Methode ist die Vielzahl von Banden bei gréeren Molekiilen, daher
beschrankt sich die Interpretation meist auf die stirksten Banden der jeweiligen
Spektren. Die FT-IR-Spektren der in der vorliegenden Arbeit hergestellten
Oligoheterocyclen wurden in KBr-Prefllingen aufgenommen.

5.5.1 Oligopyrrole

5.5.1.1 FT-IR-Untersuchung des Pyrrolderivats 40
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Abbildung 5.38: FT-IR-Spektrum des Pyrrolderivats 40 aus dem Musterchalkon

Die bei 40 vorhandenen Benzol-, Pyrrol- und Carbonylbausteine beweisen durch ihr
charakteristisches  Schwingungsverhalten die  Molekiilstruktursegmente  dieses
Pyrrolderivats; so erkennt man in dem IR-Spektrum von 40 das Signal von
Carbonylschwingungen bei 1610 cm™, die Banden von Benzolgeriistschwingungen
zwischen 1468-1590 cm™ und bei ca. 3170 cm™ das Auftreten einer breiten Bande des
N-H-Signals. C-H-Valenzschwingungen von Propoxyketten treten ebenfalls als
intensive Banden im Bereich 2884-2966 cm™ auf.
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5.5.1.2 FT-IR-Untersuchung der Pyrrololigomere 41a-c
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Abbildung 5.39: FT-IR-Spektren der Oligopyrrole 4la-c aus den Oligochalkone
20a-c

Beginnend von unten zeigt die Abbildung 5.39 die FT-IR-Spektren von Oligopyrrolen
mit zunehmender Kettenldnge. Auf den ersten Blick sind die FT-IR-Spektren von 41a-¢
in Intensitdt und Lage der Schwingungen nahezu identisch. Analog des IR-Spektrums
von Pyrrolderivat 40 beobachtet man zwischen 3279-3376 cm™ eine breite Bande fiir
die N-H-Absorption; im Vergleich zu 40 verbreitet sich diese Bande bei den
Oligopyrrolen 41a-c, was man durch die zunehmende Anzahl von Pyrrolbausteinen
erkliren kann. Das Maximum der Carbonylabsorption liegt bei ca. 1635 cm™, wihrend
die typischen Banden von Benzolgeriistschwingungen im Bereich 1430-1495 cm™
auffallen. Eine starke Bande fiir die C-O-Valenzschwingungen ist zwischen 1180 -1270
cm” zu sehen. Im Bereich der gesittigten C-H-Schwingungen weisen die Propoxyketten
intensive Banden (2884-2966 cm™) auf.

5.5.2 Oligopyrazole

5.5.2.1 FT-IR-Untersuchung von Pyrazolin 48 und Pyrazol 49

Der Vergleich der FT-IR-Spektren von 48 bzw. 49 ergibt folgende Unterschiede:
Zwischen 3034-2783 cm™ mehrere Banden von C-H-Valenzschwingungen fiir 48; bei
ca. 1600 cm™ zeigt das Pyrazolderivat 49 fir die C=C-Valenzschwingungen eine
Bande, die nur ganz schwach bei Pyrazolin 48 auftritt. Im Bereich der
Benzolgeriistschwingungen erkennt man intensive Banden fiir 48; besonders auffillig
ist das Signal bei 1546 cm™, das stark bei 48 und schwach bei 49 ist. Im Vergleich zum
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Pyrazolin 48 sind die Banden der C-O-Valenzschwingungen (1020-1180 cm™) bei
Pyrazol 49 mehr ausgedehnt (Abbildung 5.40).
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Abbildung 5.40: FT-IR-Spektren von Pyrazolin 48 wund Pyrazol 49 aus dem
unsymmetrsichen Monochalkon 22

5.5.2.2 FT-IR-Untersuchung von Pyrazolderivat 51 und Oligopyrazolen 52 und 53

Erwartungsgemill dhneln sich die FT-IR-Spektren von Pyrazolderivat 51 und den
Oligopyrazolen 52 und 53 (Abbildung 5.41). Auffillige Unterschiede gibt es bei ca.
3439 cm™ durch das Auftreten einer breiten Bande bei 53, die bei 52 als kleine Schulter
erkennbar ist. Dies konnte auf vermehrte intermolekulare N-H- und O-H-
Wasserstoftbriicken (Wassergehalt) hindeuten, da vier Pyrazolringe in der
Molekiilstruktur des  Oligopyrazols 53 vorhanden sind. Fir die C=C-
Valenzschwingungen beobachtet man im Bereich 1580-1610 cm™ zwei kleine Banden,
deren Intensitét deutlich von 51 zu 52 abnimmt, wéhrend bei 53 eine einzige breite
Bande zu sehen ist. Zwischen 1450-1580 cm™ erkennt man mehrere Banden von
Benzolgeriistschwingungen, die von 51 zu 53 an Intensitidt und Anzahl verlieren. Ein
dhnliches Verhalten, Reduktion an Intensitdit und an Signalen, ist fiir die C-O-
Valenzschwingungen bei ca. 1220-1270 cm™ zu erkennen. C-H-Schwingungsmoden
lassen sich als intensive Bande im Bereich 2936-2964 cm™ nachweisen.
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Abbildung 5.41: Vergleich der FT-IR-Spektren von Pyrazolderivat 51 und den
Oligopyrazolen 52 und 53

5.5.3 Oligopyridine

5.5.3.1 FT-IR-Untersuchung der Oligopyridinisomere 59, 60 und 61a
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Abbildung 5.42: FT-IR-Spektren der Oligopyridinisomere 59, 60 und 61a
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Die FT-IR-Spektren von 59, 60 und 61a dhneln sich sehr stark und wie erwartet, liefert
die IR-Spektroskopie keine spezifischen Banden, um diese Pyridinisomeren zu
unterscheiden; jedoch bietet sich eine eingehende Beobachtung einiger
Strukturunterschiede an. Das Oligopyridin 6la zeigt im Vergleich zu den
Oligopyridinen 59 bzw. 60 eine Feinstruktur der Banden im Bereich um 1594 cm'.
Eine Reduktion des Signals bei ca. 1315 cm™ ist fiir die N-CH;3-Schwingungsmode zu
sehen. Im Bereich 850-920 cm™ wandeln sich drei Banden von 61a bei 60 und 59 zu
einer Bande mit einer kleinen Schulter um.

5.5.3.2 FT-IR-Untersuchung von Pyridinderivat 58 und den Oligopyridinen 61a-c
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Abbildung 5.43: Vergleich der FT-IR-Spektren von Pyridinderivat 58 und
den Pyridinoligomeren 61a-c

Die FT-IR-Spektren von Pyridinderivat 58 aus dem Musterchalkon und den
Oligopyridinen 6la-c¢ sind von unten nach oben in Abb. 5.43 dargestellt. Es fillt
zundchst auf, dass die Banden bei dem Pyridinderivat 58 ein im Vergleich zu den
langerkettigen Verbindungen einheitliches Verhalten zeigen. Der einzige Unterschied
liegt in der Intensititsabnahme der Banden von 6lc in zwei Bereichen: zunédchst
zwischen 1190-1300 cm™, wo die C-O-Valenzschwingungen auftreten; zweitens
zwischen im 1420-1500 cm’, im Bereich von Benzolgeriistschwingungen. Im
Gegensatz dazu weist das Pyrazolderivat S8 in diesen Bereichen intensive Banden auf.
Die iibrigen Signale beweisen die funktionellen Gruppen der Pyridinoligomere, z.B.
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eine starke Bande fiir die C=C-Valenzschwingungen zwischen 1545-1594 cm™;
ebenfalls zeigen sich intensive Banden im Bereich der ungesittigten bzw. gesittigten
C-H-Schwingungsmoden (2933-3044 cm™).

5.5.4 FT-IR-Untersuchung von 4,5-Dihydro-3H-1,5-benzodiazepin 63
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Abbildung 5.44: FT-IR-Spektrum von 4,5-Dihydro-3H-1,5-benzodiazepin 63

Die NH-Valenzschwingung zeigt sich mit einer auffilligen Bande ca. 3029 cm™.
Signale, wie z.B. C=C-, Benzolgeriist- und C-O-Schwingungen, erscheinen als intensive
Banden bei ca. 1616, 1490 bzw. zwischen 1279-1209 ¢cm™'. Ebenfalls beobachtet man
starke Banden von C-H-Valenzschwingungen im Bereich 3052-2876 cm™.
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5.6 Rontgenstrukturanalyse

Die Rontgenstrukturanalyse im Einkristall liefert besondere Informationen, wie
Bindungsldngen, Bindungswinkel, Torsionswinkel und die Anordnung der Molekiile im
Kristall, die fiir die Interpretation von Struktur-Eigenschaftsbeziehungen eine grofle
Rolle spielen. Die aus der Torsionswinkeln resultierende Information ist vor allem
entscheidend, um eine vorhandene Storung der Konjugation zu bestimmen. Die
Konjugation sollte in planaren Systemen am gréf3ten sein.

5.6.1 Rontgenstrukturanalyse von Pyridinderivat 58

Eine Kiristallstrukturanalyse von Pyridinderivat 58 zeigt, dass die vier aromatischen
Ringe stark gegeneinander verdrillt sind. Bezogen auf die Ebene des zentralen
Pyridinrings sind die Benzolringe um 29 bis 46° herausgedreht. Die gekreuzte
Konjugation wird dadurch verschlechtert, trotzdem tritt in der Reihe 61a-c¢, dhnlich wie
bei den gekreuzt konjugierten Ausgangschalkonen 20a-c'' eine bathochrome
Verschiebung der langwelligen Absorption ein. Tabelle 5.19 enthélt die Torsionswinkel
der Kristallstrukturanalyse von 58.
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Abbildung 5.45: Rontgen-Struktur von Pyridinderivat 58 (Nummern entsprechen nicht
der Nomenklatur)
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Tabelle 5.19: Ausgewdhlte Daten der Rontgenstrukturanalyse von Pyridinderivat 58

Raumgruppe P21/c
Torsionswinkel [°]
N(1)-C(2)-C(7)-C(12) 42
C(5)-C(6)-C(21)-C(26) 29
C(5)-C(4)-C(27)-C(32) 49

5.6.2 Rontgenstrukturanalyse von 4,5-Dihydro-3H-1,5-benzodiazepin 63

Abbildung 5.46: Anwesenheit zweier Molekiile in der Einkristallstrukturanalyse von 63
(Nummern entsprechen nicht der Nomenklatur)

Die Einkristallstrukturanalyse von 63 zeigt, dass sich zwei Molekiile in der
Elementarzelle befinden. Sie werden zur Vereinfachung der Beschreibung mit A und B
gezeichnet. Die berechneten Interplanarwinkel sind in der Tabelle 5.20 enthalten. Dabei
kann man aus dem Vergleich zwischen den Molekiilen A und B beobachten, dass der
Interplanarwinkel fiir die Ebene 1 und 2 die groBe Abweichung zeigt, die sich bei den
Winkeln der folgenden Ebene fortpflanzt. Abbildung 5.47 stellt {ibereinander die
Molekiile A und B dar.
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Abbildung 5.47: Rontgenstruktur von 63

Tabelle 5.20: Ausgewdhlite Daten der Rontgenstrukturanalyse von 63

Interplanarwinkel / least square Ebene

Molekiil A 1 2 3 4

1 35.8 81.6 83.6

2 74.2 88.0

3 56.5
Molekiil B

1 15.2 68.6 76.4

2 61.1 89.2

3 89.1

5.7 FD-Massenspektrometrie

Die FD-Massenspektrometrie stellt eine schonende Methode fiir die Massenbestimmung
polarer Verbindungen dar und ist daher besonders geeignet, um die Molekiilionen der
im Rahmen dieser Arbeit hergestellten Oligoheterocyclen (Pyrrol, Pyrazol und Pyridin)
nachzuweisen. Die hohe Auflosung der gemessenen Molekiilionenverteilungen stimmt
mit den berechneten Verteilungen der jeweiligen Molekiilionen {iiberein. Die
massenspektrometrischen  Daten aller dargestellten Heterocyclen sind im
Experimentalteil zu finden.






6 Zusammenfassung

Oligomere aus Arylen- und/oder Hetarylen-Bausteinen stellen ein aktuelles
Arbeitsgebiet in der organischen Synthese und der Materialwissenschaft dar'’. Die
Enoneinheit der Chalkone repriasentiert ein bifunktionelles Elektrophil, das fiir den
Autfbau von unterschiedlichen Heterocyclen hervorragend geeignet ist. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit wurden drei neue Reihen von heterocyclischen Oligomeren
hergestellt: 1H-Pyrrole, 1 H-Pyrazole und Pyridine, die iiber Phenylen- oder Benzoylen-
Einheiten verbunden sind.

Die Charakterisierung aller in der vorliegenden Arbeit hergestellten Oligomere erfolgte
mit Hilfe verschiedener ein- und zweidimensionaler 'H- und *C-NMR-Messungen und
mit Hilfe der Massen- und FT-IR-Spektroskopie.

Die Darstellung der heterocyclischen Oligomere basierte auf Michael-Additionen an
den kettenformigen, gekreuzt konjugierten Oligochalkonen 20a-c und den jeweiligen
fiir den Heterocyclen-Aufbau geeigneten Bausteinen. Die Enoneinheit der Chalkone
diente dabei als Cs;-Komponente bei der Herstellung von Oligopyrazolen und
Oligopyridinen und als C,-Komponente bei der Oligopyrrolsynthese.

T OR O OR 7 OR
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_—
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L —n
200a b c
nil 2 3 41| a b ¢
R = C;3H; m|1 2 3
% | 39 63 46

Abbildung 6.1: Herstellung der Oligomere 4la-c, die aus einer Sequenz von
Benzolringen, 1H-Pyrrolringen und Carbonylgruppen bestehen

Tosylmethylisocyanid 34 ist ein Reagenz, das unter basischen Bedingungen als CNC-
Synthon zur Synthese der Oligopyrrole 41la-c¢ fungierte. Die 2,5-Dipropoxy-
Substitution der Benzolringe diente zur Solubilisierung und ermoglicht den Aufbau
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einer Kette aus drei Wiederholungseinheiten mit 7 Benzolringen, 6 Carbonylgruppen
und 6 Pyrrolringen (Abbildung 6.1).

Die Oligopyrazole 52-54 sind aus einer alternierenden Sequenz von Benzol- und 1H-
Pyrazolringen zusammengesetzt. Sie wurden durch die Umsetzung der Chalkone 20a-c
mit Methylhydrazin erhalten. Die Synthese verlief {iber 2-Pyrazoline als Zwischenstufe,
wobei der letzte Schritt, die Oxidation in DDQ / Benzol zu den Zielverbindungen
filhrte. Obwohl ein unsymmetrisches bifunktionelles Nucleophil, wie Methylhydrazin,
bei der Reaktion mit der Enoneinheit eines Chalkons vier unterschiedliche
Angriffsmoglichkeiten besitzt, gelang im alkalischen Medium die selektive Synthese
der Oligopyrazole 52-54 (Abbildung 6.2).

B OR N—N/ OR ] OR
l =
1. CH;NH-NH/EtOH/KOH ‘ ‘ H
- H
2. DDQ/Benzol ; = ~
OR OR N——N OR
L Rl a
a ¢ Oligopyrazole
nl1 2 3 52 53 54
nf1 2 3
R =C;H; % | 38 12 Spuren

Abbildung 6.2: Herstellung der Oligomere 52-54, die aus Benzolringen und IH-
Pyrazolringen aufgebaut sind

Dagegen beobachtet man mit Methylhydrazin im protischen Medium konkurrierende
Reaktionswege und erhélt so aus dem Chalkon 20a zwei [somere 52 und. 52a (44:56)
(Abbildung 6.3). Die Umkehrung der Regioselektivitdt bei Isomer 52a geht auf die
Veridnderung der elektronischen Verhéltnisse im Molekiil nach Bildung des ersten
Pyrazolinrings zurtick.
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1. CH3NH-NH,, EtOH
2. DDQ, Benzol

20a

R= C3H7

(56%)

Abbildung 6.3: Bildung der Isomere 52 und 52a aus dem Chalkon 20a im protischen
Medium

Die Regioselektivitit wurde mit Hilfe des unsymmetrischen Monochalkons 22
untersucht. Bei der Durchfiihrung im alkalischen Milieu kann der Reaktionsverlauf
durch ein stabilisiertes Anion 47, das zu 2-Pyrazolin cyclisiert, erkldrt werden
(Abbildung 6.4). Im protischen Milieu (CD;0D) wurden dagegen bei einer 'H-NMR-
spektroskopischen  Untersuchung mehrere Intermediate beobachtet, die aus
konkurrierenden Additionen der Stickstoffatome von Methylhydrazin an das Chalkon
resultieren.

RO 49 RO 48

Abbildung 6.4:  Reaktionsverlauf des  unsymmetrischen  Chalkons 22  mit
Methylhydrazin zum 1H Pyrazol 49
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Die Oligopyridine 6la-c wurden in einem Eintopfprozess ohne Isolierung der
Zwischenstufen erhalten. Dabei fungierte Phenacylpyridiniumbromid 55 als N-haltiger
Baustein. Die gute Loslichkeit der Verbindungen 61a-c¢ sollte auch den Aufbau von
noch wesentlich ldngeren Ketten aus p-substituierten Benzolringen und m-substituierten
Pyridinringen gewdhrleisten (Abbildung 6.5).

OR O OR OR
= 55
B
> CH;CO,NH,
H | or OR 0| OR H
200a b ¢
n(1 2 3
61| a b ¢
R =C;3H; % | 49 42 61

Abbildung 6.5: Synthese der Oligomere 61a-c, die aus einer alternierenden Sequenz
von Benzol- und Pyridin-Ringen aufgebaut sind

AuBlerdem wurden die isomeren Pyridin-Systeme 59 und 60 hergestellt. Die drei
moglichen Orientierungen der beiden vorhandenen Enongruppen bei den
Ausgangschalkonen 18, 19 und 20a haben kaum Einfluss auf das Reaktionsvermdgen.
Die Oligopyridine 59, 60 und 61a unterscheiden sich allerdings deutlich in der 'H-
NMR-Spektroskopie und bei der UV/Vis-Untersuchung.

