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1 Allgemeiner Teil - Kombinatorische Synthese

1.1 Einleitung

Die kombinatorische Synthese ist eine jingere Entwicklung, vor allem in der medizinischen Chemie.
Sie hat einen groflen Einfluss und wird seit zehn Jahren von vielen pharmazeutischen Firmen
genutzt. Bei der Suche von Leitstrukturen zur Entwicklung neuer Medikamente wird auf Naturstoffe
oder synthetische, organische Verbindungen zurlickgegriffen [Boh 96]. An die Leitstruktursuche
schlieBt sich eine Phase der Leitstrukturoptimierung an. Dies bedeutet, dass zunachst Analoga
synthetisiert werden, welche wiederum in Bioassays getestet werden, mit dem Ziel, eine bestimmte

Veranderung der Eigenschaften mit einer Veranderung in der Struktur in Korrelation zu bringen.

Dieser gesamte Prozess blieb jedoch lange Zeit auf eine relativ geringe Zahl an Verbindungen
beschrankt, da weder die Kapazitdt der Testsysteme noch die fiir Leitstrukturoptimierung und
Leitstruktursuche notwendige synthetische Kapazitdt gegeben war. Die Fortschritte in der
Automatisierungstechnik erlaubten die Entwicklung von Robotersystemen, die in einer parallelen
Betriebsweise innerhalb eines Tages Tausende von Verbindungen in einem Bioassay testen

kénnen. Dies wird als High-Throughput-Screening (HTS) zusammengefasst [Kri 97, Kyr 99].

Die klassische organische Synthese wird, bedingt durch die zumeist relativ geringen Moglichkeiten
der Automatisierbarkeit, diesen Anforderungen nicht gerecht. Ein High-Throughput-Screening macht
jedoch die Entwicklung einer High-Throughput-Synthesis sinnvoll. Hier bietet die Kombinatorische
Synthese einen Ausweg, da sie ein automatisierter Prozess ist, durch den eine groke Anzahl von
neuen Strukturen in kleinen Mengen durch Festphasensynthese hergestellt werden. Dieses
Syntheseprinzip wurde in der Peptidsynthese bereits seit 1963 eingesetzt [Mer 63, Jun 92] und
gewinnt seit Beginn der 90er Jahre in der Synthese niedermolekularer, nichtoligomerer
Verbindungen zunehmend an Bedeutung. Der grofle Vorteil dieser Methodik ist der Wegfall
aufwendiger Aufreinigungen von Zwischenprodukten (Abbildung 1). Allerdings erfordert die
Anpassung von literaturbekannten Synthesen in Losung auf die von der Festphasenchemie

geforderten Bedingungen einen zum Teil erheblichen Entwicklungsaufwand.

Die kombinatorische Chemie schafft die Mdglichkeit, gezielt Substanzpools schnell zu erzeugen [Gal
94, Jun 96, Jun 99, Fru 96, Her 96, Tho 96, Bal 96, Fen 96, Kom 97, Bro 97a]. Im Gegensatz zur
klassischen Synthese, welche die Synthese einzelner, hochreiner, vollstandig charakterisierter

Verbindungen zum Ziel hat, werden in der kombinatorischen Chemie Verbindungskollektionen,
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sogenannte Substanzbibliotheken synthetisiert, d. h. innerhalb klrzester Zeit werden gleichzeitig
Hunderte oder Tausende von Verbindungen dargestellt, die als Einzelverbindungen oder aber als
Mischungen vorliegen konnen, wenn die Synthesen in raumlich getrennten Kompartimenten

durchgefihrt wurden.

Do e ¥ o -y

1. Schritt der
Polymer-

Trager Lmker Reaktionsfolge weiterere Schrltte
der Reaktionsfolge

I6sliche Verbindungs-
Bibliothek

Abspaltung

tragergebundene vom Tréager ““““‘\\HHH““NHHHW “”‘HH H
Bibliothek AL

Abbildung 1: Aufbau von Bibliotheken durch Festphasensynthese [Jun 96].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich die kombinatorische Chemie und mit ihr die
Festphasensynthese als wichtige Unterstitzung in der Leitstruktursuche und Leitstrukturoptimierung

etabliert haben.

Ziel dieser Arbeit war es, Methoden fiir die kombinatorische Synthese von biologisch relevanten
Substanzbibliotheken zu erarbeiten, die im Rahmen einer Leitstruktursuche bzw. von

Leitstrukturoptimierungen genutzt werden sollten.
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1.2 Kombinatorische Chemie

1.2.1  Prinzipien der kombinatorischen Chemie

Das Konzept der kombinatorischen Chemie entstammt der Natur, die durch Kombination von 20
natlrlichen Aminosauren eine unbeschrankte Anzahl von Peptiden und Proteinen aufzubauen
vermag. Anstatt die Edukte zu einem einzelnen Produkt umzusetzen, werden bei der
kombinatorischen Chemie verschiedene Sets analoger Edukte kombinatorisch miteinander
umgesetzt, wodurch Verbindungsbibliotheken hergestellt werden, die eine groRe Anzahl von

strukturell verschiedenen Einzelverbindungen enthalten.

Neben der klassischen Wirkstoffsuche kann die kombinatorische Chemie auch fir andere
Problemstellungen, die eine Optimierung von Molekiileigenschaften erfordern, eingesetzt werden.
So wurde der Einsatz zur Verbesserung von Katalysatoren [Bur 96], Liganden [Liu 95] und
Supraleitern [Hsi 96] publiziert. Auch die Anwendung in der Elektrochemie wurde mittlerweile
getestet und schon erfolgreich angewandt [Siu 00a, Siu 00b, Yud 01]. Damit chemische Bibliotheken
fir eine Optimierungsaufgabe eingesetzt werden konnen, muss jedoch ein geeignetes Testsystem

mit hohem Durchsatz vorhanden sein.