OR O OR OR
OhaeSSer:
_—
A CH;CO,NH;
40%
OR OR O OR
18
R=C3H7
OR O OR OR
OO =s
—_—
CH;CO,NH,
X 52%
OR OR O OR
19

Abbildung 6.6:  Zu 20a isomere Pyridin-Systeme 59 und 60
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Das Benzodiazepinderivat 63 konnte aus dem ,Musterchalkon 21 nur in niedriger
Ausbeute (16%) erhalten werden. Darauthin wurde die Synthese der Oligomerenreihe
mit den Oligochalkonen 20a-c nicht fortgesetzt, da eine n-fache Reaktion zu sehr

geringen Ausbeuten flihren wiirde.
RO
OR

OR O OR
NH, N<
=~ iperidin, Toluol =
+ Piperidin, Toluo |
NH, NN
|
OR OR H
21 62 RO OR

63

Abbildung 6.7:  4,5-Dihydro-3H-1,5-benzodiazepin aus dem Chalkon 21 und
o-Phenylendiamin

R= C3H7

Die UV/Vis-Untersuchung der Oligoheterocyclen sollte durch Vergleich mit dem
UV/Vis-Verhalten der Oliogochalkone 20a-c zu Kenntnissen beziiglich ihrer gekreuzten
Konjugation fiihren. Die drei Reihen der Oligoheterocyclen: Pyrrole 41a-¢, Pyrazole
51-53 (Pyrazol 51 aus dem Musterchalkon) und Pyridine 61a-c zeigen als allgemeinen
Trend im Vergleich mit der Hauptabsorption der Oligochalkone eine ausgeprigte
hypsochrome Verschiebung der langwelligen Absorption. Man misst eine
Verschiebung von ca. 81 nm fiir die Oligopyrrole 41a-c¢ (hierbei wurde die zweite
Absorptionsbande betrachtet); die Oligopyrazole 51-53 und die Oligopyridine 61a-c
zeigen einen noch stiarkeren hypsochromenen Shift von ca. 117 bzw. 100 nm. Diese
beobachtete hypsochrome Verschiebung bei allen Oligoheterocyclen geht auf die
verdnderten Chromophore zuriick und deutet aulerdem darauf hin, dass die effektive
Konjugation bei wachsender Molekiillinge geringer sein sollte. Die groBere
Raumerfiillung bei der Bildung eines heterocyclischen Rings aus der Enoneinheit sollte
zur stirkeren Verdrillung fithren. Die Rontgenstrukturanalyse des Pyridinderivats 58
stiitzt diese Annahme. Die vier aromatischen Ringe bei 58, die sich aus einer einzigen
Enoneinheit ableiten, weisen eine ausgeprigte Verdrillung auf; so sind die Benzolringe
bezogen auf die Ebene des zentralen Pyridinrings um 29 bis 46° herausgedreht.

Auf die Bestimmung der Effektiven Konjugationsldnge (EKL) wurde in den einzelnen
gekreuzt konjugierten Reihen verzichtet, da die Verschiebungen der Absorption mit
wachsender ,,Kettenldnge* sehr klein sind.
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7.1 Allgemeines

Die spektroskopischen Untersuchungen wurden an folgenden Geréten durchgefiihrt:

NMR-Spektren

UV/VIS-Spektren

IR-Spektren / FT-IR-Spektren

FD-Massenspektren

EI-Massenspektren

Bruker AC 200, AC 300, AMX 400 und Avance 600,

als Losungsmittel dienten CDCl;, DMSO-dg, CsDg;
TMS als interner Standard

Zeiss MCS 320/340 Diodenarray-Spektrometer,
als Losungsmittel dienten CDCl;, THF

Beckman Acculab 4 / Perkin-Elmer Spektrum GX,
KBr-Pref3ling

Finnigan MAT 95,
Emitterheizrate 10mA/min,

Saugspannung 3 bzw. 4 kV,
Beschleunigugsspannung 5 kV

Varian MAT CH 7A

70 eV lonisierungsenergie, Direkteinla3

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktapparat SMP/3 der Firma Stuart
Scientific bestimmt. Alle angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Labor des Instituts fiir Organische
Chemie der Universitdt Mainz durchgefiihrt.

Fiir die sdulenchromatographische Trennung wurde Kieselgel der Firma Merck (60, 70,

-230 mesh, ASTM) verwendet.
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Die im folgenden verwendete Nummerierung der Verbindungen entspricht nicht in allen
Féllen der ITUPAC-Nomenklatur und dient ausschlieBlich der Zuordnung der NMR-
Daten.

7.2 Symmetrische kreuzkonjugierte Oligochalkone

Die Synthese der Chalkon-Vorstufen und Oligochalkone erfolgt nach der von H. Aust
vorgestellten Methode''. Anderungen dieser Syntheseroute werden bei der Darstellung
der jeweiligen Verbindung erwihnt. Die *C-chemischen Verschiebungen der Chalkon-
Vorstufen 1-17, Chalkone 18, 19, 21 und Oligochalkone 20a-c sind bei der verwendeten
Synthese angefiihrt.

7.2.1 Synthese der Chalkon-Vorstufen

7.2.1.1 1,4-Dipropoxybenzol (1)

OC;H,
1
6 2
5 3
4
OC;3H;

110 g (1,0 mol) Hydrochinon werden in 1 | Ethanol gel6st und mit 140 g (25 mol)
pulverisiertem KOH unter Argonatmosphédre 1 h erhitzt. Danach tropft man 259 ml
(2,8 mol) 1-Brompropan innerhalb 2 h zu. Das Reaktionsgemisch bleibt noch 1 h unter
RiickfluB8. Es wird abdekandiert und das Losungsmittel unter Vakuum abgezogen. Die
organische Phase wird mit CHCl; / H,O extrahiert und mit Na,SO4 getrocknet. Nach
der Filtration rotiert man das Losungsmittel ab. Durch Umkristallisation des
Rohprodukts aus 300 ml Methanol erhédlt man 165 g (85 %) farblose Kristalle,
Smp. 49 °C.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

§=1.01 (t, 6H, CHs), 1.77 (m, 4H, CH,), 3.85 (t, 4H, OCH,), 6.82 (s, 4H, aromat. H)

EI-MS (70 eV):
m/z (%) = 194 (17, [M]"), 152 (9, [M-C3H¢]"), 110 (100, [M-2C3Hg]")

EA:
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Ci2Hi30, (194.3) : ber.: C 74.18, H 9.34; gef.: C 74.12, H 9.33

7.2.1.2 1-Brom-2,5-dipropoxybenzol (2)

OCsHjy
2 Br

OC;H,

70 g (0,36 mol) (1) werden in 500 ml CCly geldst. Dazu tropft man innerhalb 10 h 18,5
ml (0,72 mol) Brom, geldst in 200 ml CCly, zu. Die Temperatur soll zwischen -5 und -
10 °C gehalten werden. Man ldsst die Reaktionsmischung iiber Nacht bei

Raumtemperatur rithren. Rohprodukt: 101 g einer braunen Fliissigkeit. Die Reinigung
durch Destillation liefert 76,64 g (77,9 %) eines Ols.

"H-NMR (200 MHz, CDCl,):

§=7.10 (d, 1H, 3-H), 6.80 — 6.77 (m, 2H, 4-H, 6-H), 3.93 — 3.79 (m, 4H, OCH,), 1.83 —
1.74 (m, 4H, CH,), 1.08 — 0.96 (m, 6H, CHz)

EI-MS (70 eV):

m/z (%) =274 /272 (17, [M]", Br-Isotopenmuster), 190 / 188 (100, 98, [M-2C;He]")

EA:
C2H7BrO; (273.2) : ber.: C 52.76, H 6.27, Br 29.25; gef.: C 53.01, H 6.31, Br 29.14

7.2.1.3 2,5-Dipropoxybenzaldehyd (3)

OC3H;
2 CHO
1

4 6
5
OC;H,

In 140 ml wasserfreiem Diethylether werden 8,61 g (31,6 mmol) (2) unter
Argonatmosphére bei -25 °C mit 11,7 ml (31,6 mmol) n-BuLi (2,7 M in n-Heptan)
versetzt. Unter Riithren achtet man darauf, dass die Temperatur -20 °C nicht
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tiberschreitet. Nach ca. %4 h gibt man 3,7 ml (40,0 mmol) wasserfreies DMF hinzu, lsst
innerhalb von 1 h auf 0 °C erwidrmen und versetzt dann die Losung mit 50 ml 10 %iger
Salzsdure. Man trennt die Phasen, ethert ein- bis zweimal aus, wischt die vereinigten
Phasen mit gesittigter NaHCO;-Losung, trocknet mit Na,SO4 und destilliert das
Losungsmittel ab. Das Rohprodukt wird tiber Kieselgel (31 x 8 cm &) mit Petrolether /
Ether (7:1) sdulenchromatographisch gereinigt. Man isoliert 5,64 g (80%) eines nahezu
farblosen Ols.

"H-NMR (CDCl;, 200 MHz)

§=10.47 (s, 1H, CHO), 7.29 (d, 1H, 6-H), 7.10 (dd, 1 H, 4-H), 6.90 (d, 1 H, 3-H), 4.01
-3.81 (m, 4 H, OCH,), 1.88 - 1.72 (m, 4H, CH,), 1.08 - 0.97 (m, 6H, CHj)

FD-MS:
m/z (%) = 223.8 (100, [M+1]")

EA:
Ci3H;305 (222.3) : ber.: C 70.24, H 8.16; gef.: C 70.07, H 8.17

7.2.1.4 2,5-Dipropoxyacetophenon (4)

OC3H;
2
3 1 CH;
4 6
5
OC;H;

Modifizierung: Sdulenchromatographische Reinigung mit Ether / Petrolether

40 g (0,15 mol) Bromid (2) werden in 350 ml wasserfreiem Ether gelost und mittels
Aceton / Trockeneis auf -30 °C abgekiihlt (ausgeheitzte Apparatur, Argonatmosphire).
Nun spritzt man 81,33 ml (0,22 mol) n-BuLi (2,7 M in n-Hexan) unter Riihren hinzu
und achtet darauf, dass die Temperatur -30 °C nicht iiberschreitet. Es tritt eine leichte
Gelbfarbung auf. Nach 1 h gibt man 27,09 ml (0,29 mol) frisch destilliertes DMA hinzu
und ldsst 1 h bei -30 °C rithren. Danach l4sst man innerhalb von 1 h auf 0 °C erwédrmen
und bricht mit 40 ml 1% HCI ab.
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Aufarbeitung: analog der Vorschrift fiir 2,5-Dipropoxybenzaldehyd (3)

42,66 g Rohprodukt werden tiber Kieselgel (15 x 30 cm &) mit Ether / Petrolether (1:5)
in zwei Portionen sdulenchromatographisch gereinigt. Man gewinnt 17,3 g (50 %) des
Produkts.

'"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

§=17.26 (d, 1H, 6-H), 6.97 (dd, 1H, 4-H), 6.83 (d, 1H, 3-H), 3.96 - 3.82 (m, 4H, OCH,),
2.61 (s, 3H, COCH3), 1.87 - 1.67 (m, 4H, CH,), 1.07 - 0.94 (m, 6H, CHz)

EI-MS (70 eV):

m/z (%) = 236 (22, [M]"), 194 (31, [M-C3He]"), 152 (100, [M-2C3Hs] ), 137 (89),
110.1 (77)

EA:
C14H2003(236.31) : ber.: C 71.16, H 8.53; gef.: C 70.91, H 8.50

7.2.1.5 1,4-Dibrom-2,5-dipropoxybenzol (5)

0C;H;

0OC;H,

70 g (0,36 mol) Dipropoxybenzol (1) werden in 500 ml abs. CCly geldst, dazu tropft
man 120,9 g (0,76 mol) Brom innerhalb 8 h im Eisbad. Man lédsst die
Reaktionsmischung {iber Nacht bei Raumtemperatur rithren. 126,9 g Rohprodukt
werden aus 250 ml Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 116,42 g (92 %) farblose
Kristalle, Smp. 74 °C.

'"H-NMR (200 MHz, CDCl;):
§=7.07 (s, 2H, 3-H, 6-H), 3.90 (t, 4H, OCH,), 1.81 (m, 4 H, CH,), 1.04 (t, 6H, CH3)

FD-MS:
m/z (%) = 354 (48), 352 (100, [M]")
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EA:

Ci2H6B120,(352.1) : ber.: C 40.94, H 4.58, Br 45.39; gef.: C 41.16, H 4.62 , Br 44.98

7.2.1.6 4-Brom-2,5-dipropoxybenzaldehyd (6)

0C;H,

0OC;H;

Modifizierung: Séiulenchromatographische Reinigung mit Toluol als Laufmittel

50 g (0,14 mol) Dibromid (5) werden in 850 ml wasserfreiem Ether gelost und mittels
Aceton / Trockeneis auf -35 °C abgekiihlt (ausgeheitzte Apparatur, Argonatmosphire).
Nun spritzt man 53 ml (0,14 mol) n-BuLi (2,7 M in n-Hexan) unter Riihren innerhalb
von 2 h hinzu und achtet darauf, dass die Temperatur -30 °C nicht iiberschreitet. Es tritt
eine tiefe Rotfarbung auf. Nach 1 h gibt man 27,09 ml (0,29 mol) frisch destilliertes
DMF hinzu. Das Reaktionsgemisch bleibt 1 h bei -30 °C unter Riihren. Danach ldsst
man die Temperatur innerhalb von 1 h auf 0 °C erwdrmen und bricht mit 40 ml 1% HCI
ab. Das Rohprodukt wird {iber Kieselgel (20 x 13 cm &) mit Toluol in vier Portionen
sdulenchromatographisch gereinigt. Ausbeute: 39,3 g (92 %) gelbe Kiristalle,
Smp. 86 °C.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

§ = 10.39 (s, 1H, CHO), 7.28 (s, 1H, 6-H), 7.20 (s, | H, 3-H), 3.99 - 3.92 (m, 4H,
OCH,), 1.88 - 1.76 (m, 4H, CH,), 1.03 (t, 6H, CHs)

EI - MS (70 eV):
m/z (%) =302, 300 (15, [M]+), 216 (100)
EA:

Ci3H,7BrO3(301.2) : ber.: C 51.84, H 5.69, Br 26.53; gef.: C 51.34, H 5.67, Br 26.41
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7.2.1.7 1-Brom-4-dimethoxymethyl-2,5-dipropoxybenzol (7)

Modifizierung: Orthoameisensduretrimethylester wird als Reaktionskomponente und

Losungsmittel verwendet, Reaktionsdauer betrdgt 31 h

Man erhitzt 18,93 g (0,063 mol) (6) und 2,0 g Dowex (5w-x8) in 61,88 ml (0,566 mol)
Orthoameisensduretrimethylester 31 h auf 104 °C. Man kiihlt anschlieBend auf
Raumtemperatur ab und behandelt die Losung 10 min mit 1,6 g Na,CO;. Es wird
abfiltriert und mit wasserfreiem Methanol nachgewaschen. Nach Abziehen des
Losungsmittels versetzt man den Riickstand mit 100 ml n-Hexan und 14sst 10 min unter
Riickflu kochen. Der Feststoffanteil wird abfiltriert, das Losungsmittel abdestilliert
und mit Argon beliiftet, Ausbeute: 20,68 g (94 %).

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

8 =7.08 /7.05 (2s, 2H, 3-H, 6-H), 5.55 (s, 1H, CH), 3.97 — 3.84 (m, 4H, OCH,), 3.36
(s, 6H, OCH;), 1.85 — 1.73 (m, 4H, CH,), 1.07 — 0.97 (m, 6H, CH;)

FD-MS (70 eV):

m/z (%) = 347 (100, [M]"), 349 (98.)

EA:

Ci5H23BrO4(347.3) : ber.: C 51.88, H 6.68, Br 23.01; gef., C 51.48, H 6.61, Br 22.87
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7.2.1.8 4-Dimethoxymethyl-2,5-dipropoxybenzaldehyd (8)

Modifizierung: Séiulenchromatographische Reinigung mit reinem Toluol als
Laufmittel

20,68 g (59,6 mmol) Bromacetal (7) werden in 300 ml wasserfreiem Ether gelost und
mittels Aceton / Trockeneis auf -30 °C abgekiihlt (ausgeheitzte Apparatur,
Argonatmosphére). Nun spritzt man innerhalb 1 h 33,2 ml (89,4 mmol) n-BuLi (2,7 M
in n-Hexan) unter Rithren hinzu und achtet darauf, dass die Temperatur -30 °C nicht
tiberschreitet. Nach 50 min gibt man 12,0 ml frisch destilliertes DMF hinzu und ldsst
die Temperatur zunichst 20 min bei -30 °C und dann innerhalb von 30 min auf 0 °C
erwdrmen und bricht mit 20 ml 1% HCI ab. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgel
(8x8cm &) mit Toluol + 1% Triethylamin, in Portionen von 3 g aufgegeben,
sdulenchromatographisch gereinigt. Ausbeute: 12,4 g (70 %) oliges Produkt, das im
Kiihlschrank fest wird.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

5= 1036 (s, 1H, CHO), 7.21 (s, 1H, 6-H), 7.17 (s, 1H, 3-H), 5.54 (s, 1H, CH),
4.06 - 3.91 (2t, 4H, OCH,), 3.33 (s, 6H, OCHj), 1.82 - 1.68 (m, 4H, CH,), 1.03 - 0.96
(2t, 6H, CHs)

FD-MS (70 eV):
m/z (%) =296 (100, [M])
EA:

Ci6H2405(296.4) : ber.: C 64.84, H 8.16; gef.: C 64.69, H 8.14
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7.2.1.9 4-Dimethoxymethyl-2,5-dipropoxyacetophenon (9)

0C;H,

0O OC3H;

8,3 g (23,9 mmol) Bromacetal (7) werden in 250 ml wasserfreiem Ether gelost und auf -
30 C° abgekiihlt. Dazu werden 9,0 ml (24,3 mmol) n-BuLi (2,7 M in n-Hexan)
innerhalb von 30 min unter Riihren getropft. Man l4sst das Gemisch noch 30 min rithren
und gibt 2,8 ml (28 mmol) DMA zu. Die Temperatur wird innerhalb von 1 h auf 0 °C
gebracht. Der Abbruch erfolgt mit 10 ml HCI 1%. Nach der Aufarbeitung wird das
Rohprodukt iiber Kieselgel (28 x 8 cm &) mit Toluol / Essigester (40:1) (+1% TEA)
siulenchromatographisch gereinigt. Man isoliert 2,3 g (30 %) eines gelben Ols.

"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg):

§=7.17 (s, 1H, 6-H), 7.09 (s, 1H, 3-H), 5.52 (s, 1H, CH), 4.01 - 3.87 (m, 4H, OCH>),
3.29 (s, 6H, OCH3;), 2.54 (s, 3H, COCH3), 1.82 - 1.65 (m, 4H, CH,), 1.03 - 0.94 (m, 6H,
CH;)

EI-MS (70 eV):

m/z (%) =310 (99, [M]"), 279 (100, [M-OMe]"), 273 (30, [M-OMe, -C3H,]")

EA:

Ci17H2605(310.4) : Ber.: C 65.78, H 8.44; gef.: C 65.42, H 8.38

7.2.1.10 2,5-Dipropoxyterephthaldialdehyd (10)

0C3H;




104 7 Experimenteller Teil

Modifizierung: lingere Reaktionsdauer, Reinigung mittels Sdulenchromatographie mit
Toluol als Laufmittel

Die Darstellung erfolgt analog der Vorschrift fiir (3)

Man setzt 5 g (14,2 mmol) Dibromid (5), 32,7 ml (88,3 mmol) n-BuLi (2,7 M in n-
Hexan) und 12,5 ml DMF in 250 ml Ether ein. 1 h Lithiierung, dann Zugabe von DMF
und innerhalb 1 h auf 0 °C erwidrmen lassen. Abbrechen der Reaktion mit 20 ml
1%ige HCI.

Aufarbeitung: Das Rohprodukt wird aus 60 ml n-Hexan umkristallisiert und die
Mutterlauge wird sdulenchromatographisch mit Toluol gereinigt. Gesamtausbeute: 2,13
g (60 %) gelbe Nadeln, Smp. 84 °C.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

5=10.50 (s, 1H, CHO), 7.41 (s, 2H, 3-H, 6-H), 4.03 (t, 4H, OCH,), 1.84 (m, 4H, CH,),
1.04 (t, 6H, CH;)

FD-MS (70 eV):
m/z (%) =250 (100, [M])

EA:
C14H304(250.3) : ber.: C 67.18, H 7.25; Gef.: C 67.18, H 7.27

7.2.1.11 4-Brom-2,5-dipropoxyacetophenon (11)

OCsH7;0

0C;H;

Modifizierung: Verldngerte Reaktionsdauer, Reinigung durch Umkristallisation und
Sdulenchromatographie

Herstellung analog der Vorschrift fiir (4)
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Man setzt 50 g (0,14 mol) Dibromid (5), 63 ml (0,17 mol) n-BuLi (2,7 M in n-Hexan)
und 21 ml DMA in 500 ml wasserfreiem Ether ein. 2 h Lithiierung, dann Zugabe von
DMA und innerhalb von 30 min auf 0 °C erwédrmen lassen. Abbruch der Reaktion mit
10 ml 1% HCL

Aufarbeitung: Das Rohprodukt wird aus 200 ml n-Hexan umkristallisiert, die
Mutterlauge wird sdulenchromatographisch mit Toluol gereinigt. Gesamtausbeute: 5,5 g
(48 %) farblose Kristalle, Smp. 77 °C.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

8= 17233 (s, 1H, 6-H), 7.16 (s, 1H, 3-H), 4.01 - 3.93 (2t, 4H, OCH,), 2.62 (s, 3H,
COCHj3), 1.91 - 1.77 (m, 4H, CH,), 1.12 - 1.01 (2t, 6H, CH3)

FD-MS (70 eV):

m/z (%) =315.7 (13, [M]), 314.7(100, [M-1]"), 316.7 (98, [M+1]")

EA:
Ci14H9BrO3 (315.2) : ber.: C 53.35, H 6.08, Br 25.35; gef.: C 53.45, H 6.08, Br 25.42

7.2.1.12 1-Brom-4-(1,1-dimethoxyethyl)-2,5-dipropoxybenzol (12)

Modifizierung: Reaktionsdauer betragt 24 h, Orthoameisensduretrimethylester wird
als Reaktionskomponente und Losungsmittel benutzt

Herstellung siehe Vorschrift von Acetal (7)

OC;H;

Man erhitzt 5 g (15,9 mmol) (11) und 1,75 g Dowex (5w-x8) in 17,3 ml (159 mmol)
Orthoameisenséduretrimethylester 24 h auf 104 °C. Behandlung des Riickstands mit
90 ml n-Hexan. Nach der Aufarbeitung betrigt die Ausbeute 90 % (5,16 g eines gelben
Ols).
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"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

§=7.24/7.19 (2s, 2H, 3-H, 6-H), 3.93 - 3.87 (2t, 4H, OCH,), 3.04 (s, 6H, OCH3), 1.76
- 1.65 (m, 4H, CHy), 1.54 (s, 3H, CHs), 1.03 - 0.96 (2t, 6H, CHz)

FD-MS (70 eV):
m/z (%) = 360.9 (52, [M]"), 362.9 (28, [M+2]"), 328.8 (100)

EA:

Ci6H25BrO4(361.3) : ber.: C 53.19, H 6.97, Br 22.12; gef.: C 52.90, H 7.02, Br 21.98

7.2.1.13 4-(1,1-Dimethoxyethyl)-2,5-dipropoxyacetophenon (13)

0C;H;

O  OC3H,

Modifizierung: 1 h Lithiierung bzw. Acetylierung, sdulenchromatographische
Reinigung mit Toluol / Ether (40:1) als Laufmittel

Darstellung siehe die Vorschrift von (4)

Es werden 10,71 g (29,61 mmol) Bromacetal (12), 16,77 ml (41,92 mmol) n-BuLi
(2,5M in n-Hexan) und 8 ml frisch destilliertes DMA in 360 ml wasserfreiem Ether
eingesetzt. Nach Zugabe von DMA ldsst man innerhalb von 30 min auf 0 °C erwdrmen
und bricht mit geséttigter NaHCO; ab.

Aufarbeitung: Das Rohprodukt wird iiber Kieselgel (10 x 13 cm &) mit Toluol / Ether
(40:1) (+1% TEA), in zwei Portionen aufgegeben, sdulenchromatographisch gereinigt.
Ausbeute: 2,88 g (30 %) eines gelben Ols.

"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg):

§=7.31(s, 1H, 6-H), 7.18 (s, 1H, 3-H), 4.01 - 3.86 (2t, 4H, OCH,), 3.05 (s, 6H, OCH),
2.55 (s, 3H, COCH;), 1.80 - 1.69 (m, 4H, CH,), 1.56 (s, 3H, CHs), 1.04 - 0.96 (2t, 6H,
CHs)
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FD-MS (70 eV):
m/z (%) = 324.6 (100, [M]"), 325.6 (16, [M+1]")

EA:

CigH2305(324.4) : ber.: C 66.54, H 8.70; gef.: C 66.31, H 8.77

7.2.1.14 1,4-Diacetyl-2,5-dipropoxybenzol (14)

OC3H; O

O  ocH,

Modifizierung: Toluol / Essigester als Laufmittel fiir die Sdulenchromatographie

Die Darstellung erfolgt analog der Vorschrift von (11)

4,0 g (11,4 mmol) Dibromid (5), 16,8 ml (45,6 mmol) n-BuLi (2,7 M in n-Hexan) und
4,2 ml (45,6 mmol) DMA werden in 200 ml wasserfreiem Ether eingesetzt.
Acetylierung 2 h bei -35 °C. Nach der Aufarbeitung wird das Rohprodukt iiber
Kieselgel (43 x 4 cm ) mit Toluol / Essigester (30:1) sidulenchromatographisch
gereinigt. Ausbeute 696 mg (25 %), gelbe Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 85 °C.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

§ = 7.32 (s, 2H, 3-H, 6-H), 4.01 (t, 4H, OCH,), 2.64 (s, 6H, COCHj), 1.93 - 1.76 (m,
4H, CHy), 1.05 (t, 6H, CHz)

FD-MS (70 eV):
m/z (%) =278.8 (100, [M]+), 279.8 (17, [M+1]+)
EA:

Ci6H2204(278.3) : ber.: C 69.04, H 7.97; gef.: C 68.96, H 8,05
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7.2.1.15 (E)-2,5-Dipropoxy-4-[3-(2,5-dipropoxyphenyl)-3-oxopropenyl]-
benzaldehyd (15)

Modifizierung: Beschleunigung der Reaktion unter trockenen Bedingungen (Molsieb,

Argonatmosphire), Reinigung durch Umkristallisation aus Petrolether

800 mg (3,39 mmol) (4) gelost in 10 ml abs. Ethanol, werden mit Molsieb geriihrt. Dazu
gibt man 46 mg (1,15 mmol) NaOH in 5 ml Ethanol zu und erwédrmt auf 50°C
(ausgeheitzte Apparatur, Argonatmosphire). Innerhalb von 3 h werden 1004 mg
(3,39 mmol) (8) in 10 ml Ethanol zugetropft. AnschlieBend wird 24 h bei 55°C gertihrt,
heif3 abfiltriert und mit heiBem Ethanol nachgewaschen. Die Losung wird auf 30 ml
reduziert und mit 20 ml 10% HCI versetzt (unter Eiskiihlung). Der entstandene gelbe
Niederschlag wird abgesaugt und aus Petrolether umkristallisiert. Ausbeute: 1,11 g
(70 %) orangefarbene Kristalle, Smp. 80 °C.

'"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

0=10.45 (s, 1H, CHO), 7.96 (d, 1H, a-H), 7.55 (d, 1H, B-H), 3Ja,,g= 16 Hz, 7.31 (s, 1H,
6-H), 7.19 (d, 1H, 6°-H), iberlagert, 7.18 (s, 1H, 3-H), 7.00 (dd, 1H, 4'-H),
>Jre =32 Hz, 6.88 (d, 1H, 3'-H), *J3-» = 9 Hz, 4.03 — 3.86 (m, 8H, OCH,), 1.91 — 1.71
(m, 8H, CH,), 1.09 — 0.92 (m, 12H, CHj3)

EI-MS (70 eV):

m/z (%) = 468 (100, [M]"), 409 (92, [M-OC;H;]"), 367 (25)

EA:
CasH3606 (468.6) : ber.: C 71.77, H 7.74; gef.: C 71.75,H 7.74
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7.2.1.16 (E,E)-1-(4-Acetyl-2,5-dipropoxyphenyl)-3-{2,5-dipropoxy-4-[3-(2,5-
dipropoxyphenyl)-3-oxopropenyl]phenyl}-2-propen-1-on (16)

OCsH; O OC;H5 OCsH; O

(0

OC;sHy OCsH; 0] OCsHy

Modifizierung: Beschleunigung der Reaktion unter trockenen Bedingungen (Molsieb,

Argonatmosphédre und wasserfreies Ethanol)

In 10 ml abs. Ethanol, versetzt mit Molsieb, 16st man 360 mg (1,11 mmol) (13). Dazu
gibt man 20 mg (0,5 mmol) NaOH und erwédrmt auf 55°C (ausgeheitzte Apparatur,
Argonatmosphére). Innerhalb von 4 h werden 570 mg (1,22 mmol) (15) in 20 ml
Ethanol zugetropft, anschlieBend wird 24 h bei 55°C geriihrt. Die Reaktion wird mit
5 ml 10% HCI unter Eiskiihlung abgebrochen und noch 30 min geriihrt. Die organische
Phase wird mit Chloroform / H,O extrahiert und mit Na,SO4 getrocknet. Nach
Abziehen des Losungsmittels und Umkristallisation des Feststoffs aus 20 ml Ethanol
erhélt man 566 mg (70 %) orangerote Kristalle, Smp. 122 °C.

Eine alternative Durchfiihrung, die noch besser den Reaktionsverlauf beschleunigte,
besteht in der Verwendung von (13) und (15) in dquimolaren Mengen und einer
langsamen Zugabe von Natronlauge (im Molverhéltnis Chalkon / NaOH 1:0.2) unter
Raumtemperatur. Bei der NaOH-Zugabe farbt sich die Reaktionsmischung orange und
0,5 h danach beginnt das Rohprodukt auszufallen. Nach 3 h wird die Reaktion mit 3 ml
1% HCI abgebrochen und noch 0,5 h geriihrt. Das Rohprodukt wird abfiltriert und aus
Ethanol umkristallisiert. Die Ausbeute betrigt bei dieser Durchfiihrung ebenfalls 70 %.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

5 =798 /797 (2d, 2H, y-H, o’-H), 7.50 / 7.47 (2d, 2H, B-H, B'-H), *Js, = 16 Hz,
7.35/7.21 (2s, 2H, 3-H, 6-H), 7.18 / 7.17 (2s, 2H, 3"-H, 6'-H,), 7.11 (d, 1H, 6" -H),
6.98, (dd, 1H, 4"-H), 6.88 (d, 1H, 3"-H), 4.04 — 3.85 (m, 12H, OCH,), 2.65 (s, 3H,
COCH3), 1.90 — 1.67 (m, 12H, CH,), 1.08 — 0.91 (m, 18H, CH;)

EI-MS (70 eV):
m/z (%) = 728 (41, [M]"), 669 (100, [M-OC;H]")



110 7 Experimenteller Teil

EA:
C44H5609 (728.9) : ber.: C 72,50, H 7,74; gef.: C 72,42, H7,71

7.2.1.17 (E)-2,5-Dipropoxy-4-[3-(2,5-dipropoxyphenyl)propenoyl]benzaldehyd
a7

6,12 g (19,7 mmol) (9) und 5,03 g (22,67 mmol) (3) werden in 70 ml Ethanol geldst,
mit 202 mg (4,98 mmol) NaOH versetzt und 1 d bei Raumtemperatur unter
Argonatmosphdre geriihrt. Nach Zugabe von 5 ml 10 %iger Salzsdure engt man ein,
fiigt 1,0 g NaHCO; und 100 ml Chloroform hinzu, 14sst 10 min riihren, filtriert, zieht die
flichtigen Anteile am Rotationsverdampfer ab und reinigt das Rohprodukt durch
Séulenchromatographie tliber Kieselgel (16 x 10 cm) mit Petrolether (50 — 70 °C) /
Diethylether (4:1). Man isoliert ein gelbes Ol (7,39 g, 80 %), das bei 4 °C kristallisiert.

'"H- NMR (200 MHz, CDCl5):

0 =10.49 (s, 1H, CHO), 7.94 (d, 1H, a-H), 3Ja[3 =16 Hz, 7.38 (s, 1H, 3'-H), 7.32 (d,
1H, B-H), 7.16 (s, 1H, 6-H) 7.10 (d, 1H, 6-H), 6.90 (dd, 1H, 4-H), 6.84 (d, 1H, 3-H),
4.05 - 3.83 (m, 8H, OCH,), 1.88 — 1.66 (m, 8H, CH3), 1.07 — 0.90 (m, 12H, CHs)
EI-MS (70 eV):

m/z (%) = 468 (55, [M]"), 410 (100, [M-OC3H-]")

EA:
CasH3606 (468.6) : ber.: C 71.77, H 7.74; gef.: C 71.68, H 7.81
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7.2.2 Synthese der Chalkone und Oligochalkone

7.2.2.1 (E,E)-3-(2,5-Dipropoxyphenyl)-1-{2,5-dipropoxy-4-[3-(2,5-dipropoxy-
phenyl)propenoyl|phenyl}-prop-2-en-1-on (18)

0C;H; 0 0C;H; 0C;H,

OC;H7 OCsH; O OC5H~

480 mg (2,2 mmol) (4) und 300 mg (1,1 mmol) (15) werden in 15 ml Ethanol auf 50°C
erwirmt, dazu gibt man innerhalb von 5 h 30 mg (0,75 mmol) NaOH in 10 ml Ethanol
und ldsst die Reaktionsmischung 3 h bei 50 °C riihren. AnschlieBend wird das
Losungsmittel abdestilliert. Die sdulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts
iiber Kieselgel (40 x 3 cm ) mit Petrolether / Ether (3:1) lieferte 305 mg (40 %) gelbe
Kiristalle. Smp. 101 °C.

'"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

5=28.01(d, 1 H, B-H), 7.46 (d, 1H, y-H), *Js, = 16 Hz, 7.24 (s, 1H, 3-H), 7.13 (d, 1H,
6'-H), 6.90 (dd, 1H, 4'-H), 6.82 (d, 1H, 3'-H), 4.02 - 3.84 (m, 6H, OCH,), 1.88 - 1.67
(m, 6H, CH,), 1.05 - 0.92 (m, 9H, CH;)

FD-MS:

m/z (%) = 686.6 (100, [M]"), 687.6 (46, [M+1]")

EA:

C42Hs5405 (686.9) : ber.: C 73.44, H 7.92; gef.: C 73.43, H 7.90
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7.2.2.2 (E,E)-Bis-[3-(2°,5 -dipropoxyphenyl)propenyl]phenyl]-2,5-dipropoxy-
benzol (19)

OCsH;, OC;H; O OC;H4

250 mg (0,54 mmol) Aldehyd (17), 130 mg (0,55 mmol) (4) und 5 mg (0,1 mmol)
NaOH werden in 15 ml Ethanol versetzt und fiir 2 d unter Raumtemperatur geriihrt. Das
ausgefallene Rohprodukt wird abfiltriert, mit kaltem Ethanol gewaschen und aus 60 ml
Petrolether umkristallisiert. Man erhdlt 221 mg (60 %) des Produkts als orange-gelbe
Kristalle, Smp. von 82-83 °C.