1.2.2 Festphasensynthese (Solid Phase Organic Synthesis, SPOS)

Bereits 1963 wurde von Merrifield [Mer 63] das Konzept der Festphasensynthese in die
Peptidchemie eingefihrt (SPPS, Solid Phase Peptide Synthesis) und wurde urspringlich in der
Synthese von Biooligomeren, wie Peptiden [Jun 96] und Nucleotiden eingesetzt. Seit der
Verdffentlichung einer Festphasensynthese fur eine Benzodiazepin-Bibliothek 1992 [Bun 92] wird sie
zunehmend in der Synthese nichtoligomerer, niedermolekularer Verbindungen eingesetzt. Heute ist
diese Methode (SPOS Solid Phase Organic Synthesis) die wichtigste Methode zur Herstellung
chemischer Substanzbibliotheken [Fri 96, Jun 99]. Das Edukt ist an einen unldslichen, leicht
filtrierbaren, polymeren Trager kovalent gebunden, der von Ldsungsmitteln und darin gel6sten
Reagenzien durchdrungen werden kann. Die Anbindung des Edukts, i.a. ein bifunktionelles Molekiil,
an den polymeren Trager erfolgt Gber einen sogenannten Linker, wahrend die zweite funktionelle
Gruppe flir Reaktionen mit geldsten Edukten frei bleibt. Reaktionssequenzen kdnnen ausgehend
von dieser immobilisierten Funktion durchgefihrt werden, wobei die Zwischenprodukte der
jeweiligen Reaktionstufe kovalent am Trager gebunden verbleiben. Im Regelfall wird das fertige

Endprodukt abgespalten.
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Der groBRte Vorteil der Festphasensynthese gegenlber der Synthese in Ldsung liegt in den
vereinfachten Syntheseablaufen, wobei die Reinigung nach jeder Synthesestufe durch Waschen der
Harze mit Losungsmitteln unterschiedlicher Polaritat erfolgt, Uberschissige Reagenzien und ldsliche
Nebenprodukte werden so abgetrennt. Der Einsatz von groBen Eduktiberschiissen ist maglich,
wodurch hohe Umsetzungen erzwungen werden. Auch mehrstufige Synthesen konnen bei guter

Reinheit der Endprodukte durchgefiihrt werden.

Bei der Synthese an Tragermaterialien treten spezifische Probleme auf, so dass bereits etablierte
Synthesen in Losung in vielen Féllen nicht direkt auf die feste Phase Ubertragen werden kdnnen. Die
Reaktionsbedingungen missen sowohl mit dem Tragermaterial als auch mit dem Linker und dem
immobilisierten Molekill kompatibel sein. Die verwendeten Reagenzien missen die Phasengrenze
zwischen Tragermaterial und Lésung Uberwinden kdnnen oder entsprechend angepasst werden.
Reaktionen bei Temperaturen > 150 ° C sind mit den Ublicherweise verwendeten Tragermaterialien
nicht mdéglich und weiterhin dirfen die Produkte durch die Abspaltbedingungen nicht zerstort
werden. Fir eine llckenlose Analytik der Synthesesequenz miissen oft Zwischenprodukte
abgespalten werden, was jedoch nicht in allen Fallen madglich ist. Jede nicht absolut vollstandige
Umsetzung limitiert die Reinheit der Folgeprodukte, so dass es mit zunehmender Anzahl der

Synthesestufen zur Akkumulation von Zwischen- und Nebenprodukten kommt [Bay 91].

1.2.3 Synthese in Losung

Ebenso wie an der Festphase ist auch die kombinatorische Synthese in Lésung méglich, sie spielt
eine zunehmende Rolle. Da direkt mit den aus der klassischen Losungssynthese bekannten
Bedingungen und Reaktionsfolgen gearbeitet werden kann, entféllt die Entwicklungsarbeit, was
gegenuber der Festphasensynthese ein Vorteil ist. Problematisch sind jedoch vor allem die
unvollstandige Umsetzungen einzelner Syntheseschritte und die dadurch notwendige Aufreinigung
der jeweiligen Zwischenprodukte, wobei vor allem Flussig-Flussig-Extraktion, Festphasenextraktion

und der Einsatz von Scavenger-Harzen und auch Polymerreagentien verwendet werden [Aus 99].

1.2.4 Bibliothekskonzepte

Bei paralleler Synthese von Einzelverbindungen wird jeweils eine Verbindung pro Reaktionsgefaly
synthetisiert. Der Vorteil dieser Methode liegt in der besseren Evaluierbarkeit der Ergebnisse aus
Bioassays und der einfacheren Analytik. Die parallele Synthese von Einzelverbindungen stellt heute

die wichtigste Methode zur kombinatorischen Synthese von Verbindungskollektionen dar.
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Die Pre-Mix-Methode ist die Bibliothekenherstellung durch Kupplung von Reaktandmischungen,
hierbei wird in jeder Stufe ein gesamtes Set an Edukten mit dem jeweiligen Substrat umgesetzt [Wie
96, Gey 86]. In der Theorie erhalt man schon nach wenigen Reaktionsschritten hoch komplexe
Bibliotheken. Tatsachlich ist die genaue Zahl an gewlnschten Verbindungen im aquimolaren
Verhaltnis nicht zu erreichen, da das Produktverhaltnis von den Geschwindigkeitskonstanten der
einzelnen Reaktanden abhéngt, wodurch sterisch gehinderte oder elektronisch desaktivierte
Reaktanden unter Umstanden nicht abreagieren. Die Pre-Mix-Methode wird hauptsachlich bei der

Synthese von Peptidbibliotheken eingesetzt [Wie 96], wo sie exzellente Ergebnisse liefert.