'"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

8 = 08.04 (d, 1H, a-H ), *J,5 = 16Hz; 7.98(d, 1H, o'-H) *J, 5 = 16Hz; 7.53 (d, 1H,
B-H); 7.48 (d, 1H, B-H); 7.19 (s, 1H, 6'-H); 7.18 (d, 1H, 6 -H), “Js-,~ = 3 Hz;
7.17 (s, 1H, 3'-H);7.13 (d, 1H, 6-H), “Js, = 3 Hz; 6.99 (dd, 1H, 4"-H), *J;-4 = 9 Hz;
6.89 (d, 1H, 3"-H), 6.88 (dd, 1H, 4-H), *J5, = 9 Hz; 6.81 (d, 1H, 3-H); 3.87 - 3.85 (m,
12H, OCH>); 1.83 - 1.72 (m, 12H, CH,); 1.03 - 0.94 (m, 18H, CH3)

FD-MS:

m/z (%) = 687 [M]"

EA:

C42Hs5405 (686.89) : ber.: C 73.44, H 7.92; gef.: C 73.30, H 7.94
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7.2.2.3 (E,E)-1-(2,5-Dipropoxyphenyl)-3-{2,5-dipropoxy-4-[3-(2,5-dipropoxy-
phenyl)-3-oxopropenyl]phenyl}-2-propen-1-on (20a)

OC3H; O 0C;H; 0C;H;

OC;sH; OC;sH4 0] OC;sH;

Modifizierung: Neue Durchfithrung mit besserer Ausbeute; anstelle des Dialdehyds

(10) wird der Aldehyd (15) verwendet

250 mg (0,50 mmol) Aldehyd (15) und 230 mg (1,1 mmol) Aceton (4) werden in 7 ml
wasserfreiem Ethanol bei 50 °C geriihrt. Dazu spritzt man innerhalb von 3 h 20 mg
(0,5 mmol) NaOH (in 0,5 ml Ethanol geldst). Bei der NaOH-Zugabe farbt sich die
Mischung sofort orange und 0,5 h danach beginnt das Rohprodukt auszufallen.
AnschlieBend werden noch 250 mg (0,50 mmol) von (15) dazu gegeben. Das
Rohprodukt wird abfiltriert und aus 80 ml Ethanol umkristallisiert. Man gewinnt
484 mg (66 %) des Produkts als gelbe Kristalle. Smp. 119 °C.

Die Ausbeute nach der vorhandenen Vorschrift'' betrigt 38 %. Bei der neuen
Durchfiihrung steigt die Ausbeute auf 66 %.

'"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

6=8.0 (d, ,1H, a-H), 7.51 (d, 1H, p-H), *Jop = 16 Hz, 7.19 (d, 1H, 6'-H), 7.13 (s, 1H,
3-H), 7.0 (dd, 1H, 4'-H), 6.89 (d, 1H, 3'-H), 3.97 — 3.87 (m, 6H, OCH.), 1.88 — 1.69 (m,
6H, CH»), 1.06 — 0.93 (m, 9H, CHs).

FD-MS:

m/z (%) = 686 (100, [M]")

EA:

C42Hs5405(686.9) : ber.: C 73.44, H 7.92; gef.: C 73.43, H 7.98



114 7 Experimenteller Teil

7.2.24 (E,E,E,E)-3-{2,5-Dipropoxy-4-[3-(2,5-dipropoxyphenyl)-3-oxopropenyl]-
phenyl}-1-{2,5-dipropoxy-4-{3-{2,5-dipropoxy-4-[3-(2,5-dipropoxyphenyl)-3-
oxopropenyl|phenyl}propenoyl}phenyl}-2-propen-1-on (20b)

OCsH; O 0OC;H, 0OC;H,

OC3H7 O OC3H7 OC3H7 O OC3H7

Modifizierung: Reaktionsdauer betrdgt 3 d, NaOH / Chalkon (14) in Molverhiltnis
(1:1)

Bei Raumtemperatur werden 1230 mg (2,62 mmol) (15), 360 mg (1,30 mmol) (14) und
7 mg (1,30 mmol) NaOH in 75 ml Ethanol gelost und 3 d geriihrt. Aus der tief roten
Losung fillt ein Niederschlag aus, der aus Dioxan / Ethanol (3:1) umkristallisiert wird.
Reinausbeute: 384 mg (25 %), orange Kristalle, Smp. 185 °C.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

5=18.01/8.0 (2d, 2H, B-H, o'-H), *Jop = 16 Hz, 7.52, (d, 2H, y-H, p*-H), *J, = 16 Hz,
7.27 (s, 1H, 3-H), 7.19 (d, 1H, 6"-H), *Js-s = 3 Hz, 7.13 / 7.12 (2s, 2H, 3'-H, 6'-H),
7.00 (dd, 1H, 4-H), *J43 = 9 Hz, 6.90 (d, 1H, 3"-H), 4.04 - 3.87 (m, 10H, OCH,),
1.89 - 1.64 (m, 10H, CH>), 1.07 - 0.93 (m, 15H, CHs)

FD-MS:

m/z (%) = 1179.2 (31, [M]"), 1180.2 (6, [M+1]"), 728.8 (100)

EA:
C72Hg9014(1179.5) : ber.: C 73.32, H 7.69; gef.: C 73.27,H 7.70
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7.2.2.5 (E,E,E,E,E,E)-1-{2,5-Dipropoxy-4-{3-{2,5-dipropoxy-4-[3-(2,5-dipropoxy-
phenyl)-3-oxopropenyl]phenyl}propenoyl} phenyl-3-{2,5-dipropoxy-4-
{3-{2,5-dipropoxy-4-{3{2,5-dipropoxy-4-[3-(2,5-dipropoxyphenyl)-3-
oxopropenyl]phenyl}propenoyl}phenyl}-3-oxopropenyl} phenyl}-
2-propen-1-on (20c)

0OC;H; O

2 5 ,
OC3H7 OC3H7 O OC3H7 /'l OC3H7

Modifizierung: Dialdehyd (10) wird langsam und kontinuierlich zugegeben,

Reaktionsdauer betrdgt 3 d

Man 16st 300 mg (0,41 mmol) (16) in 40 ml Ethanol und gibt 17 mg (0,43 mmol) NaOH
zu. Nach 30 min Riihren werden innerhalb von 12 h 52 mg (0,21 mmol) (10) in 6 ml
Ethanol bei 75 °C dazu getropft. Man ldsst die Reaktionsmischung zwei Tage bei 75 °C
reagieren. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt und aus 20 ml Dioxan / Ethanol
(3:1) umkristallisiert. Ausbeute: 41 mg (12 %) orange Kristalle, Smp. 211 °C.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

8=7.99/7.98 (3d, 3H, o-H, a-H, y'-H, 1H iiberlagert), *Jos = 16 Hz, *J,p = 16 Hz,
*Jgy =16 Hz, 7.52/ 7.51 (3d, 3H, B-H, pB’-H, B**-H, 1H iiberlagert), 7.27 (s, 2H, 3'-H,
6'-H), 7.19 (d, 1H, 6 *-H), 7.13 / 7.12 (3s, 3H, 3-H, 3"'-H, 6"'-H, iiberlagert), 7.00 (dd,
1H, 4"*"-H), 6.90 (d, 1H, 3''-H), 4.03 - 3.86 (m, 14H, OCH,), 1.91 - 1.68 (m, 14H,
CH,), 1.12 - 0.92 (m, 21H, CH3)

FD-MS:

m/z (%) = 1672.6 (100, [M]"), 1671.6 (24, [M-1])

EA:

Ci02H126020(1672.1) : ber.: C 73.27, H 7.60; gef.: C 72.81, H 7.57
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7.2.2.6 (E)-1,3-Bis(2,5-dipropoxyphenyl)-2-propen-1-on (21)

OC3H; 0] OC;3H;

OC;Hy OC;Hy;

Modifizierung: Reinigung durch Sdulenchromatographie mit Toluol / Essigester (19:1)

als Laufmittel.

Bei 50 °C werden 2,25 g (10,0 mmol) (3), 2,39 g (10,0 mmol) (4) und 140 mg (3,5
mmol) NaOH in 100 ml Ethanol umgesetzt. Nach 1 d Riihren bricht man die Reaktion
mit 20 ml 10 %iger HCl ab, engt ein, gibt gesittigte NaHCOs-Losung bis zur
Neutralisation zu und extrahiert mit 200 - 300 ml Dichlormethan. Die iiber Na,SO4
getrocknete organische Phase wird vom Losungsmittel befreit und iiber Kieselgel
(50 x 10 cm) mit Toluol / Essigester (19:1) gereinigt. Man isoliert 3,40 g (68 %)
analysenreines OL.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

§=7.98 (d, 1H, a-H), 7.50 (d, 1H, B-H), *Jos = 16 Hz, 7.18 (d, 1H, 6'-H), 7.12 (s, 1H,
6-H), 7.02 - 6.86 (m, 4H, 3-H, 3'-H, 4-H, 4'-H), 3.96 - 3.86 (m, 8H, OCH,) 1.87 - 1.68
(m, 8H, CH,), 1.23 - 0.92 (m, 12H, CH;)

FD-MS (70 eV):
m/z (%) = 440.7 (100, [M]")
EA:

Cy7H3605 (440.6) : ber. : C 73.61, H 8.24; gef.: C 73.41, H 8.39
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7.2.2.7 (E)-1-(2,5-Dipropoxyphenyl)-3-phenyl-2-propen-1-on (22)

Zu 2,5-Dipropoxyacetophenon (4) (1,0 g, 4,2 mmol) und 0,56 ml (587 mg, 5,53 mmol)
Benzaldehyd in 20 ml Ethanol tropft man unter Riihren bei Raumtemperatur innerhalb
von 5 h 2,0 ml einer 1,5 M KOH. Der pH-Wert darf dabei nicht iiber 8.0 steigen. Nach
30 h Rithren wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Sdulenchromatographie (40 x 2 cm) tiiber Kieselgel mit Toluol / EE (40:1) als
Laufmittel gereinigt. Man erhlt 820 mg (60 %) eines viskosen Ols.

"H-NMR (400 MHz, CDCl; / C¢Dg 1:1):

§ = 0.80 / 0.88 (2t, 6H, CHs), 1.55 (m, 2H, CH,), 1.62 (m, 2H, CH,), 3.64 (t, 2H,
OCH,), 3.68 (t, 2H, OCH,), 6.63 (d, °J = 8.8 Hz, 1H, 3-H), 6.89 (dd, *J = 8.8 Hz,
“J=2.9 Hz, 1H, 4-H), 7.13 (m, 3H, 3'-H, 4 -H, 5"), 7.28 (d, *J = 2.9 Hz, 1H, 6-H), 7.38
(m, 2H, 2'-H, 6'-H), 7.48 (d, *J = 15.6 Hz, 1H, B -H), 7.68 (*J = 15.6 Hz, 1H, y -H)
BC-NMR (100 MHz, CDCl; / C¢Dj 1:1):

§=10.3/10.4 (2C, CH;), 22.5/22.6 (2C, CHa), 69.9 / 70.8 (2C, OCH,), 114.3 / 115.0 /
120.0 (3C, C-3, C-4, C-6), 127.2 / 135.3 (2C,, C-1", C-1), 128.3 / 128.7 (5C, C-2', C-3",
C-4', C-5", C-6), 129.9 (1C, C- B), 142.2 (1C, C-y), 152.1 / 153.2 (2C40, C-5", C-2"),
191.8 (1C, C-01)

FD-MS:

m/z (%) = 324 (100) [M]"

EA:

C21H2403 (324.4): berechnet: C 77.75, H 7.46; gefunden: C 77.78, H 7.28
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7.2.2.8 (E)-1-(4-Bromphenyl)-3-phenyl-2-propen-1-on (22a)

Br

4-Bromacetophenon (3,0 g, 15,lmmol) werden bei 0 °C unter Riithren zu 0,5 g
(8,9 mmol) KOH in 10 ml CH30H gegeben. Nach der Addition von 1,51 ml (1,58 g,
14,9 mmol) Benzaldehyd erwidrmt sich das Reaktionsgemisch und nach einigen
Minuten beginnt ein Niederschlag auszufallen. Man ldsst eine weitere Stunde riihren,
filtriert den Niederschlag ab und wéscht ihn mit kaltem Ethanol. Es werden 3,9 g (90 %)
eines farblosen Feststoffs vom Schmelzpunkt 103 °C erhalten (Smp. 104-105 °C)%%;

22a kann so direkt weiterverarbeitet werden.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

8 =7.41 (m, 3H, m-H, p-H, Phenyl), 7.45 (d, °J = 15.8 Hz, 1H, p-H), 7.63 (m, 2H, o-H,
Phenyl), 7.63 / 7.87 (AA'BB', 4H, Bromphenyl), 7.79 (d, 3J=15.8 Hz, 1H, v-H)
BC-NMR (50 MHz, D;C-CO-CD3):

8=122.4/129.5/129.7 (CH, Phenyl), 128.0 (C4Br), 131.0 / 131.4 (CH, Bromphenyl),
132.7 (C- B), 135.8 / 137.9 (C,), 145.3 (C- y), 189.0 (C-01)
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7.3 Synthese der N-haltigen Bausteine

7.3.1 a-Phenylamino-phenylacetonitril (23)

“ AR 3 \ \
i
N ‘
28/
&

Die Herstellung erfolgt analog der Literatur™

3,65 ml (35,7 mmol) Benzaldehyd werden mit 4,2 ml (46,0 mmol) Anilin in 10 ml
Ethanol / Essigsdure (1:1) gemischt. Dazu gibt man langsam 6 ml einer Losung von
3,0 g (45,5 mmol) KCN. Nach 10 min Riihren beginnt ein Niederschlag auszufallen,
aber man ldsst die Reaktionsmischung noch 1 h unter Eiskiihlung riihren. Das
Rohprodukt wird abfiltriert, mit H,O gewaschen und aus 100 ml Ethanol
umkristallisiert. Man erhilt 6,55 g (88%) farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt
von 84 °C. a-Phenylamino-phenylacetonitril sollte im Dunkeln aufbewahrt werden, da
diese Verbindung unter Lichteinwirkung zerfallt.

"H-NMR (200 MHz, CDCL):

§ = 5.42 (s, 1H, CH), 6.77 (d, 2H, 2'-H), 6.90 (t, 1H, 4 -H), 7.27 (m, 2H, 3'-H), 7.44
(m, 3H, 3""-H, 4"-H), 7.36 (m, 2H, 2"'-H)

BC-NMR (50 MHz, CDCl):

§ =114.4 (2C, C-2"), 118.1 (1C, CN), 120.5 (1C, C-4"), 129.4 (2C, C-3""), 129.6 (3C,
C-2,C-4"), 133.9/144.5 (2C, C-1°, C-1")

FD-MS:

m/z (%) = 208.6 (100, [M]")

EA:

Ci4H2N> (208.6) : ber. C 80.74, H 5.81, N 13.45; gef. C 80.73, H 5.90, N 13.40
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IR (KBr):
7 [em™'] = 3338, 1602, 1498, 1450, 1245, 755, 693

7.3.2 Tosylmethylisocyanid (TOSMIC) (34)
SOz_CHZ_NC

Hs
Dieses Reagenz ist kommerziell erhéltlich

'"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

S = 2.47 (s, 3H, CH3), 4.56 (s, 2H, CH,), 7.42 / 7.87 (dd, 4H, aromat. H, AA'BB’-
System)

BC-NMR (50 MHz, CDCl;):

5=21.8 (CHs), 61.1 (CH,), 129.4 / 130.4 (CH), 132.1 / 146.9 (C,), 165.9 (NC)

EI-MS (70 eV):

m/z(%) = 195.3 (71, [M]"), 90.1 (100, [M-104]")

EA:

CoHoNO;S (195.24) : ber. C 55.37, H 4.65, N 7.17; gef. C 55.28, H4.56, N 7.11

IR (KBr):
7 [em’'] = 3425, 3004, 2948, 2154, 1596, 1324, 1157, 1085, 680

7.3.3 Hydrazinhydrat (N,H4.H,0), (42)

Dieses Reagenz ist kduflich

'"H-NMR (200 MHz, D,0):

0 =4.67 (br. s, 4H, NH,)
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7.3.4 Tolylhydrazin (43)

NH-NH,
HyC” :

Tolylhydrazinhydrochlorid ist kduflich

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

0=2.26 (s, 3H, CHs), 3.97 (br. s, 1H, NH), 6.87 (dd, 4H, aromat. H, AA"BB"-System)

7.3.5 Methylhydrazin (CH3-NH-NH,), (44)

Dieses Reagenz ist kommerziell erhéltlich

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

§=2.7 (s, 3H, CHs), 3.1 (s, 2H, NH,)

7.3.6 Phenacylpyridiniumbromid (55)

O
©
7@“’/@” a5
N 4
6 5 2 @\
23
Die Verbindung wird analog der Vorschrift®® hergestellt.

Dazu werden 5 g (25,12 mmol) Phenacylbromid und 2 ml (25,08 mmol) Pyridin in
80 ml wasserfreiem Ether unter Argonatmosphdre und Riickfluf} fiir 10 h erhitzt. Das
ausgefallene Rohprodukt wird abfiltriert und aus 250 ml Ethanol umkristallisiert, man
bekommt 4,90 g (70%) farblose Kristalle, Schmelzpunkt 199 °C.

'"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg):

§ = 6.59 (s, 2H, CH,), 7.65 (m, 2H, 6-H), 7.78 (m, 1H, 7-H), 8.06 (d, 2H, 5-H), 8.28
(t, 2H, 3°-H), 8.74 (t, 1H, 4'-H), 9.07 (d, 2H, 2'-H)
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BC-NMR (50 MHz, DMSO-dg):

§ = 66.2 (1C, CHy), 127.8 (2C, C-6), 128.8 (2C, C-5), 129.1 (1C, C-7), 133.5 (1C,
C-4Y), 134.6 (2C, C-3"), 146.2 (2C, C-2"), 146.3 (1C, C-4), 190.7 (1C, C-3)

FD-MS:
m/z(%) = 197 (100, [M-Br]")

EA:

Ci3H12NOBr (278.15) : ber. C 56.14, H 4.35, N 5.04; gef. C 56.16, H 4.48, N 5.02

IR (KBr):
7 [em™'] = 3425, 3051, 2822, 1697, 1635, 1595, 1580, 1447, 1358, 1215, 999, 758, 679

7.3.7 o-Phenylendiamin (62)

Diese Verbindung ist kauflich

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

0=3.37 (s, 4H, NH;), 6.67 - 6.73 (m, 4H, aromat. H)

BC-NMR (50 MHz, CDCl;):

§=117.0/120.0 (CH), 134.8 (C,)

FD-MS (70 eV):

m/z(%) = 108.1 (100, [M]")

EA:

CeHsN, (108.14) : ber. C 66.64, H 7.46, N 25.90; gef. C 66.7, H 7.51, N 25.86
IR (KBr):

¥ [em™] = 3386, 3250, 1593, 1504, 1275, 1156, 757
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7.4 Synthese der fiinfgliedrigen heterocyclischen Systeme:
Oligopyrrole

7.4.1 Synthese der 1,2,3,5-Tetraphenylpyrrole aus (23)

7.4.1.1 1,2,3,5-Tetraphenyl-1H-pyrrol (37)

H

| -HCN
 CH—(C— _-HCN
CH,—CH (lj N H,0

(37a) 37)

Zu 500 mg (2,40 mmol) Benzalacetophenon und 550 mg (2,63 mmol) 2-Phenyl-2-
phenylamino-acetonitril (23) in 14 ml Ethanol tropft man bei 35 °C 1,0 ml einer 1,7 M
KOH. Es bildet sich ein Niederschlag des Intermediats (37a), der mit kaltem Ethanol
gewaschen und dann in 30 ml siedendem 1:1-Gemisch aus Methanol und Ethanol
aufgelost wird. Innerhalb von 1 h tropft man 1,5 ml 10 %ige HCI zu. Es beginnt ein
Niederschlag auszufallen. Nach weiteren 2 h unter RiickfluB wird filtriert, mit kaltem
Ethanol gewaschen und aus Ethanol umkristallisiert. Man erhilt 632 mg (71 %) (37)
vom Schmelzpunkt 202 °C (Lit.*: Smp. 201- 202 C), die durch Vergleich mit einem

65-67

authentischen Praparat identifiziert wurden.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

6 =110.0 (C-3), 125.5/126.3 /126.9 / 127.1 / 127.8 / 127.9 / 128.1 / 128.2 / 128.5 /
128.6, 129.1 / 131.5 (aromat. CH), 123.5/132.2/132.7/132.9/134.8 / 136.1 / 138.8
(C-2, C-4, C-5 und aromat. Cy)

7.4.1.2 2-(4-Bromphenyl)-1,4,5-triphenyl-1H-pyrrol (38)

Die Herstellung erfolgte wie fiir (37) beschrieben
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Man erhélt aus 250 mg (0,94 mmol) Brombenzalacetophenon (22a)und 200 mg
(0,96 mmol) a-Phenylamino-phenylacetonitril (23) (in 8 ml Ethanol) 188 mg (62 %)
gelbe Kristalle, die bei 193 °C schmelzen.

0
I
CH—CH—C—N _-HCN
| “H,0
CN
Br
(382) (38)

"H-NMR (CDCl;, 200 MHz):

8 =6.70 (s, 1H, 3-H), 6.94 — 7.31 (m, 19H, aromat. H), ausgepriigte Uberlagerung der
Signale.

BC-NMR (100 MHz, CDCl;):

& =110.2 (C-3), 120.4 (C,Br), 125.6 / 127.1 / 127.4 / 127.9 / 128.2 / 128.2 / 128.7 /
129.0/129.9 /131.2 / 131.5 (aromat. CH), 123.7/131.9/132.5/132.7/133.5/135.9/
138.6 (C-2, C-4, C-5 und aromat. Cg)

FD-MS:

449/451 (100) [M", Isotopenmuster)

EA:
CasHyoNBr (450.4) : ber.: C 74.67, H 4.48, N 3.11; gef. C 74.62, H 4.56, N 3.08
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7.4.1.3 2-(2,5-Dipropoxyphenyl)-1,4,5-triphenyl-1H-pyrrol (39)

-HCN
—(— —_—
éj)‘\CHz T C -H,0

(39a)

Modifizierung: Séiulenchromatographische Reinigung in Tol / EE (25:1),
Umkristallisation aus n-Hexan

Die Herstellung erfolgte nach der fiir (37) beschriebenen Vorschrift

Man erhdlt aus 250 mg (0,77 mmol) Chalkon (22) und 170 mg (0,82 mmol)
a-Phenylamino-phenylacetonitril (23) 15 mg (10 %) von (39) als farbloses Pulver mit
einem Schmelzpunkt von 81 °C.

"H-NMR (CDCl;, 200 MHz):

0=0.85/0.94 (2t, 6H, CH3), 1.66 (m, 4H, CH,), 3.56 / 3.66 (2t, 4H, OCH,), 6.66 - 6.73
(m, 3H, aromat. H und 3-H), 6.88 - 6.92 (m, 2H, aromat. H), 7.02 - 7.31 (m, 14H,
aromat. H)

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz):

8=10.3/10.4 (2C, CH3), 22.5/22.6 (2C, CH,), 70.1 / 70.6 (2C, OCH»), 111.2 (1C, C-
3) 113.6 / 115.1 / 118.0 /125, 126.3 / 126.7 / 127.8 / 128.0 / 128.2 / 128.4 / 131.3
(aromat. CH), 123.0 /1 23.3 /129.0 /131.3 / 133.1 /136.5/139.2/ 150.9 / 152.4 (C-2,
C-4, C-5 und aromat.C,)

FD-MS:

m/z (%) = 488.2 (100, [M]"), 489.2 (43, [M+H]")

EA:

C34H33N0O; (487.6) : ber.: C 83.74, H 6.82, N 2.87; gef.: C 83.69, H 6.71, N 3.01
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7.4.2 Synthese der 3-Benzoyl-4-arylpyrrole aus (34)

7.4.2.1 (2,5-Dipropoxyphenyl)[4-(2,5-dipropoxyphenyl)-1H-pyrrol-3-yljmethanon
(40)

Variante A

Natriumhydrid (52 mg, 2,26 mmol) wird in 60 ml wasserfreiem Ether in einem
ausgeheizten Kolben unter Argon geriihrt, bevor man 250 mg (0,57 mmol)
(E)-1,3-Bis(2,5-dipropoxyphenyl)-2-propen-1-on  (21) und 170 mg (0,87mmol)
Tosylmethylisocyanid (34) in 2 ml Diethylether /1 ml DMSO langsam zugibt. Die
Reaktionsmischung nimmt eine gelbrote Farbe an. Nach ca. 15 min beginnt ein
gelblicher Feststoff auszufallen. Die Diinnschichtchromatographie (SiO,, Toluol /
Essigester 3:1) zeigt nach rund einer weiteren Stunde Riihren das Ende der Reaktion an.
Man fiigt 200 ml gesittigte wissrige Kochsalzlosung hinzu, filtriert den Niederschlag
ab und wischt ihn griindlich mit Wasser. Der getrocknete gelbe Feststoff wird in
moglichst wenig Essigsdureethylester gelost und an Kieselgel (45 x 3 cm) mit Toluol /
Essigsdureethylester (3:1) chromatographiert. Nach Umkristallisation aus Methanol
erhdlt man 168 mg (62 %) farblose Kristalle vom Smp. 108 °C. Verwendet man K,CO;
/ CH30H oder KOC(CH3); / THF als basisches Medium, sinkt die Ausbeute erheblich.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

6 =0.80 (t, 3H, CHs), 0.85 (t, 3H, CH3), 0.97 (t, 3H, CHj3), 0.98 (t, 3H, CH3), 1.58 (m,
2H, CHy), 1.63 (m, 2H, CH,), 1.72 (m, 2H, CH,), 1.73 (m, 2H, CH;), 3.70 (t, 2H,
OCH,), 3.73 (t, 2H, OCH,), 3.79 (t, 2H, OCH,), 3.81 (t, 2H, OCH,), 6.63 (m, 2H,
m-H, p-H, Phenyl), 6.66 (d, 1H, m-H, Benzoyl), 6.75 (m, 1H, 5-H), 6.76 (dd, 1H,
p-H, Benzoyl), 6.84 (m, 1 H, o-H, Phenyl), 6.87 (d, 1 H, o-H, Benzoyl), 7.04 (dd,
3J=3.1Hz,| *] =2.0 Hz, 1 H, 2-H), 8.88 (br. s, 1 H, 1-H)



7.4 Synthese der fiinfgliedrigen heterocyclischen Systeme: Oligopyrrole 127

BC-NMR (100 MHz, CDCl):

6=10.4/10.5/10.5/10.5 (CHs), 22.6 / 22.6 / 22.7 / 22.7 (CH,), 70.0 / 70.2 / 70.4 /
70.9 (OCHy), 112.7 / 113.9 (p-CH, m-CH, Phenyl), 113.2 (m-CH, Benzoyl), 117.2
(p-CH, Benzoyl), 117.9 (0-CH, Phenyl), 119.4 (HC-5), 126.7 (HC-2), 121.7 / 124.7 /
125.2 / 131.8 (Cy), 150.6 / 150.8 / 152.3 / 152.5 (OCy), 190.5 (CO). Die Zuordnung
basiert auf einer °C,'H-Verschiebungskorrelation.

FD-MS:
m/z (%) = 480.2 (100, [M]")
EA:

Cy9H37NOs (479.6) : ber. C 72.62, H 7.78, N 2.92; gef. C 72.66, H 7.81, N 2.90

IR (KBr):

7 [em™] = 3170, 2966, 2933, 2884, 1590, 1495, 1468, 1389, 1371, 1269, 1202, 1075,
796

7.4.2.2 (2,5-Dipropoxyphenyl)(4-{2,5-dipropoxy-4-[4-(2,5-dipropoxybenzol)-1H-
pyrrol-3-yl]-phenyl}-1H-pyrrol-3-yl)methanon (41a)

Natriumhydrid (100 mg, 4.40 mmol) wird in 15 ml wasserfreiem Ether, wie fiir (40)
beschrieben, vorgelegt, bevor man Bischalkon (20a) (400 mg, 0,58 mmol) und (34)
(341 mg, 1.75 mmol) in 60 ml Diethylether / 30 ml DMSO zugibt. Die DC-Kontrolle
zeigt nach 1,5 h Riihren das Ende der Reaktion an. Man gibt 300 ml geséttigte, wissrige
NaCl-Losung hinzu, filtriert den Niederschlag ab, wéscht ihn griindlich mit Wasser und
kristallisiert ihn aus Isopropanol um. Das hellgelbe Produkt (176 mg, 39 %) schmilzt
bei 125 °C. Trotz weiterer Behandlung mit CH,Cl, und griindlicher Trocknung im
Hochvakuum bleibt ein Wassermolekiil pro (40) in den Kristallen enthalten.
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg):

8 =0.94 (t, 6H, CH3), 0.85 (t, 6H, CHs), 0.77 (t, 6H, CH3), 1.47 — 1.54 (m, 4H, CH,),
1.56 — 1.63 (m, 4H, CHy), 1.65 — 1.72 (m, 4H, CH>), 3.71 (t, 4H, OCH,), 3.79 (t, 4H,
OCH;), 3.83 (t, 4H, OCH,), 6.75 (d, 2H, o-H, Dipropoxyphenyl), 6.82 (s, 2H,
1,4-Phenylen), 6.87 — 6.93 (m, 8H, iibrige H an Dipropoxyphenylresten und
Pyrrolringen), 11.37 (1s, 1H, NH)
BC-NMR (100 MHz, DMSO-dg):

§=10.2/10.3/10.5 (CHs), 22.0 / 22.1 / 22.3 (CH,), 69.4 / 69.7 / 70.2 (OCH,), 114.4
/1144, 115.7 /116.0 / 120.3 / 120.3 (CH), 122.8 / 123.3 / 127.6 / 132.6 (Cy), 149.1 /
149.7 /151.8 (C40), 188.8 (CO)

FD-MS:
m/z (%) = 764.8 (100, [M]"), 765.9 (61)

UV / VIS (CHCl):
Amax =257 nm (£=16.20 x 10° cm? » mmol'l)

EA:

C46Hs6N20g (764.9) : ber. C 72.23, H 7.38, N 3.66, C46Hs6N,Og * H,O: ber. C 70.57,
H 7.47, N 3.58; gef. C 70.21, H 7.62, N 3.65

IR (KBr):

7 [em™] = 3267, 2964, 2943, 2875, 1632, 1495, 1468, 1422, 1389, 1275, 1219, 1067,
814
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7.4.2.3 Pyrrololigomer (41b)

Modifizierung: Aufarbeitung in 90 ml n-Hexan / CHCl; (2:1) und Umkristallisation
aus 120 ml Essigester

Die Herstellung erfolgt nach der fiir (40) beschriebenen Vorschrift

Zu 17 mg (5,08 mmol) Natriumhydrid in 25 ml wasserfreiem Ether werden 400 mg
(0,34 mmol) von Chalkon (20b) und 397 mg (2,03 mmol) (34) in 220 ml Ether / DMSO
(2:1) langsam zugegeben. Die Reaktionsdauer betrdgt 1,5 h. Nach Aufarbeitung,
Behandlung mit CH,Cl, und Umkristallisation aus 120 ml Essigester erhélt man 285 mg
(63 %) eines gelben Pulvers, das einen Schmelzpunkt von 302 °C aufweist.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de):

d = 0.76 (t, 6H, CH3), 0.77 (t, 6H, CH3), 0.85 (2 t, 12H, CHj3), 0.94 (t, 6H, CHj3),
1.50 — 1.73 (m, 20H, CH,), 3.73 — 3.85 (m, 20H, OCH,), 6.75 — 7.04 (m, 20H, aromat.
und heteroaromat. H), 11.51 (s, 4H, N-H)

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg):

6=10.3/10.4/10.5/10.6/10.7 (CH3), 22.2 / 22.5 (CH,, liberlagert), 69.6 / 69.9 / 69.9
/70.3/70.5(0OCH,), 113.7/113.7/113.7/114.6 / 115.9/116.2 / 120.0 / 120.5 / 120.5
/120.5 (CH), 122.9/123.0 / 123.4 / 123.4 / 127.9 / 128.2 / 132.7 / 133.2 (Cy), 149.2 /
149.3/149.3/149.9/151.9 (C40), 188.6 / 189.1 (CO)

FD-MS:

m/z (%) = 1335 (100, [M]")
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UV / VIS (CHCl;):

Amax =255 nm (¢=27.10 x 10° cm? » mmol'l)

EA:

CsoHosN4O14 Auf eine Elementaranalyse wurde verzichtet, da die Verbindung trotz
sorgfaltiger Trocknung noch betrichtliche Mengen Wasser enthilt.

IR (KBr):

¥ [em™] = 3279, 2964, 2928, 2875, 1632, 1494, 1490, 1468, 1412, 1386, 1213, 1067,
982, 814

7.4.2.4 Pyrrololigomer (41c)

Modifizierung: Reaktionsdauer betrigt 2 h, Aufarbeitung: mehrmals Waschen mit
80 ml n-Hexan / Essigester (1:1)
Die Herstellung erfolgt analog zur Synthese von (40)

Zu 62 mg (2,70 mmol) Natriumhydrid in 15 ml wasserfreiem Ether werden 200 mg
(0,12 mmol) (20¢) und 210 mg (1,07 mmol) (34) in 270 ml Ether / DMSO (2:1)
langsam getropft. Nach Aufarbeitung und Behandlung mit CH,Cl, gewinnt man 105 mg
(46 %) eines dunkelgelben Pulvers, das sich bei 300 °C zu zersetzen beginnt.
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"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg):

6=0.75-0.96 (m, 42H, CH3), 1.51 - 1.68 (m, 28H, CH>), 3.74 - 3.83 (m, 28H, OCH,),
6.76 - 7.04 (m, 28H, aromat. und heteroarom. H), 11.47 (s, 6H, NH)

BC-NMR (100 MHz, DMSO-dg):

d=10—-11 ppm. (CH3),22 - 22.3 (CH), 69 71 (OCHa), 113-134 (aromat. CH und C,),
149 — 152 (C40), 188 -191 (CO); die Signale sind stark iiberlagert und weisen infolge
der beschriankten Loslichkeit ein schlechtes Signal-Rausch-Verhiltnis auf.

Die Verbindung C;14H3,N¢O2 enthilt selbst nach sorgféltiger Trocknung einen hohen
Wassergehalt. Im Massenspektrometer fliegt das Molekiilion mit einem Wassermolekiil.

FD-MS:
m/z (%) = 1926 (100) [C114H13:NgO20 + H30']

Auf die Elementaranalyse wurde wegen des hygroskopischen Verhaltens verzichtet.

UV / VIS (CHCl;):

Amax =253 nm (6=43.31 x 10° cm? » mmol'l)

IR (KBr)
7 [em™'] = 3376, 2964, 2936, 2878, 1637, 1495, 1411, 1386, 1210, 1067, 982, 814
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7.5 Synthese der fiinfgliedrigen  heterocyclischen  Systeme:
Oligopyrazole

7.5.1 3,5-Bis(2,5-dipropoxyphenyl)-1H-pyrazol (45)

300 mg (0,68 mmol) Musterchalkon (21) werden in 3 ml trockenem Methanol gelost
und unter Argonatmosphire im Eisbad auf 0 °C gekiihlt. Unter Riihren spritzt man
langsam 0,55 ml (5,0 mmol) einer 30%igen Hydrazinlosung dazu. Die DC-Kontrolle in
Toluol / Essigester (10:1) zeigt nach 7 h das Ende der Reaktion an. Nach Abziehen des
Losungsmittels wird der Riickstand in 3 ml Benzol geldst und mit 155 mg (0,68 mmol)
DDQ 0,5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es folgt der Abbruch der Reaktion und
Abziehen des Ldosungsmittels. Die sdulenchromatographische Reinigung des
Rohprodukts tiber Kieselgel mit Toluol / Essigester (15:1) als Laufmittel liefert 42 mg
(14 %) eines gelben Ols.