In kurzer Zeit konnen komplexe Bibliotheken mit der Split-Mix-Methode erhalten werden, die alle
Komponenten aquimolar enthalten. Dabei enthalt jedes Harzpartikel (Bead) als kleinste, nicht
teilbare Einheit nur eine einzige Verbindung in vielfacher Kopie. Diese Methode wird daher auch als
,one bead — one compound‘-Strategie bezeichnet. Das Problem konkurrierender Kupplungs-
reaktionen kann durch Aufteilung des Tragermaterials in raumlich getrennte Aliquote und
anschliefende Umsetzung jedes Aliquots mit jeweils einer Komponente aus dem Set vermieden
werden. Nach der Reaktion wird das gesamte Tragermaterial vermischt und vor der nachsten
Umsetzung erneut aufgeteilt. In diesen Aliquoten liegen alle trdgergebundenen Reaktanden
statistisch verteilt vor. Bei sehr groen Bibliotheken missen auch statistische Einschrankungen der
Split-Mix-Methode bedacht werden. So kann die Zahl der Komponenten einer Bibliothek die Zahl der
Harz-Beads nicht Uberschreiten. Aus statistischen Griinden muss die Zahl der Beads die der
Komponenten mindestens um den Faktor 10 Ubersteigen, damit jede Komponente in der Bibliothek
enthalten ist. Soll die Aquimolaritit der Komponenten erreicht werden, muss der Faktor sogar groer
100 sein. Durch statistische Berechnungen konnte jedoch gezeigt werden, dass Bibliotheken mit <

10° Komponenten mit ca. 1 g Trager-Harz praktikabel zu realisieren sind [Bur 94, Zho 95].
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1.3 Tragermaterialien fiir die feste Phase
1.3.1  Polymere Tragermaterialien
Da in der Festphasensynthese immer in einem Zwei-Phasen-System gearbeitet wird, missen die

Eigenschaften des Tragermaterials beriicksichtigt werden. Die wichtigsten Kriterien sind:

1. Die Beladung, d. h. die Anzahl der potentiellen Anbindungsstellen fiir die zu
immobilisierenden Molekiile pro Einheit an Tragermaterial. Sie beschrankt die Ausbeute an
Produkt pro eingesetzter Menge an Tragermaterial. Eine hohe Beladung erleichtert die
Analytikk an fester Phase, wahrend bei niedriger Beladung weniger unerwiinschte
Wechselwirkungen zwischen den immobilisierten Moleklen auftreten.

2. Die Quelleigenschaften, d. h. die Volumendnderung in Abhangigkeit vom eingesetzten
Losungsmittel. Eine Volumenzunahme erleichtert die Zuganglichkeit der immobilisierten
Molekdle.

3. Die Stabilitat gegenuber allen in der Reaktionssequenz eingesetzten Chemikalien sowie den
wahrend der Synthese auftretenden mechanischen und thermischen Belastungen. Ist dies
nicht gewahrleistet, kann es zu Problemen bei der Filtration des Tragermaterials kommen, wie
auch Stérungen beim Aufbau von ,one bead — one compound“-Bibliotheken.

4.  Die vielseitige Funktionalisierbarkeit des Tragermaterials, d. h. es sollte mit vielen
verschiedenen Linkern kombinierbar sein, wodurch eine hoéhere Kompatibilitat fir
verschiedene Reaktionssequenzen gegeben ist. Die wichtigsten Tragermaterialien sind in

Tabelle 1 dargestellt.

Die weitaus grofRte Bedeutung in der organischen Festphasensynthese besitzt das bereits von
Merrifield [Mer 63] in der Peptidsynthese eingesetzte, mit 1 — 5 % Divinylbenzol (DVB)
quervernetzte, Polystyrol [Mel 92, Bay 91]. Den besten Kompromiss zwischen hohem
Quellvermdgen und mechanischer Stabilitat stellt das mit 1 % DVB quervernetzte Polystyrol dar.
Diese Polymere lassen sich auch relatv leicht in verschiedenster Weise funktionalisieren. Ein groRer
Nachteil ist das fehlende Quellvermédgen in protischen Lésungsmitteln wie Alkoholen und Wasser,
wodurch Reaktionen in diesen Lésungsmittel in vielen Féallen schlecht oder gar nicht ablaufen.
Diesem Problem kann durch den Zusatz von Cosolventien, in denen das Polymer ein hohes
Quellvermdgen aufweist, entgegengewirkt werden. Allerdings ist ein hohes Quellvermdgen des
eingesetzten Polymers weder eine absolut notwendige noch eine hinreichende Bedingung fir eine

erfolgreiche Umsetzung an fester Phase (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Die Tragermaterialien in der Festphasensynthese.

Tragermaterial

Eigenschaften

Polystyrol / Divinylbenzol-Copolymer
(1-5% DVB) [Mel 92, Bay 91]

- gute Quelleigenschaften in DCM, DMF, THF, DMSO, NMP, Pyridin, Dioxan,
- keine Quellung in MeOH, Wasser und Et.0

- thermische Stabilitat bis ca. 140 °C

- Beladung 0,5 - 3,5 mmol / g

TentaGel, Pfropfcopolymer aus PS /
DVB und Polyethylenglykol (PEG) [Bay
91, Bay 86]

- polares Harz; gute Quelleigenschaften in DCM, DMF, THF, DMSO, NMP,
Pyridin, Dioxan, MeOH und Wasser

- keine Quellung in EtOH und Et20

- druckstabil

Pepsyn K, Polydimethylacrylamid in
Kieselgurmatrix [Ath 81]

- druckstabil, Einsatz in continuous-flow-Peptid-Synthesen
- Beladung 0,05 - 0,2 mmol / g

PolyHIPE (High Internal Phase
Emulsion), Copolymer aus PS / DVB und
Polydimethylacrylamid [Sma 89]

- druckstabil, Einsatz in continuous-flow-Peptid-Synthesen
- Beladung bis 5,0 mmol / g

Fractogel, Copolymer aus Methylacrylat
und Vinylalkohol [Red 94]

- stabil im pH-Bereich 1 - 14

- druckstabil bis 7 bar

- thermisch stabil bis 100 °C

- Beladung 0,01 - 0,125 mmol / g

CPG (controlled pore glass) [Alb 89]

- keinerlei Quellung, aber erhéltlich in verschiedenen Porengrofien

1.3.2  Linker in der Festphasensynthese

Der Linker oder Anker stellt wahrend der Synthese das Verbindungsglied bzw. bei der Abspaltung

die ,Sollbruchstelle” zwischen dem Polymerriickgrat und dem immobilisierten Molekul dar [War 99a].

Er wird im einfachsten Fall durch direkte Funktionalisierung des Polymers erhalten. Flr spezifischere

Anforderungen muss jedoch das funktionalisierte Polymer mit einem bifunktionellen Molekiil

umgesetzt werden, eine Funktion wird fur die Immobilisierung bendtigt, wahrend die andere Funktion

fir Umsetzungen mit den eigentlichen Synthesebausteinen frei bleibt. Die Wahl des richtigen Linkers

ist fur eine erfolgreiche Festphasensynthese oft entscheidend. Der Linker muss zu den

Reaktionsbedingungen kompatibel sein, wobei als Hauptproblem die vorzeitige Abspaltung des

immobilisierten Moleklls auftreten kann. Es kann aber auch zu chemischen Modifikationen am

Linker kommen, die eine spatere Abspaltung verhindern.

Die Linker werden anhand der jeweils bendtigten Abspaltbedingungen klassifiziert:

o Saurelabile Linker

» Baselabile bzw. nucleophil spaltbare Linker

* Reduktiv spaltbare Linker
* Photolabile Linker

»  Alkenyl-Linker, abspaltbar durch Eliminierung

» Silyl-Linker, Abspaltung ohne Verbleib einer Funktionalitat am Zielmolekil (traceless-Linker).

» Safety-Catch-Linker, durch chemische Modifikation nach Abschluss der Synthese abspaltbar
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In Tabelle 2 ist eine Auswahl gebrauchlicher Linker dargestellt. Die ersten vier gehoren zur Gruppe

der saurelabilen Linker.

Tabelle 2: Eine Auswahl von gebrauchlichen Linkern

Linker

Eigenschaften

NHFmoc

o
\OOA

Rink-Amid-Linker; zur Immobilisierung von Carbonsauren; Abspaltung
mit 95 % TFA als Carbonsaureamid [Rin 87]

Cl !

2-Chlortrityl-Chlorid-Linker; zur Immobilisierung von Carbonsauren,
Phenolen, Alkoholen und Aminen; Abspaltung mit TFA (1 % - 50 %)
oder HFIP [Bar 89, Sha 98, Car 95, Bol 94]

Wang-Linker; zur Immobilisierung von Phenolen und Carbonsauren;
Abspaltung mit TFA (15 % - 95 %) [Wan 73, Ric 94, Wan 97, Kis 97]

4-Hydroxymethylbenzoesaure-Linker;  zur  Immobilisierung  von
Carbonsauren; Abspaltung durch verschiedene Nucleophile als
entsprechendes Carbonsaurederivat [She 82, Ath 89, Ste 84]

Q H
§§M &
HO
(@)

Weinreb-Linker; zur Immobilisierung von Carbonsauren, die durch
LiAlH4 bzw. Grignard-Reagenzien als Aldehyd oder Keton abgespalten
werden. [Feh 95, Din 96]

FmocN\
o
/
ON Aminoethyl-Photolinker;
zur Immobilisierung von Carbonsauren; Abspaltung mit UV-Licht (365
° Is Carbonsaureamid [Hol 95]

FmocNH \—\—<O nm) a

o]

/ N,,,

H

=\ 0 Vinylsulfonyl-Linker;

zur Immobilisierung von primaren und sekundaren Aminen; Abspaltung
durch Quarternisierung und Eliminierung als tertidre Amine [Kro 97]

4-Methoxyphenyl-dimethylsilylpropyl-Linker; nach Aktivierung mit HCI
unter Bildung des Silylchlorids zur Immobilisierung von Aromaten (als
Aryllithium); Abspaltung mit HF oder TFA (elektronenreiche Aromaten)
bzw. TBAF (elektronenarme Aromaten) [Woo 97]

A H
; |
O\\s\\
~So
H,N

4-Sulfamylbenzoyl-Linker; zur Immobilisierung von Carbonsauren;
Nach Aktivierung mit Diazomethan oder lodacetonitril Abspaltung
durch Nucleophile als entsprechende Carbonsaurederivate [Ken 71,
Bac 96, Bac 94]




ALLGEMEINER TEIL — KOMBINATORISCHE CHEMIE

1.3.3  Analytik in der kombinatorischen Festphasensynthese

Die einfachste Methode zur Kontrolle von Reaktionsablaufen ist die Abspaltung der immobilisierten
Molekule nach jeder Umsetzung und anschlieRende Analyse z. B. mit MS, NMR, HPLC und GC.
Dies ist mit einem erheblichen Zeitaufwand verbunden und oftmals sind die Zwischenprodukte bei
den notwendigen Abspaltbedingungen nicht stabil. Deshalb werden auch Analysemethoden

angewandt, die die Analyse an fester Phase erlauben.