"H-NMR (CDCls, 200 MHz):

§=1.02/1.08 (2t, 6H, CHs), 1.83 (m, 4H, CH,), 3.93 / 4.01 (2t, 4H, OCH,), 6.81 (dd,
%] =2.92 Hz, °J = 9.08 Hz, 1H, 4'-H), 6.91 (d, °J = 9.08 Hz, 3'-H), 7.24 (s, |H, NH),
7.27 (s, 1H, 4-H), 7.42 (d, *7=2.92 Hz, 1H, 6'H)

BC-NMR (CDCl;3,100 MHz):

§=153.4 (2C, C-2", C-5), 150.2 (2C, C-3, C-5), 130.0 (1C, C-1"), 115.4, 114.1 / 113.5
(3C, C-4*, C-3", C-6"), 104.0 (1C, C-4), 71.2/ 71.0 (2C, OCH,), 22.8 / 22.7 (2C, CHy),
10.8/10.5 (2C, CHs)

FD-MS:

m/z (%) = 453.1 (100, [M+H]"), 454.1 (32, [M+2H]")

EA:

Ca7H36NL 04 (452.26)
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7.5.2 3,5-Bis(2,5-dipropoxyphenyl)-1-p-methylphenyl-1H-pyrazol (46)

CH3 CH3

0

OR N—N OR

H
DDQ / Benzol
H H RT

OR
(462) OR (46)

600 mg (1,36 mmol) Musterchalkon (21) werden in 8 ml wasserfreiem Methanol gelost.
Dazu gibt man 500 mg (4,10 mmol) Tolylhydrazin in 2 ml Methanol und ldsst die
Reaktionsmischung 8 h riihren. Die Diinnschitchromatographie in Toluol / Essigester
(15:1) dient als Reaktionskontrolle. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und mit
kaltem Methanol gewaschen. Man bekommt 185 mg (25 %) eines gelben Feststoffs
(46a), der sich teilweise beim Erhitzen in CHCI; aromatisiert. Die vollstdndige
Umwandlung zum Pyrazolderivat (46) geschieht bei Anwendung von DDQ durch
folgende Schritte: 150 mg (0,27 mmol) Pyrazolinderivat (46a) und 62 mg (0,27 mmol)
DDQ werden in 2 ml Benzol 0,5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach rotiert man das
Losungsmittel ab und reinigt das Rohprodukt mittels S&ulenchromatographie iiber
Kieselgel mit Toluol / Essigester (15:1) als Laufmittel. Man isoliert 15 mg (10 %) des
Pyrazolderivats (46) als gelbes Ol.

"H-NMR (CDCl;, 200 MHz):

6=0.72 /1.0 2m, 12H, CHj3), 1.39 / 1.78 (2m, 8H, CH,), 2.92 (s, 3H, Ph-CHj3), 3.54 /
3.82 / 3.95 (3t, 8H, OCH,), 6.78 / 7.22 (2m, 4H, aromat. Protonen), 6.96 (m, 4H,
aromat. Protonen), 7.05 (s, 1H, 4-H), 7.51 (d, =292 Hz, 1H, aromat.Proton), 7.72
(d, 4] =2.94 Hz, 1H, aromat. Proton)

BC-NMR (100 MHz, CDCL):

8 =154.8/153.3/152.7/150.9 (4C, C,0), 148.6 / 148.1 (2C,), 140.2 / 138.4 (2C, C-3,
C-5), 136.4 / 135.9 (2C, Cq-phenyl), 128.9 / 123.6 / 122.7 (CH, Phenylrest), 117.7 /
117.3 / 116.2 / 114.1 / 114.0 (6CH, Dipropoxyphenylreste), 110.43 (1C, C-4), 71.0 /
70.6 / 70.3 / 70.2 (4C, OCH,), 22.8 / 22.7 / 22.6 / 22.4 (4C, CHy), 21.0 (1C,
CHjs-phenyl), 10.8 /10.6/10.5/10.3 (4C, CHs3)

FD-MS:

m/z (%) = 543 (100, [M]")
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EA:

C3sHiN,04 (542.7)

7.5.3 rac-3-(2,5-Dipropoxyphenyl)-4,5-dihydro-1-methyl-5-phenyl-1H-pyrazol (48)

300 mg (0,92 mmol) (E-)1-(2,5-Dipropoxyphenyl)-3-phenyl-2-propen-1-on (22) werden
in 6,0 ml wasserfreiem Methanol geldst und unter Argonatmosphire im Eisbad auf 0 °C
gekiihlt. Dazu werden langsam 0,20 ml (3,8 mmol in 1,0 ml Methanol gelost)
Methylhydrazin getropft, wobei sich die Reaktionsmischung leicht gelblich farbt. Nach
15 min Riihren beginnt ein Nierderschlag auszufallen. Die DC-Kontrolle in Toluol /
Essigester (15:1) zeigt nach 1 h das Ende der Reaktion an. Der Feststoff wird abgesaugt,
leicht mit kaltem n-Hexan gewaschen und aus 20 ml Ethanol umkristallisiert. Man
erhélt so 186 mg (57 %) eines farblosen Feststoffs mit einem Schmelzpunkt von 89 °C.

"H-NMR (400 MHz, CDCl; / C¢Dg 1 : 1):

§=0.79 / 0.88 (2t, 6H, CH3), 1.50 / 1.63 (2m, 4H, CH,), 2.74 (s, 3H, NCHj3), 3.07 (dd,
2J = -16.8 Hz, *J = 14.9 Hz, 1H, 4-H), 3.57 (m, 2H, OCH,), 3.61 (dd, *J = -16.8 Hz,
3J = 9.8 Hz, 1H, 4-H), 3.72 (t, 2H, OCH,), 3.91 (dd, °J = 14.9 Hz, °J = 9.8 Hz, 1H,
5-H), 6.58 (d, J=9.0 Hz, 1H, 3'-H), 6.76 (dd, °J=9.0 Hz, *J=3.1 Hz, 1H, 4 -H), 7.12
(m, 1H, 4"*-H), 7.20 (m, 2H, 3""-H, 5-H), 7.38 (m, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.57 (d, *J =
3.1 Hz, 1H, 6'-H)

BC-NMR (100 MHz, CDCl; / C¢Dg 1 : 1):

§=10.7/10.8 (2C, CHs), 22.9 / 23.0 (2C, CH,), 41.8 (1C, NCH3), 46.9 (1C, C-4), 70.1
/70.7 (2C, OCH,), 74.6 (1C, C-5), 113.8 / 114.1 / 117.1 (3C, C-3", C-4", C-6"), 123.4
(1C, C-1), 127.8 / 128.8 / 128.8 (5C, C-2", C-3", C-4*, C-5", C-6"), 141.2 (1C,
C-1"), 149.7 (1C, C-3), 151.5 / 153.5 (2C, C-2", C-5")

EI MS (70 eV):
m/z (%) = 352 (100) [M]", 309(24), 275 (14)
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EA:

CH2sN>O3 (352): ber.: C 74.97, H 8.01, N 7.95; gef.: C 74.5, H 7.98, N 7.87

IR (KBr):

7 [em™] = 3432, 3067, 3034, 2964, 2938, 2873, 2783, 1549, 1496, 1473, 1431, 1221,
1131, 1029, 752, 697

Darstellung des Pyrazolins (48) im alkalischen Medium

Die Anwendung eines alkalischen Mediums fiihrte bei dieser Darstellung zu einer
besseren Ausbeute. Die Aufarbeitung erfolgt analog der bereits beschriebenen
Herstellung von (48) im protischen Millieu. Man versetzt 450 mg (1,38 mmol)
(E)-1-(2,5-dipropoxyphenyl)-3-phenyl-2-propen-1-on (22) in 9 ml EtOH / KOH (1 g
KOH je 100 ml EtOH) mit 0,30 ml (5,6 mmol) Methylhydrazin. Nach der Aufarbeitung
des Rohprodukts erhilt man 332 mg (68 %) eines farblosen Feststoffs.

7.5.4 3-(2,5-Dipropoxyphenyl)-1-methyl-5-phenyl-1H-pyrazol (49)

Pyrazolin (48) oxidiert schnell beim Stehen im CDCIl; und langsamer in CDCl; / C¢Dg;
die Spektren 'H-und "*C-NMR belegen diese Beobachtung. Da die spontane
Aromatisierung nur teilweise geschieht, ist die Anwendung eines Oxidationsmittels zur
vollstindigen Umsetzung zum Pyrazol erforderlich.

Zu 100 mg (0,28 mmol) Pyrazolin (48) in 3 ml Benzol werden 96 mg (0,42 mmol)
DDQ, in 2 ml Benzol gelost, langsam gegeben. Nach beendeter Zugabe wird die
Reaktionsmischung 1 h unter Riickflu3 erhitzt. Der Riickstand wird abgesaugt und mit
Benzol gewaschen. Nach Entfernen des Ldosungsmittels unter Vakuum bleibt ein
dunkelbraunes Rohprodukt zuriick. Die Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch
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tiber Kieselgel mit Toluol / EE (15:1) als Laufmittel. Dabei gewinnt man 74 mg (74 %)
des Pyrazolderivats (49) als farbloser Feststoff, der einen Schmelzpunkt von 75 °C
aufweist. Eine langere Reaktionsdauer verursacht die Abspaltung der Methylgruppe am
Pyrazolring.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;3 / C¢D 1 : 1):

§=10.90/0.91 (2t, 6H, CH3), 1.58-1.75 (m, 4H, CH,), 3.63 (s, 3H, NCH3), 3.80 / 3.72
(2t, 4H, OCH,), 6.70 (d, °J = 9.3 Hz, 1H, 3'-H), 6.77 (dd, *J = 9.3 Hz, *J= 2.8 Hz, 1H,
4'-H), 7.0 (s 1H, 4-H), 7.18 (m, 3H, 3"'-H, 4""-H, 5-H), 7.28 (m, 2H, 2"'-H, 6 -H),
7.81 (d, *J=2.4 Hz, 1H, 6 -H)

BC-NMR (75 MHz, CDCl; / C¢Dg 1 : 1):

6 =10.4/10.6 (2C, CH3), 22.7 / 22.8 (2C, CH,), 37.1 (1C, NCH3), 69.9 / 70.6 (2C,
OCH,), 113.7 /114.1 / 115.2 (3C, C-3", C4", C-6") 123.4 (1C, C-1"), 128.0 / 128.5 /
128.6 (5C, C-2"7,C-3",C-4",C-5,C-6"), 131.2 (1C, C-17), 143.8 (1C, C-5), 147.4
(1C, C-3), 150.6 / 153.5 (2C, C-2, C-5")

FD MS (70 eV):

m/z (%) =351 (100) [M+H]", 352 (18)

EA:

C2H6N>0; (350.48): ber.: C 75.40, H 7.48, N 7.99; gef.: C 75.39, H 7.51, N 7.99
IR (KBr):

7 [em™'] = 3434, 3160, 3061, 2967, 2937, 2877, 1615, 1588, 1510, 1486, 1467, 1272,
1214, 1052, 816, 768, 700

7.5.5 3,5-Bis(2,5-dipropoxyphenyl)-4,5-dihydro-1-methyl-1H-pyrazol (50)

Die Darstellung erfolgt analog zu (48)
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300 mg (0,68 mmol) (E)-1,3-Bis-(2,5-dipropoxyphenyl)-2-propen-1-on (21) werden in
3 ml trockenem Methanol geldst und unter Argonatmosphire im Eisbad auf 0 °C
gekiihlt. unter Rithren spritzt man langsam 0,14 ml (2,64 mmol in 1,0 ml Methanol
gelost) Methylhydrazin dazu. 15 min nach Beginn der Reaktion ist die Entstehung von
Pyrazolin (50) und Pyrazol (51) gemil3 diinnschitchromatographischer Kontrolle zu
beobachten. Nach 45 min Riihren folgt der Abbruch der Reaktion und Abziehen des
Losungsmittels unter vermindertem Druck. Sdulenchromatographische Reinigung des
Riickstands tiber Kieselgel mit Toluol / EE (10:1) als Laufmittel liefert zundchst 70 mg
(22 %) eines gelben oligen Pyrazolins, dann 145 mg (45 %) eine Mischfraktion aus
Pyrazolin (50) und Pyrazol (51) und schlieBlich 15 mg (5%) eines gelben Oligen
Pyrazols (51).

Die zwei ersten Fraktionen werden aufoxidiert, so dass die Gesamtausbeute des
Pyrazolderivats (51) 66 % betriagt. Da Pyrazol bei dieser Syntheseroute das angestrebte
Produkt darstellt, und Pyrazolin und Pyrazol sich schwierig trennen lassen, wird fiir die
Umsetzung der folgenden Chalkone auf diese Isolierung verzichtet. Die Durchfiihrung
dieser Reaktion ohne Isolierung des Pyrazolins und Anwendung von DDQ als
Oxidationsmittel steigert die Ausbeute des Pyrazols (51) auf 78%, so dass die
Umsetzung von 500 mg (1,13 mmol) (E)-1,3-Bis-(2,5-dipropoxyphenyl)-2-propen-1-on
(21) mit 0,24 ml (4,53 mmol) Methylhydrazin mit der bereits beschriebenen Vorschrift
412 mg (78 %) des Pyrazols (51) liefert.

Eine lingere Reaktionsdauer fiihrt wie bei dem unsymmetrischen Pyrazolin (48) zur
Abspaltung der Methylgruppe am Pyrazolring. Spektroskopische Daten belegen die
Bildung des 3,5-Bis-(2,5-dipropoxyphenyl)-1-H-pyrazols in 9 % Ausbeute.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

& = 0.97 (t, 3H, CH3), 1.00 (t, 6H, CH3), 1.02 (t, 3H, CH3), 1.67 — 1.82 (m, 8H, CH),),
2.81 (dd, °J=-16.6 Hz, °J = 14.6 Hz, 1H, 4-H), 2.83 (s, 3H, NCH3), 3.75 — 3.93 (m, 9H,
OCH, and 4-H), 4.44 (dd, °J = 14.6 Hz, °J = 9.8 Hz, 1H, 5-H), 6.70 — 6.85 (m, 4H,
3-H,3-H", 4-H, 4-H"), 7.23 (m, 1H, 6-H""), 7.35 (m, 6-H")

BC-NMR (400 MHz, CDCl; / C¢Dg 1 : 1):

& =10.5 /10.5 /10.8 / 10.8 (4C, CH3), 22.7 / 22.7 / 22.7 / 22.8 (4C, CH,), 42.2 (1C,
NCH3), 44.7 (1C, CHa, C-4), 67.5 (1C, CH, C-5), 70.2, 70.2, 70.3, 70.8 (OCH>), 112.5 /
113.4/113.8 / 113.8 / 113.9 / 116.9 (6C, C-6", C-3"*, C-3', C-4", C-4", C-6"), 130.6
(2Cq, C-1°, C-1"), 149.1 (1C, C-3), 151.1 / 151.4 / 153.1 / 153.4 (4 Cq, C-2", C-2',
C-5", C-5Y)
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FD-MS (70 eV):
m/z (%) = 468 (100) [M]"

7.5.6 3,5-Bis-(2,5-dipropoxyphenyl)-1-methyl-1H-pyrazol (51)

2 1 /CH3

OR N—-N OR

Die Aromatisierung des Pyrazolins (50) wurde mit drei Varianten durchgefiihrt, um das
geeignete Oxidationsmittel zu bestimmen.

A. Chloranil (2,3,5,6-Tetrachlor-p-benzochinon) / Toluol

Zu 40 mg (0,085 mmol) Pyrazolin (50) in 1,5 ml Toluol werden unter Riihren 32 mg
(0,13 mmol in 1,0 ml Toluol gelost) Chloranil getropft. Man erhitzt dann diese
Reaktionsmischung 50 min. Die Feststoffanteile werden abfiltriert und mehrmals mit
Toluol gewaschen; es folgt Abziehen des Losungsmittels unter Vakuum. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Toluol / EE (15:1)
gereinigt, wodurch man 15 mg (37 %) eines gelblichen, 6ligen Pyrazols (51) erhilt.

B. Chloranil (2,3,5,6-Tetrachlor-p-benzochinon) / Benzol

Die Durchfiihrung und Aufarbeitung erfolgen analog der Methode A. Die Ausbeute
dieser Variante betriagt 35 %.

C. DDQ (2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon) / Benzol

105 mg (0,22 mmol) Pyrazolin (50) werden in 3 ml Benzol gelost. Dazu gibt man
langsam unter Riihren 68 mg (0,29 mmol in 1,0 ml Benzol gelost) DDQ und ldsst die
Reaktionsmischung 1h unter RiickfluB3 reagieren. Die Feststoffanteile werden abfiltriert
und mehrmals mit Benzol gewaschen. Nach Abziehen des Losungsmittels und
Reinigung des Rohprodukts mittels Sédulenchromatographie iiber Kieselgel mit Toluol /
EE (10:1) als Laufmittel erhélt man 71 mg (68 %) eines gelblichen, 6ligen Produkts.
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"H-NMR (400 MHz, CDCl; / C¢Dg 1 : 1):

§=0.70 / 0.83 / 0.85 / 0.86 (4t, 12H, CHs), 1.43 / 1.60 / 1.62 (4m, 8H, CH,), 3.63
(s, 3H, NCHs), 3.54 /3.62 / 3.67 / 3.75 (4t, 8H, OCH),), 6.64 (d, °J = 6.6 Hz, 1H, 3"*-H),
6.67 (d, >J = 6.6 Hz, 1H, 3'-H), 6.72 (dd, °J = 8.9 Hz, *J= 3.1 Hz, 1H, 4'-H), 6.76 (dd,
3J=9.0 Hz, *J = 3.1 Hz, 1H, 4"-H), 6.82 (d, *J = 3.12 Hz, 1H, 6 -H), 6.96 (s, 1H,
4-H), 7.81 (d, “J=3.1 Hz, 1H, 6'-H)

BC-NMR (400 MHz, CDCl; / C¢Dg 1 : 1):

§=10.7/10.8 /11.0 (4C, CHs), 22.9 / 23.1 (4C, CH»), 37.5 (1C, NCH3), 70.2/71.0/
71.3 (4C, OCH,), 108.6 (1C, C-4), 113.8 / 114.5 / 114.8 / 115.4 / 116.4 / 117.7 (6C,
C-6",C-3",C-3",C-4", C-4, C-6), 122.0 / 124.0 2C,, C-1, C-1"), 141.2 (1C, C-5),
147.4 (C-3),150.9/151.0 / 153.5/ 153.8 (4 C4, C-2", C-2", C-5", C-5")

FD-MS (70 eV):

m/z (%) = 467 (100) [M]"
UV / VIS (CHClL):

Amax = 256 nm (&= 16420 cm” » mmol™), 310 nm (&= 13850 cm’ * mmol™)

EA:

CagH33N204 (466.6): ber.: C 72.07, H 8.21, N 6.00; gef.: C 72.11, H 8.11, N 6.00

IR (KBr):

7 [em™] = 3046, 2964, 2937, 2875, 1608, 1586, 1495, 1468, 1390, 1271, 1220, 1066,
1049, 981, 810, 738
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7.5.7 5,5-(2,5-Dipropoxy-1,4-phenylene)bis[3-(2,5-dipropoxyphenyl)-1-methyl-1H-
pyrazol]), selektive Synthese im alkalischen Milieu (52)

Zur Herstellung dieses Pyrazols wurde zunéchst eine Durchfithrung im Eisbad und
Argonatmosphére vorgenommen. Da Chalkon (20a) unter diesen Bedingungen und
sogar in einem groBeren UberschuB von Losungsmitteln teilweise ungeldst bleibt, fiihrte
man die Reaktion bei Raumtemperatur durch. Der Reaktionsverlauf ist langsam und
lieferte eine niedrige Ausbeute (19 %). Die Reaktion lieB sich unter RiickfluB3 deutlich
beschleunigen und ergab eine zufriedenstellende Ausbeute (38 %).