»  FT-IR-spektroskopische Methoden an fester Phase; [Yan 96, Ban 99, Haa 97] im Falle
charakteristischer IR-Absorptionen erlaubt die FT-IR-Spektroskopie eine schnelle qualitative
Bewertung des Umsetzungserfolgs.

o 13C-Gelphasen-NMR-Spektroskopie; [Gir 84, Bay 90, Sch 93a] das Tragermaterial wird in
einem geeigneten Losungsmittel gequollen und als Gelphase vermessen.

e 13C- und 'H-NMR-MAS-Spektroskopie; [And 95, Gar 96, Kei 96, Weh 96, War 99b]

» MALDI-TOF-Massenspektrometrie [Egn 95]

» Elementaranalyse der Harze; diese Methode liefert bei niedrigen Belegungsgraden
ungenaue Ergebnisse.

» Gravimetrie; diese Methode liefert oft ungenaue Ergebnisse

»  UV/Vis-Spektroskopie, bei der Verwendung Fmoc-geschitzter Aminosauren lasst sich
nach Abspaltung der Fmoc-Gruppe die Beladung mittels UV/Vis-Spektroskopie anhand des

Fmoc-Gehalts in der Abspaltlosung ermitteln.

Die vom polymeren Trager abgespaltenen Produkte werden im allgemeinen durch HPLC-Analyse
mit UV-Detektion und Elektrospray-MS charakterisiert [Jun 96, Jun 99]. Im Idealfall wird die
Charakterisierung jedoch mittels HPLC-MS durchgeflihrt. Dies erlaubt auch die Analyse komplexer
Bibliotheken, wobei die HPLC-FT-ICR-Massenspektrometrie die derzeit mit Abstand
hochstauflosende Technik ist [Sch 99, Sch 01, Sch 02].
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1.4 Synthesebeispiele aus der Nitril-Chemie an fester Phase

Heute stehen verschiedene Harze mit Nitrilfunktionalitat als Ausgangsmaterial zur Verfugung, wie
z.B. Cyanessigsaure-2-chlortrityl-Harz [Bol 94, Zar 97], 4-Cyanbenzoeséure-2-chlortrityl-Harz [Bol
94] und Cyanacetyl-Wang-Harz [Zar 97, Sim 98], die bei Handlern bezogen werden konnen. Die

meisten Reaktionen unter Beteiligung von Cyaniden flihren zu stickstoffhaltigen Heterozyklen.

1.4.1  Addition von Kohlenstoff-Nukleophilen

Nitrile kénnen durch CH-azide Verbindungen angegriffen werden, was die Festphasensynthese von
Aminothienopyridinen zeigt [Shu 98, She 00]. Bei der Behandlung von 3-Cyanopyridin-2-thionen (1)
mit akzeptor-substituierten Bromomethylen-Verbindung und wassriger KOH in DMF resultiert eine S-
Alkylierung (Schema 1). Die Cyclisierung wurde mit wassriger Base durchgefiihrt, wodurch man

Aminothienopyridine (3) erhalt.

R R NH,
r\t\[c Br __R" /KI aq. KOH, rjj\g*
| | R
R ON"g  aq. KOH, DMF, /\R" DMF,RT,3h R s
1

N
RT, 30 min
3

Schema 1: Festphasensynthese von Aminothienopyridinen (3) [Shu 98, She 00].

In einer ahnlichen Reaktion wurden a-Cyanothioamide (4) als Edukte zur Bildung von
Aminothiophenen (6) genutzt. a-Cyanothioamide (4) konnen leicht aus Isothiocyanaten und
akzeptor-substituierten Acetonitrilen erhalten werden (Schema 2). Die Behandlung der Thioamide (4)
mit a-Bromoketon liefert eine S-Alkylierung. Unter basischen Bedingungen (DBU in DMF) erfolgt die
Zyklisierung des Intermediats (5) mit dem Nitril unter Bildung von 3-Aminothiophenen (6) in guter
Ausbeute [Zar 96, Ste 97].

0~_R
Q j/ MeSO, NH,
s B 1. DBU, DMF,
R ' ? RT, 16 h R / \ o
O/ SO Me - 5 R|\N X SOZMe !—) \l s
R" CN 5% AcOH / DMF R"  CN 2. TFA R R
. RT,15h 5 6

Schema 2; Festphasensynthese von 3-Aminothiophenen (6) [Zar 96, Ste 97].
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1.4.2 Addition an Stickstoff-Nukleophile

Mehrere Additionen von N-Nukleophilen an Nitrile wurden bereits an der festen Phase durchgefthrt.
Ein frihes Beispiel ist die Reaktion von festphasengebundenen Phthalonitrilen mit Ammoniak und
NaOMe, wodurch 1,3-Diiminoisoindole erhalten werden, die noch weiter in Phthalocyanide [Lez 91]
umgewandelt werden kénnen (Schema 3). Die Reaktion von Oxonitrile mit Hydrazin ist
regioselektiv und liefert 5-Aminopyrazole (8). Polymergebundene [Ketonitrile [Wat 97] und a-

Formylnitrile [Wil 98], kdnnen als Substrate eingesetzt werden.

0
CN  R-NHNH, HCI [/ NH,
C}/O 10 % AcOH / EtOH CJ/O
5 70°C, 5h

Schema 3: Festphasensynthese von 5-Aminopyrazolen [Lez 91].

a-Formylnitril (7) ist durch Reaktion von harzgebundenem Benzylnitril mit dem Brederecke Reagenz
zuganglich (Schema 4). Die Cyclisierung erfolgt durch Behandlung mit Hydrazin unter Erwérmung
auf 70 °C in 10 % AcOH/EtOH fur 5 h, wodurch 5-Aminopyrazole (8) in hoher Ausbeute erhalten

werden konnen.
0

(Et0),POCH,CN
o H y NaH DMF O_
=N
g O
RINHNH,, NaOEt 0 0
EtOH »
S C)—N R2Cl, Pyridin
H 4 O\
| NH, | N—R2
no NN 22 N-y H
R R
l 95 % TFA/DCM L95 % TFA/DCM
0 0
HN HN
2
| NH, h} H—R
N\N\ 1 \N\ 1
13 R 14 R

Schema 4: Festphasensynthese von 3-Amino-2-pyrazolinen [Lyn 98].
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In einer ahnlichen Vorgehensweise werden a,3-ungesattigte Nitrile (10) cyclisiert mit Hydrazin und

NaOEt als Base, wodurch 3-Amino-2-pyrazoline (13, 14) in hoher Reinheit erhalten werden [Lyn 98].

Kaiser-Oxim-Harz (15) wurde fir die Synthese einer Aminobenzisoxazol-Bibliothek (17) verwendet
(Schema 5). Das Harz wurde mit 4-Halogen-2-fluorbenzonitril und Kalium-tert.-butylat in THF bei 55
°C behandelt, wobei das Fluor nukleophil substituiert wurde. Die Abspaltung des Hydroxylamines
(16) und die Cyclisierung wurden in einem Schritt mit TFA / 5 N HCI durchgefihrt, wodurch 3-Amino-

benzisoxazole (17) in hoher Reinheit erhalten wurden [Lep 99, Lep 00].

CN X
F
-OH

N CN NH,
O)\©\ X NI/O 41TFA/SNHCL, /@j\<N

KOBuU', THF ’

’ o O

N0, g5ec, 12 O)\@L 55 °C, 2h X
NO,
15 16 17

Schema 5: Festphasensynthese von 2-Amino-1-hydroxyindolen [Lep 99, Lep 00].

Ein Beispiel mit in situ Erzeugung des Hydroxylamin-Nucleophils ist die Reduktion eines
polymergebundenen 2-Nitrobenzylnitril mit Zinn-(I)-Chlorid-Dihydrat (Schema 6). Das Hydroxylamin
als Intermediat der Reduktion, wird durch Zyklisierung mit dem Nitril abgefangen, wodurch 2-Amino-
1-hydroxyindole (20) erhalten werden [Ste 99].

Ar\/CN
j\ oy KN(SMe,), DVF, air 0
IO L 2 ey )
N
NO,  (Ard-ACHNICSH,) N A
Y 0 0
18 19

1.SnCl,, NMP, 20 °C, 10 h

2. TFAIDCM (1:1), 0.5 h

20 NHAc

Schema 6: Festphesensynthese von 2-Amino-1-hydroxyindolen [Ste 99].
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Guanidine werden ebenfalls als N-Nukleophile gebraucht, was an einer Festphasensynthese von
2,4-Diaminoquinazolinen gezeigt wurde. Die Guanidine wurden durch Reaktion eines
Acylisothiocyanat-Harzes mit 2-Aminobenzonitril erhalten. Die Abspaltung und Zyklisierung erfolgte
bei der Behandlung mit TFA / HoO (95 : 5) bei 80 °C wahrend 16 h [Wil 01].

Es gibt nur wenige Beispiele fur die nukleophile Umwandlung von Nitrilen ohne Zyklisierung
(Schema 7). Ein Beispiel ist die Aminolyse von polymergebundenen Nitrilen (21) mit Hydroxylamin
Hydrochlorid und DIPEA in 2-Methoxyethanol bei 85 °C flr 16 h, wodurch Amidoxime (22) in
quantitativer Ausbeute erhalten werden. Diese Produkte kdnnen fiir die Synthese von Oxadiazolen

verwendet werden [Heb 99].

NH,OH HCI RN
o Fen — Oy o
CH,OCH,CH,0H NH,
21 DIPEA, 85 °C, 16 h 22

Schema 7: Festphasensynthese von Amidoxinen [Heb 99].

Eine andere Maoglichkeit stellt die Reaktion von a-(Benzotriazol-1-yl)-acetonitril mit Aminen in 2-
Methoxyethanol bei 75 - 80 °C dar. Die gebildeten Amidine wurden nicht isoliert, sondern direkt mit
harzgebundenen Chalconen umgesetzt wodurch Aminopyridine in hoher Reinheit nach Abspaltung

erhalten wurden.

1.4.3 Addition an Schwefel-Nukleophile

Polymergebundene Nitrile (23) konnen mit Hilfe von Dithiophophorsaure-O,0-diethylester in THF /
H20 bei 70 °C in Thioamide umgewandelt werden [Boo 97] wie Schema 8 zeigt. Disubstituierte
Thiazole (25) wurden durch Reaktion des harzgebundenen Thioamids (24) mit a-Halogenketonen
und anschlieBender Abspaltung vom polymeren Trager mit 95 % TFA in DCM erhalten [Gof 99].