500 mg (0,73 mmol) (20a) werden in 130 ml alkalischem wasserfreiem Ethanol (EtOH /
KOH) gelost. Unter Erhitzen, Riihren und Argonatmosphdre werden 0,16 ml
(3,02 mmol in 2 ml EtOH geldst) Methylhydrazin zugetropft. Nach beendeter Zugabe
wird die Reaktionsmischung noch 1,5 h gekocht. Der iibrige Rest von KOH wird
abfiltriert und das Losungsmittel abgezogen. Der Riickstand wird mehrmals mit Wasser
ausgeschiittelt und die organische Phase mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden nochmals mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt.

Es folgt die Aromatisierung zum Pyrazol (52). Das erhaltene dunkelbraune
Pyrazolingemisch (760 mg) wird in 15 ml Benzol geldst. Dann werden langsam 296 mg
(1,2 mmol in 3 ml Benzol gelost) DDQ unter Riithren und Erhitzen zugegeben. Nach
beendeter Zugabe ldsst man die Reaktionsmischung noch 1 h kochen. Die
Feststoffanteile werden abfiltriert und mit Toluol gewaschen. Nach Abziehen des
Losungsmittels erhdlt man 890 mg eines braunen, Oligen Rohprodukts; seine
sdulenchromatographische Reinigung iiber Kieselgel mit Toluol / EE (5:1) als
Laufmittel liefert 205 mg (38 %) von Pyrazol (52) als leicht gelben Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 153 °C.

Die Anwesenheit mehrerer Nebenprodukte erschwert die Isolierung dieses Pyrazols, so
dass man trotz einer sorgfiltigen Sdulenchromatographie nur eine 6lige Fraktion aus
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Pyrazol und Verunreinigung abtrennen kann. Im diesem Fall gelingt die Reinigung mit
einer weiteren Aufarbeitung der 6ligen Fraktion mit n-Hexan und Aceton.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;3 / C¢Dg 1 : 1):

§=0.71/0.85/0.87 (3t, 9H, CH3), 1.45 / 1.62 (3m, 6H, CH>), 3.57 / 3.71 / 3.77 (3t,
6H, OCH>), 3.63 (s, 3H, NCH3), 6.68 (d, >J=9.0 Hz, 1H, 3'-H), 6.75 (dd, >°J=9.0 Hz,
“J=3.1 Hz, 1H, 4'-H), 6.84 (s, 1H, 3"*-H), 7.05 (s, 1H, 4-H), 7.87 (d, *J= 2.8 Hz, 1H,
6'-H)

BC-NMR (400 MHz, CDCl; / C¢Dg 1 : 1):

6=10.3/10.4/11.6 (3C, CH3), 22.5/22.7/22.8 (3C, CHy), 37.4 (1C, NCH3), 69.8 /
70.5 / 70.8 (t, 3C, OCH,), 108.4 (1C, C-4), 113.5/ 114.1 / 115.2 / 116.4 (4C, C-6"",
C-3°, C4, C-6"), 122.0 / 123.3 (2C,, C-177, C-17), 140.5 (1C, C-5), 147.2 (1C, C-3),
150.4/150.6 /153.5 (3 Cg, C-277, C-27, C-5)

FD-MS:
m/z (%) =739 (100) [M]"
UV / VIS (CHCl,):

Amax = 259 nm (&= 50520 cm” » mmol™), 317 nm (&= 40220 cm’ » mmol™)

EA:

C44Hs5sN4Og¢ (738.9): ber.: C 71.52, H 7.91, N 7.58; gef.: C 71.53, H 8.02, N 7.41
IR (KBr) :

V[cm’l] = 3433, 2963, 2936, 2876, 1607, 1492, 1469, 1389, 1268, 1212, 980, 808
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7.5.8 3-(2,5-Dipropoxyphenyl)-5-{4-[5-(2,5-dipropoxyphenyl)-1-methyl-1H-
pyrazol-3-yl]2,5-dipropoxyphenyl}-1-methyl-1H-pyrazole (52a)

N\
2 I CH,

Im protischen Milieu (CH30OH) bildet sich aus (20a) eine Mischung aus zwei Isomeren:
(52) und (52a) im Verhiltnis 44:56, die sdulenchromatographisch nicht getrennt werden
konnen. Die Charakterisierung dieser Isomere wurde mit Hilfe verschiedener
zweidimensionaler NMR-Messungen erreicht.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl; / C¢Dg 1 : 1):

§=0.73/0.75/0.89 / 0.90 (6t, 18H, CH;), 1.45-1.53 (m, 4H, CH,), 1.60-1.70 (m, 8H,
CH,), 3.60 / 3.67 / 3.73 / 3.78 / 3.80 (6t, 12H, OCH,), 3.72 (s, 3H, 1-NCHs), 3.73 (s,
3H, 1""-NCH;) 6.69 (d, °J = 9.0 Hz, 1H, 3'-H), 6.71 (d, °J = 9.0 Hz, 1H, 3"""-H), 6.78
(dd,*J=8.8 Hz, *J=3.3 Hz, 1H, 4'-H), 6.81 (dd, *J=9.0 Hz, “J=3.1 Hz, 1H, 4 "-H),
6.86 (s, 1H, 6""-H), 6.87 (d, *J=3.4 Hz, 1H, 6""""-H), 7.04 (s, 1H, 4 "-H), 7.06 (s, 1H,
4-H), 7.86 (d, “J=3.5 Hz, 1H, 6'-H), 7.91 (s, 1H, 3""-H)

BC-NMR (400 MHz, CDCl; / C¢Dg 1 : 1):

§=10.6/10.8/11.0 (6C, CHs), 23.0 (2C, CHa), 23.1 (4C, CHa), 37.6 (1C, 1"""-NCH3),
37.7 (1C, 1-NCH3), 70.2 / 71.1 / 71.2 (6C, OCH,), 108.6 (1C, C-4"""), 108.8 (1C, C-4),
113.2 / 113.8 / 114.5 / 114.7 / 115.1 / 116.4 / 116.5/ 117.8 (8C, C-3", C-6", C-3",
C-3", C-4", C-47, C-6", C-6), 120.3 / 121.8 / 123.8 / 124.2 (4Cy, C-1", C-4™,
C-1", C-1), 141.2 /141.4 (2C, C-5", C-5), 146.9 / 147.4 (2C, C-3""", C-3), 150.6 /
150.9 /151.0 / 151.1/153.5/153.8 (6 C, C-5"", C-2", C-2°, C-2", C-5", C-5")
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7.5.9 3,3'-(2,5-Dipr0p0xy-1,4-phenylene)bis(5-{4-[3-(2,S-dipropoxyphenyl)-l-
methyl-lH—pyrazol-S-yl]-2,5-diprop0xyphenyl}-l-methyl-lH-pyrazol) (53)

Die Herstellung erfolgt analog der beschriebene Vorschrift fiir (51)

400 mg (0,34 mmol) (20b) werden in 360 ml alkalischem wasserfreiem Ethanol (EtOH
/ KOH) gelost. Unter Erhitzen, Riihren und Argonatmosphire werden 0,21 ml
(3,96 mmol in 2 ml Ethanol geldst) Methylhydrazin tropfenweise zugegeben, wobei
sich die Reaktionsmischung leicht rot farbt. Nach der Zugabe ldsst man die Mischung
noch 1,5 h kochen. Nach der Aufarbeitung erhdlt man 740 mg Rohprodukt.

Es folgt die Aromatisierung zum Pyrazol (53). Das erhaltene dunkelbraune
Pyrazolingemisch (740 mg) wird in 20 ml Benzolgeldst. Dann werden langsam 447 mg
(2.10 mmol in 6 ml Benzol gelost) DDQ unter Erhitzen und Riihren zugegeben. Nach
beendeter Zugabe ldsst man die Reaktionsmischung noch 1 h kochen. Nach der
Aufarbeitung bekommt man 890 mg eines braunen ligen Rohprodukts. Die Reinigung
erfolgt sdulechromatographisch iiber Kieselgel mit Toluol / EE (5:1) als Laufmittel, so
erhdlt man 54 mg (12 %) des Pyrazols (53) als leicht gelber Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 192 °C.

Falls nur eine olige Fraktion nach der Sdulenchromatographie resultiert, liefert ihre
weitere Aufarbeitung mit n-Hexan und Aceton das reine Produkt.

"H-NMR (400 MHz, CDCl; / C¢Dg 1 : 1):

§=0.90/0.89/0.77 / 0.75 (5, 15H, CH3), 1.50 / 1.66 / 1.71 (5m, 10H, CH,), 3.62 /
3.74/3.80/3.98 (5t, 10H, OCH,), 3.74 (s, 3H, 1""""-NCHj), 3.76 (s, 3H, 1-NCHj3), 6.89
/6.91/7.96 (3s, 3H, 3"-H, 6""-H, 6 -H), 6.74 (d, °J = 8.8 Hz, 1H, 3'-H), 6.78 (dd,
3J=9.0 Hz, *J=2.8 Hz, 1H, 4 -H), 7.06 / 7.15 (2s, 2H, 4"**-H, 4-H), 7.86 (d, *J = 2.9
Hz, 1H, 6'-H)
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BC-NMR (400 MHz, CDCl; / C¢Dg 1 : 1):

§=11.0/11.1/11.3/11.4 (5C, CHs), 23.2/23.4/23.5 (5C, CH,), 37.8 (2C, 1-NCHj,
1"-NCH3), 70.5/1.3/71.5 (5C, OCH,), 109.1/109.4 (2C, C-4"**, C-4), 112.7/ 113.8
/114.4/115.5/116.4/116.8 (6C, C-6"", C-3", C-6", C-3", C-4", C-6), 122.3 / 123.7
/123.7/124.4 (4Cq, C-1, C-4, C-17, C-1"), 140.9 / 141.1 (2C, C-5", C-5), 147.6
(2C, C-3"", C-3),150.7/150.9/151.1/153.8 (5 C¢, C-2, C-2",C-2° C-5, C-5")
FD-MS (70 eV):

m/z (%) = 1282 (100) [M]"

UV / VIS (CHCl;):
Amax = 262 nm (&= 70460 cm’ » mmol™), 324 nm (&= 65830 cm’ » mmol™)

EA:

C76HosNgO1g (1282.7): ber.: C 71.11, H 7.70, N 8.73; gef.: C 71.08, H 7.68, N 8.75

IR (KBr):
7 [em™'] = 3439, 2964, 2937, 2878, 1614, 1489, 1468, 1388, 1269, 1211, 981, 809

7.5.10 5,5'-(2,5-Dipropoxy-1,4-phenylene)bis {3- [4-(5-{4-[3-(2,5-dipropoxyl-
phenyl)-1-methyl-1H-pyrazol-5-yl]-2,5-dipropoxyphenyl}-1-methyl-1H-

pyrazol—3-yl)-2,5-dipropoxy-phenyl]-1-methyl-1H-pyrazole} (54)

Darstellung siehe (51)



7.5 Synthese der fiinfgliedrigen heterocyclischen Systeme: Oligopyrazole 145

150 mg (0,09 mmol) (20¢) werden in 1,6 L alkalischem wasserfreiem Ethanol (EtOH /
KOH) gelost. Dazu werden unter Erhitzen, und Riihren in einer Argonatmosphére
0,30 ml (5,6 mmol in 6 ml Ethanol gelost) Methylhydrazin getropft. Nach 40 h Erhitzen
bricht man die Reaktion ab. Nach der Aufarbeitung erhilt man 450 mg Rohprodukt.

Es folgt die Aromatisierung zum Pyrazol. Das erhaltene dunkelbraune
Pyrazolingemisch wird in 9 ml Benzol geldst. Dazu werden tropfenweise 270 mg (1.19
mmol in 4 ml Benzol geldst) DDQ unter Rithren und Erhitzen gegeben. Nach beendeter
Zugabe ldsst man die Reaktionsmischung noch 3,5 h kochen. Die Aufarbeitung erfolgt
analog wie bei den vorhergehenden Pyrazolen. Die sdulechromatographische Reinigung
iber Kieselgel mit Toluol / EE (5:1) als Laufmittel liefert einen geringen Anteil an (54),
bei dem jedoch das Oligopyrazol (54) mit Hilfe eines FD-Massenspektrums
nachgewiesen werden kann. Das FD-MS zeigt eindeutig die erwartete
Molekiilionenverteilung von (54) m/z = 1828 (100 %).
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7.6 Synthese der sechsgliedrigen heterocyclischen Systeme:
Oligopyridine

7.6.1 2,4-Bis(2,5-dipropoxyphenyl)-6-phenylpyridin (58)

400 mg (0,91 mmol) (E)-1,3-Bis-(2,5-dipropoxyphenyl)-2-propen-1-on (21) werden
zusammen mit 505 mg (1,82 mmol) Phenacylpyridiniumbromid (55) und 980 mg
(12,7 mmol) Ammoniumacetat in 2,5 ml Essigester unter Riickfluf3 gekocht. Nach 30
min Erhitzen beginnt das Rohprodukt auszufallen. Die DC-Kontrolle in Tol / EE (19:1)
zeigt nach 6 h das Ende der Reaktion an. Das ausgefallene Rohprodukt wird abfiltriert
und aus 80 ml Methanol umkristallisiert. Man isoliert 332 mg (68 %) farblose Kristalle
mit einem Schmelzpunkt von 94 °C.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

§ = 1.03 (m, 6H, CHs), 0.90 (m, 6H, CH3), 1.78 (m, 8H, CH,) , 3.92 (m, 8H, OCH,),
6.89 (dd, *J = 8.80 Hz, *J = 3.10 Hz, 2H, 4'-H, 4"'-H), 6.95 (d, °J = 8.80 Hz, 2H, 3'-H,
3“-H), 7.04 (d, *J = 3.6 Hz, 1H, 6"'-H), 7.39 (m, 1H, H.), 7.47 (t, 2H, Hy), 7.66 (d,
‘=32 Hz, 1H, 6'"-H), 7.99 (d, ‘] = 1.24 Hz, 1H, 5-H), 8.05 (d, *J = 1.24 Hz, 1H, 3-H),
8.15 (d, 2H, H,)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;):

§=10.5/10.6/10.6 / 10.7 (4C, CH»), 22.7 / 22.8 (4C, CH»), 70.3 / 70.3 / 71.3 / 71.4
(4C, OCH,), 114.8 / 114.8/ 115.5/115.9/ 116.8 / 117.2 (6C, C-3", C-3", C-4™, C-4",
C-6", C-6"), 119.6 (1C, C-5), 124.0 (1C, C-3), 127.1 / 128.5 / 128.5 (3C, C4, Cp, Co),
129.9 / 130.6 (2Cq, C-1"", C-1"), 139.9 (1C,, Cq-phenyl), 146.8 (1C, C-4), 150.5 / 151.1
/153.5/153.5/ (4C40, C-2", C-2", C-5", C-5"), 155.4 / 155.9 (2C,, C-2, C-6)
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FD-MS (70 eV):

m/z (%) =539 (100, [M]")
EA:
C35H41NOy (539.7) : ber.: C 77.89, H 7.66, N 2.60; gef.: C 77.91, H 7.63, N 2.57

IR (KBr):

7 [em™] = 3432, 3066, 3042, 2966, 2932, 2870, 1596, 1544, 1500, 1383, 1275, 1224,
1049, 812

7.6.2 2-(2,5-Dipropoxyphenyl)-4-{2,5-dipropoxy-4-[4-(2,5-dipropoxyphenyl)-6-
phenylpyrid-2-yl]phenyl}-6-phenylpyridin (59)

Modifizierung: Reaktionsdauer betrdgt 9 h, Umkristallisation aus Dioxan / Ethanol

3:1)
Die Synthese erfolgt nach der fiir (58) beschriebenen Vorschrift

Man versetzt 250 mg (0,36 mmol) Chalkon (18) mit 410 mg (1,47 mmol)
Phenacylpyridiniumbromid (55) und 840 mg (10,9 mmol) Ammoniumacetat in 2,0 ml
Essigester und erhitzt dieses Gemisch 9 h. Das ausgefallene Produkt wird abfiltriert und
aus 20 ml Dioxan / Ethanol (3:1) umkristallisiert. Man erhélt 129 mg (40 %) eines leicht
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gelben Produkts mit einem Schmelzpunkt von 152°C. Eine sdulenchromatographische
Reinigung der Mutterlauge tiber Kieselgel in Tol / EE (20:1) als Laufmittel steigert die
Ausbeute auf 47 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

8 = 1.05 (m, 18H, CH3), 1.85 (m, 12H, CH,), 3.96 (m, 12H, OCH,), 6.98 (dd, °J = 8.4
Hz, *J = 2.4 Hz, 2H, 4""'-H, 4'-H), 7.11 (d,’J = 2.50 Hz, 1H, 6"***-H), 7.20 (s, 1H,
3“-H), 7.47 (m, 2H, H., H¢) 7.54 (m, 4H, Hy, Hy'), 7.75 (d, *T = 2.50 Hz, 1H, 6'-H),
791 (s, 1H, 6"-H), 8.08 (d, *J = 1.10 Hz, 1H, 3'"'-H), 8.13 (d, *J = 1.10 Hz, 1H,
5'-H), 8.17 (d, *J = 1.08 Hz, 1H, 3-H), 8.22 (d, *J = 1.08 Hz, 5-H, 8.23 (m, 4H, H,,
Ha‘)

BC-NMR (50 MHz, CDCl;):