S
EtO— P OEt
SH

CN
H
N
od THF, H,0, 70 °C

0
23 \/,\>—R

o-Halogenketon, 70 °C

HN

95 % TFA in DCM 0
25

Schema 8: Festphasensynthese von Thiazolen [Boo 97, Gof 99].
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1.4.4 Strecker-Drei-Komponenten Reaktion

1838 begann die praparative Chemie der Mehrkomponenten-Reaktionen durch eine Reaktion von
Laurent und Gerhardt (Schema 9), bei der sie Bittermandel6l (enthalt Benzaldehyd 26) und
Ammoniak (28) in Gegenwart von HCN (27) umwandelten und dabei ein kristallines Produkt (30)
erhielten [Lau 38]. Dieses primare Produkt kann nochmals mit Benzaldehyd (26) reagieren, wobei
man (Benzyliden-amino)-phenylacetonitril (31) erhalt [Hel 60]. a-Aminonitrile (30) sind auch das
Produkt der Strecker-Drei-Komponenten Reaktion (S-3CR) [Str 50]. Im allgemeinen ist die Ausbeute
sehr gering und oft werden giftige Nebenprodukte (34) gebildet. 1929 gelang Bergs und Bucherer
durch Addition (BB-4CR) von CO. zur S-3CR die Bildung von Hydantoin-Derivaten (32) in hoher
Ausbeute [Ber 29, Buc 34]. Mittlerweile werden a-Aminosauren (33) vorallem durch saure Hydrolyse
der Hydantoine (32) gewonnen.

H H

HCN ﬁH ~
0 I
., T 2 CN o
2 NH, 29 N
28 N)§o
S-3CR SBACR H
) / 32
CN CO, COOH
©)\NH2 ©)\NH2
—_—
30 33
\26;27
N
l 2 CN C
N
H
CN
©)\ P 34
N/\@
31

Schema 9: Generierung und Verwendung von a-Aminonitrilen.

Die Strecker-Reaktion fand bisher nur geringe Anrwendung in der kombinatorischen Chemie, wobei
sie vor allem zur Entwicklung von geeigneten Katalysatoren fir eine asymmetrische Synthese diente
(Schema 10). Jacobson et al. verwendete einen Schiff-Base-Katalysator (35), wobei die eingebaute
Aminosaure, die Stereochemie des Diamins und die Substituenten des Salicylaldehyd-Derivates

entscheidend fir die Stereochemie der Produkte waren [Sig 98, Vac 00].

14
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Katalysator-Entwicklung: O

=
N/\/ Katalysator (2 mol%) _
PR +  HCN _—
R H
R CN
36

Katalysator: H ? Q
)
N~

X=5,0 T

Z = OMe, O-CO-Bu O

Schema 10: Asymmetrische Strecker-Synthese an Fester Phase [Sig 98, Vac 00].
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1.5 Biologische und medizinische Bedeutung von Nitrilverbindungen

In der Natur sind cyanogene Glykoside weitverbreitet, wobei es sich um Cyanhydrinverbindungen
(a-Hydroxynitrile) handelt, die glykosidisch mit einem oder zwei Zuckerresten verknipft sind [Fro
97]. Inhre Toxizitat beruht auf der Freisetzung von Cyanwasserstoff (Blausdure), welches ein
schweres Zellgift ist und zur kompetitiven Hemmung am Fe!l der Hdmgruppe flhren kann. Wenn
auch HCN zweifellos einer der gefahrlichsten Giftstoffe fir den Menschen ist (1 mg / kg
Korpergewicht gilt fur den Menschen als letale Dosis), so werden die cyanogenen Glykoside in ihrer
toxikologischen Bewertung insofern meist (berschatzt, als sie vielfach nur in relativ geringen
Mengen in Pflanzen vorkommen und die Freisetzung von Blausaure auflerdem allmahlich und
keineswegs vollstandig erfolgt. In den Pflanzen selbst wird die Freisetzung von Blausaure durch
Enzyme katalysiert, die nach Zerstorung der zellularen Struktur mit ihrem Substrat in Kontakt treten
kénnen. Die durch 3-Glykosidasen und Oxynitrilasen gebildete Blausaure kann dann als Fraschutz

wirksam werden [Pou 90].

Die zur Freisetzung von Blausaure flihrenden Reaktionen sind die Glykosidspaltung durch den
EinfluB von a-Glucosidasen. Der Zerfall der dabei entstehenden a-Hydroxynitrile (Cyanhydrine, 39)
in eine Carbonylverbindung (40) und in freie Blausaure wird durch Hydroxynitril-Lyasen katalysiert,
wie im Schema 11 am Beispiel von Prunasin (38) gezeigt ist.

N N

0-Glucosidasen Hydroxynitril-Lyase OHC
GlewO -5 HO -

-HCN

38 39 40

Schema 11: Freisetzung von Blausaure aus Prunasin (38) [Pou 90].

Diese Reaktionen laufen unter geeigneten pH-Bedingungen mit und ohne Beteiligung von Enzymen
(B-Glykosidasen, Lyasen) ab, die bereits in den pflanzlichen Organen vorhanden sind und nach
Zerstorung der Gewebestruktur mit ihren Substraten in Kontakt treten. Allerdings sind bei peroraler
Aufnahme von cyanogenen Glykosiden fir eine HCN-Freisetzung in der Regel keine optimalen
Bedingungen gegeben, weder im Magen (zu sauer) noch im Dinndarm (zu alkalisch). Hinzu kommt,
dass korpereigene Entgiftungsmechanismen etwa 30-60 mg CN-/ Stunde in das wesentlich weniger
toxische Rhodanid (Thiocyanat) oder [-glykosidische Bindung an Zuckerreste umzuwandeln
vermogen. Daher werden fur den menschlichen Organismus gefahrliche Blausaurekonzentrationen

nur bei massiver Einnahme solcher Pflanzenteile erreicht, die hohe Gehalte an cyanogenen
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Verbindungen aufweisen (letale Dosis bei peroraler Aufnahme liegt zwischen 0,5 und 3,5 mg HCN /

kg Korpergewicht [Con 78]).