6 =10.6 (3C, CH3), 10.7 (3C, CHs), 22.8 (2C, CHy), 23.0 (4C, CH,), 70.3/70.2/71.2/
713 /71.5/71.6 (6C, OCH,), 114.7 / 114.8 / 115.5/ 116.0 / 116.0 / 116.5 117.0 /
117.4 (8C,C-6",C-6""",C-6",C-4",C-4",C-3"",C-3,C-3"""),119.8/119.9/123.9/
124 (4C, C-5""", C-3""", C-5, C-3), 127.0 / 127.1 / 128.6 / 128.6 (8C, C,, C,, Cy, Cy,),
128.7 (2C, C¢, Ce), 129.8 / 129.9 / 130.7 / 130.7 (4C, C-4, C-1"""", C-1"7, C-17), 140.0
/ 140.1 (2Cq, Cq-phenyl, Cq-phenyl), 146.7 / 147.0 / 155.0 / 155.5 / 156.1 / 156.1 (6C,
C4", C4, C27, C-2, C-6", C-6), 150.5 / 150.7 / 151.2 / 151.3 / 151.6 / 153.6
(6C40,C-2""7,C-27,C-2°,C-5""",C-57, C-5))

FD-MS (70 eV):

m/z (%) = 885 (100, [M]")
UV / VIS (CHCL):

Amax = 341 nm (£=20.0 x 10’ cm” » mmol™)

EA:

CssHeaN2Og (885.2): ber.: C 78.70, H 7.29, N 3.16; gef.: C 78.52, H 7.36, N 3.03

IR (KBr):

7 [em'] = 3442, 3062, 3038, 2965, 2934, 2875, 1543, 1500, 1499, 1379, 1272, 1210,
984, 775, 697
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7.6.3 4-(2,5-Dipropoxyphenyl)-2-{2,5-dipropoxy-4-[4-(2,5-dipropoxyphenyl)-6-
phenylpyrid-2-yl|phenyl}-6-phenylpyridin (60)

X\ b

_—-a

Modifizierung: Reaktionsdauer betragt 6 h, Umkristallisation aus Dioxan / Ethanol

(3:1)
Diese Verbindung wird analog der Vorschrift von (58) hergestellt

200 mg (0,29 mmol) Chalkon (19), 324 mg (1,16 mmol) Phenacylpyridintumbromid
(55) und 896 mg (11,63 mmol) Ammoniumacetat werden in 2,0 ml Essigester 6 h unter
RiickfluB gekocht. Das ausgefallene Rohprodukt wird abfiltriert und aus 30 ml Dioxan /
Ethanol (3:1) umkristallisiert; man gewinnt dabei 134 mg (52 %) eines leicht gelben
Pulvers, Schmelzpunkt 161 °C. Die Reinigung mittels Sdulenchromatographie iiber
Kieselgel in Tol / EE (30:1) als Laufmittel liefert das Produkt in 56 %iger Ausbeute.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

§=10.92/0.98/1.04 (m, 9H, CH3), 1.71 (m, 2H, CH,), 1.80 (m, 4H, CH,), 3.89 / 3.93 /
4.09 (m, 6H, OCH,), 6.90 (dd, °J = 8.8 Hz, *J = 2.92 Hz, 1H, 4'-H), 6.96 (d,’J = 9.08
Hz, 1H, 3'-H), 7.06 (d, *J =2.96 Hz, 1H, 6'-H), 7.41 (m, 1H, H,), 7.49 (t, 2H, Hy), 7.86
(s, 1H, 3""-H), 8.00 (d, °J = 1.2 Hz, 1H, 3-H), 8.19 (d, *J = 1.16 Hz, 1H, 5-H), 8.17 (m,
2H, H,)

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):

6 =10.5/10.6 /10.7 3C, CH3), 22.8 / 22.9 / 22.9 (3C, CHy), 70.3 / 71.2 / 71.3 (3C,
OCH,), 114.7 / 115.5/116.4 / 116.8 (4C, C-3°, C-4", C-6"", C-6), 119.6 / 124.2 (2C,
C-5,C-3), 127.0/ 128.6 / 128.6 (3C, C,, Gy, C.), 130.0 / 1304 (2C, C-1"", C-17), 140.1
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(1Cq, Cq-phenyl), 146.8 / 155.1 / 155.9 (3C, C-4, C-2, C-6), 150.5 / 151.3 / 153.5
(3C,0,C-2",C-2", C-5")

FD-MS (70 eV):

m/z (%) = 885 (100, [M]")

UV / VIS (CHCL):

Amax = 334 nm (£=35.2 x 10’ cm” » mmol™)

EA:
CssHgaN2Og (8852): ber.: C 78.70, H 7.29, N 3.16; gef.: C 78.65, H 7.39, N 3.01

IR (KBr):

7 [em™'] = 3443, 3062, 3042, 2965, 2935, 2875, 1549, 1542, 1499, 1373, 1280, 1219,
1067, 982, 873, 695

7.6.4 2-(2,5-Dipropoxyphenyl)-4-{2,5-dipropoxy-4-[2-(2,5-dipropoxyphenyl)-6-
phenylpyrid-4-yl] phenyl}-6-phenylpyridin (61a)

Modifizierung: Reaktionsdauer betrdgt 6 h, Umkristallisation aus Dioxan / Ethanol
3:1)
Die Herstellung erfolgt nach der fiir (58) beschriebenen Vorschrift
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200 mg (0,29 mmol) Chalkon (20a) werden mit 324 mg (1,16 mmol)
Phenacylpyridiniumbromid (55) und 896 mg (11,63 mmol) Ammoniumacetat gemischt
und in 2,0 ml Essigesther 6 h unter Riickflu erhitzt. Nach dieser Reaktionsdauer
filtriert man das ausgefallene Rohprodukt ab. Die Umkristallisation aus 30 ml Dioxan /
Ethanol (3:1) liefert 127 mg (49 %) eines leicht gelben Produkts, Schmelzpunkt 150 °C.
Es gelingt eine Erhohung der Ausbeute auf 58 % durch Siulenchromatographie der
Mutterlauge iiber Kieselgel in Tol / EE (15:1) als Laufmittel.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

§=10.93/0.94/1.01 (m, 9H, CHs), 1.76 (m, 6H, CH,), 3.94 (m, 4H, OCH,), 3.98 (m,
2H, OCH,), 6.91(dd, *J = 9.10 Hz, *J = 2.93 Hz, 1H, 4'-H), 6.96 (d,’J = 9.28 Hz, 1H,
3'-H), 7.14 (s, 1H, 3"-H), 7.44 (m, 1H, H,), 7.49 (m, 2H, Hy), 7.67 (d, *J = 2.44 Hz, 1H,
6'-H), 8.04 (‘T = 1.46 Hz, 1H, 3-H), 8.09 (*J = 1.0 Hz, 1H, 5-H) 8.19 (m, 2H, H,)
BC-NMR (50 MHz, CDCl;):

0 =10.6/10.7 /10.7 (3C, CHs), 22.7 / 22.8 / 22.9 (3C, CH,), 70.2 / 71.5 / 71.5 (3C,
OCH,), 114.8 /116.0 / 116.0 / 117.3 (4C, C-3°, C4", C-6"", C-6"), 119.6 / 123.8 (2C,
C-5, C-3), 127.1/128.6 / 128.7 (3C, C,, Cy, C), 130.0/ 130.6 (2C, C-1"", C-17), 139.9
(1Cq, Cq-phenyl), 146.3 / 155.6 / 156.1 (3C, C-4, C-2, C-6), 150.7 / 151.1 / 153.6
(3C40,C-27", C-2, C-57)

FD-MS (70 eV):

m/z (%) = 885 (100, [M]")
UV / VIS (CHCL):

Amax = 328 nm (&= 28.79 x 10° cm” » mmol™)

EA:

CssHeaN2Og (885.2): ber.: C 8.70, H 7.29, N 3.16; gef.: C 78.28, H 7.49, N 2.99

IR (KBr):

7 [em™'] = 3428, 3062, 3039, 2963, 2937, 2874, 1594, 1546, 1499, 1379, 1208, 983,
775, 694
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7.6.5 4-{2,5-Dipropoxy-4-[2-(2,5-dipropoxyphenyl)-6-phenylpyrid-4-yl]phenyl}-2-
{2,5-dipropoxy-4-{4-{2,5-dipropoxy-4-[2-(2,5-dipropoxyphenyl)-6-phenylpyrid-
4-yl]phenyl}-6-phenylpyrid-2-yl} phenyl}-6-phenylpyridin (61b)

Modifizierung: Reaktionsdauer betrdgt 8 h

Diese Verbindung wird analog zur Synthese von (58) hergestellt

250 mg (0,21 mmol) (20b) werden mit 471 mg (1,69 mmol) Phenacylpyridiniumbromid
(55) und 1,3 g (16,93 mmol) Ammoniumacetat gemischt und in 2,0 ml Essigester 8 h
unter RiickfluB erhitzt. Nach Filtration des Rohprodukts und Umkristallisation aus
20 ml Dioxan / Ethanol (3:1) erhdlt man 140 mg (42 %) eines leicht gelben Produkts,
Schmelzpunkt 236 °C.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

§=10.96 (m, 9H, CH;), 1.01 (m, 3H, CH3), 1.07 (m, 3H, CH3), 1.82 (m, 10H, CH,), 3.95
/3.99 / 4.14 (6H, OCH,), 3.97 (4H, OCH,), 6.92 (dd, *J = 8.92 Hz, *J = 3.10 Hz, 1H,
4'-H), 6.96 (d,°T =9.08 Hz, 1H, 3'-H), 7.16 / 7.19/ 7.90 (3s, 3H, 3'-H, 3"-H, 6"'-H),
7.42 / 7.44 (m, 2H, He, Hy), 7.50 / 7.52 (m, 4H, Hy, Hp), 7.67 (d, *J = 2.64 Hz, 1H,
6'-H), 8.06 (d, *J = 1.48 Hz, 1H, 3''-H), 8.08 (d, *J = 1.48 Hz, 1H, 5 "-H) 8.11 (d,
Y = 1.44 Hz, 1H, 3-H), 8.26 (d, *J = 1.49 Hz, 1H, 5-H), 8.18 (m, 2H, H,") 8.21 (m, 2H,
Ha)

BC-NMR (100 MHz, CDCL):

§ = 10.4 / 10.6 (2C, CH3), 10.5 (3C, CHs), 22.7 (2C, CH»), 22.8 (2C, CH>), 22.9 (1C,
CH,), 70.3 (2C, OCH,), 71.3 (1C, OCH,), 71.5 (2C, OCH.), 114.9 / 116.0 / 116.1 /
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116.6 /117.3/117.3 (6C,C-3"",C-3",C4",C-6",C-3"""",C-6"),119.5/119.6 / 123.8 /
123.9 (4C, C-5""7, C-3""", C-5, C-3), 127.0 (4C, C,, C,), 128.5 (4C, Cy, Cy), 128.6 (2C,
Ce, Co), 130.1 (2C, C-4", C-1""7), 130.5 (2C, C-17, C-17), 139.8 (2Cq, Cq-phenyl,
Cg-phenyl), 146.4 (2C, C-4""", C-4), 155.1 / 155.5 (2C, C-2""", C-2), 155.9 (2C, C-6""",
C-6), 150.7/150.7/151.1 / 151.3 / 153.6 (5C,O, C-2"", C-2",C-2""", C-5"", C-5")
FD-MS (70 eV):

m/z (%) = 1576.8 (100, [M]")
UV / VIS (CHCL):

Amax = 336 nm (= 62.37 x 10’ cm” » mmol™)

EA:
C]04H1]()N40]()I (15760) ber.: C 7926, H 703, N 3.55; gef.: C 7958, H 7.37, N 3.73

IR (KBr):

7 [em™] = 3439, 3061, 3038, 2963, 2932, 2872, 1594, 1545, 1499, 1382, 1208, 983,
775, 692
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7.6.6 2-{2,5-Dipropoxy-4-{4-{2,5-dipropoxy-4-[2-(2,5-dipropoxyphenyl)-6-
phenylpyrid-4-yl|phenyl}-6-phenylpyrid-2-yl} phenyl}-4-{2,5-dipropoxy-4-{2,5-
dipropoxy-4-{4-{2,5-dipropoxy-4-[2-(2,5-dipropoxyphenyl)-6-phenylpyrid-4-
yl]phenyl}-6-6-phenylpyrid-2-yl}phenyl}-6-phenylpyrid-4-yl}phenyl}-6-
phenylpyridin (61c¢)

Modifizierung: Reaktionsdauer betrigt 19 h
Die Darstellung erfolgt analog der Vorschrift von (58)

300 mg (0,18 mmol) (20c¢), 598 mg (2,15 mmol) Phenacylpyridiniumbromid (55) und
1,65 g (21,4 mmol) Ammoniumacetat werden in 2,0 ml Essigester 19 h unter Riickfluf3
erhitzt. Man filtriert das Rohprodukt ab. Eine Umkristallisation aus 20 ml Dioxan /
Ethanol (3:1) dient als Reinigung. Man gewinnt 248 mg (61 %) eines leicht gelben
Produkts, Schmelzpunkt 241 °C. Es gelingt eine Erh6hung der Ausbeute auf 68 % durch
Sdulenchromatographie der Mutterlauge iiber Kieselgel in Tol / EE (15:1) als
Laufmittel.

'"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

§ = 0.96-1.10 (m, 21H, CH;), 1.73-1.93 (m, 14H, CH,), 3.97 (m, 10H, OCH,), 4.01-
4.16 (m, 4H, OCH,), 6.92 (dd, *J = 8.6 Hz, *J = 2.44 Hz, 1H, 4'-H), 6.96 (d,’J = 8.8 Hz,
1H, 3°-H), 7.17/7.20 / 7.21 (3s, 3H, 3""""""-H, 3"""'-H, 6 "'-H), 7.41-7.45 (m, 3H, H,-,
H, Ho), 7.47 / 7.49 / 7.53 (m, 6H, Hy-, Hy, Hy), 7.69 (d, ‘] = 2.44 Hz, 1H, 6'-H), 7.92
(1s, 2H, 6 -H, 3""-H), 8.07-8.11 (m, 4H, 5°"""-H, 3-H, 3°""-H, 3" '-H), 8.17-8.24 (m,
6H, Hy, Hy', Hy), 8.28 (m, 2H, 5-H, 5"-H)
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Die Kopplungskonstanten des AB-Spin-Systems von aromatischen Protonen an den
Pyridinringen betragen ca. 1.0 £ 0.2 Hz.

BC-NMR (50 MHz, CDCl;):

6 =10.7 (6C, CH,), 10.8 (1C, CH3), 22.7 / 22.8 / 22.9 / 23.0 (7C, CHy), 70.2 / 71.2 /
71.5 (7C, OCH,), 114.8 (1C, C-3""), 116.0 (4C, C-3 *, C-6""", C4', C-37" ' ), 116.5
(2C,C-6"", C-3""""), 117.3 (1C, C-6"), 119.6 / 119.7 / 119.7 / 123.9 / 124.1 / 124.1 (6C,
C-5, G377, G5, G337, C-5, C-3), 127.1 (6C, Cyey Cyy Cy), 128.7 (6C, Cy,
Cy, Cy), 128.7 (3C, C,, C,, Co), 1299 (1C, C-1"" ), 130.1 (2C, C-4"""", C-4™"), 130.5
(2C, C-1""7, C-17), 130.6 (1C, C-17), 139.9 / 140.0 / 140.0 (3Cy, Cq -phenyl,
Cg-phenyl, Cg-phenyl ), 146.3 (1C, C-4"""), 146.4 (2C, C-4"", C-4), 153.3 (C-2"""",
C-2"""), 155.6 (1C, C-2), 156.1 (3C, C-6""""", C-6""", C-6), 150.7 (3C, C-2"""", C-2"",
C-2%), 151.1 (1C, C-2" ), 151.3 (2C, C-5""", C-5"), 153.6 (1C, C-5")

FD-MS (70 eV):

m/z (%) = 2268 (100, [M]")

UV / VIS (CHCly):
Amax = 340 nm (&= 83.64 x 10° cm” » mmol™)

EA:
Ci50H158N6O14 (2268.9): ber.: C 79.41, H 7.02, N 3.70; gef.: C 79.01, H 7.32, N 3.40

IR (KBr):
7 [em™'] = 3434, 3062, 3039, 2963, 2932, 2878, 1593, 1545, 1499, 1382, 1207, 981, 965
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7.7 Synthese von 4,5-Dihydro-3H-1,5-benzodiazepin (63)

1.22 g (2.77 mmol) Musterchalkon (21), 300 mg (2.76 mmol) o-Phenylendiamin (62)
und 4 ml (40.4 mmol) Piperidin werden in 15 ml Toluol gelést und 24 h unter
Argonatmosphdre zum Sieden erhitzt. Die Diinnschitchromatograpie in Petrolether /
Ether (1:1) diente als Reaktionskontrolle. Nach der Kochzeit wird das Losungsmittel
abgezogen. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch Sdulenchromatographie iiber
Kieselgel mit Toluol / Essigester (5:1) als Laufmittel und danach durch
Umkristallisation aus 50 ml n-Hexan. Man isoliert 235 mg (16 %) des Produkts als
gelbe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 103 °C.

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

§=0.86/0.90/0.97 /0.99 (12H, CHs), 1.62 - 1.77 (m, 8H, CH,), 3.20 (dd, 2J = -12.9,
3J = 3.5 Hz, 1H, 3-H), 3.32 (s, 1H, NH), 3.64 (dd, 2J = -12.9, °J = 8.24 Hz, 1H, 3-H),
3.75 - 3.85 (m, 8H, OCH,), 5.49 (dd, ’J = 8.24, °J = 3.5 Hz, 1H, 4-H), 6.61 - 7.32 (m,
10H, aromat. H)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;):

6=10.5/10.5/10.5/10.6 (4C, CH3), 22.7 / 22.8 (4C, CH»), 38.8 / 62.6 (C-3, C-4),
70.1 /709 (4C, OCHy), 112.3 /113.9 / 115.4 (6C, CH-Dipropoxyphenylreste), 113.6 /
120.1 (4C, CH- an Phenylendiamin)), 129.6 / 139.10 / 149.5 / 151.2 (C, uberlagert.),
153.14 (4C, C,0 iiberlagert)

FD-MS:

m/z (%) = 530.5 (100, [M]"), 531.5 (37, [M+H]")

UV / VIS (CHCLy):

Amax = 261 nm (&= 9.74 x 10°> cm? » mmol™), 300 nm (&= 8.95 x 10° cm” * mmol™),
349 nm (&= 8.77 x 10’ cm? » mmol™)



7.7 Synthese von 4,5-Dihydro-3H-1,5-benzodiazepin (63) 157

EA:

C33H4204 (530.3) : ber.: C 74.69, H 7.98, N 5.28; gef.: C 73.78, H 7.96, N 5.11
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