Von den uber 2000 Pflanzenarten (auf etwa 100 Familien verteilt), in denen bisher
Cyanhydrinverbindungen nachgewiesen sind [Sei 76, Sei 77], beanspruchen in erster Linie einige
Rosengewachse, insbesondere deren Samen toxikologische Interesse (Rosaceae). Manche, in
tropischen Regionen als Nahrungsmittel geschétzte Pflanzenteile enthalten cyanogene Glykoside
und sind daher erst nach entsprechender Vorbehandlung (Erhitzen, Wassern) zum Verzehr
geeignet. Dies gilt z.B. flir die Manokknollen von Manihot esculenta (Euphorbiacceae) oder die

Samen der Mondbohne, Phaseolus lunatus (Fabaceae).

Bei Amfetaminil (41, AN 1 ®) handelt es sich um ein Psychoanaleptikum, das die psychische Aktivitat
steigert und das Gefilhl der Mudigkeit unterdrlckt (Abbildung 2). Es wird zur Behandlung des
hyperkinetischen Syndroms im Kindesalter oder Narkolepsie (Schlummersucht) eingesetzt, leider
gibt es auch die missbrauchliche Nutzung als "Aufputschmittel". Amfetaminil fallt nicht unter das
Betadubungsmittel-Gesetz (BTMG) [Kra 02].

« Me O NH,
o Pt
H/N * CN \ N%
Ph
M 42
Abbildung 2: Strukturformeln von Amfetaminil (41) und Piritramid (42).

Piritramid (42, Dipidolor ®) wird als Analgetikum bei starken und starksten Schmerzen als Injektion
angewandt (Abbildung 2). Es bindet an die Opioidrezeptoren und I6st die typischen Wirkungen der
Opioide aus. Chemisch ist es mit Levomethadon verwandt, bzgl. der Wirkung ist es mit Morphin zu
vergleichen. Die Anwendung fiihrt zur Sedierung, jedoch auch zur Euphorie und

Wahrnehmungsstorungen, es besteht die Gefahr der Abhangigkeit [DeCa 79].

Bunitrolol (43, Stresson ) wurde 1976 als B-Blocker auf den Markt gebracht (Abbildung 3). B-

Blocker werden als Antihypertensiva, Antianginosa und Antiarrhythmika verwendet [Tra 80].
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Abbildung 3: Strukturformel von Bunitrolol (43) und Entacapon (44).

Entacapon (44, Comtess @), ein COMT-Hemmer fir die Parkinsontherapie mit ausschlieRlich
peripherer Wirkung, das als Add-on-Therapeutikum verabreicht wird (Abbildung 3). Es erhoht die
Bioverfligbarkeit des L-Dopa und erhoht die zentrale Verfligbarkei des Dopamins, so dass L-Dopa
niedriger dosiert werden kann. Bei Patienten mit Fluktuationen der Beweglichkeit zeigt es eine

Zunahme der On-Phasen sowie eine qualitative Verbesserung des On-Zustandes [Naj 01].

Nilvadipin (45, Escor ®) ist ein Calciumagonist, der bei primarem, also beim essentiellen
Bluthochdruck eingesetzt wird (Abbildung 4). Es wirkt vorwiegend gefalerweiternd, es kommt also

an den Gefalen des Herzens, aber auch an den GefaRen des Kdrpers zur Wirkung [Per 93].

Me Me
H
N_ _CN Me
| | M /O N O\Me
Me_ _O R € CN
\( Me Me\o O,Me
Me O 0
R
46aR=H
45 NO, 46b R = OMe |

Abbildung 4: Strukturformel von Nilvadipin (45), Verapamil (46a) und Gallopamil (46b).

Angewendet werden Verapamil (46a, Isoptin ©) und auch Gallopamil (46b, Procorum ©) als
Monopraparate zur Behandlung verschiedener Formen der koronaren Herzkrankheit und zur
Blutdrucksenkung (Abbildung 4). Zuséatzlich zur gefallerweiternden Wirkung an den Gefalen des
Herzens und des gesamten Korpers, hat es auch eine direkte Wirkung am Herzen. Es flihrt zu einer
Senkung der Herzfrequenz und zu einer verminderten Kontraktilitat des Herzmuskels, es setzt die
Fahigkeit des Herzmuskels herab sich zusammenzuziehen, wodurch in Folge der Sauerstoffbedarf
des Herzens abnimmt, und der Blutdruck sinkt [McAl 83, Fle 92].
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2 Aufgabenstellung - Kombinatorische Chemie

Im Rahmen des vorliegenden ersten Teiles dieser Arbeit sollte die Strecker-Reaktion an der festen
Phase ausgearbeitet werden. Hierfir sollten verschiedene funktionalisierte Harze dargestellt werden,
um daraus a-Aminonitrile als polymergebundene Ausgangsverbindungen fiir weitere Reaktionen zu
erhalten. Durch die groRe Vielfalt der kommeriell erhéltlichen Aldehyde sollte eine allgemein
verwendbare Synthesevorschrift zur Herstellung der a-Aminonitrile an den verschiedenen Harzen

entworfen werde.

Durch Variation der Abspaltungsbedingungen sollten unterschiedlich substituierte a-Aminonitrile
erhalten werden. Aus den a-Aminonitrilen sollten durch Verseifung der Nitrilgruppe die
entsprechenden a-Aminosauren generiert werden und Bedingungen zu deren Einbau in Peptiden

evaluiert werden.

Die Festphasensynthesen sollten optimiert und anschlieRend jeweils die synthetische Bandbreite der
Reaktion bezlglich der Verwendbarkeit verschiedener Bausteine in Bibliothekssynthesen ermittelt
werden. Der Schwerpunkt sollte auf der Synthese von Einzelverbindungen liegen. Auerdem sollte
an einem Beispiel eine Bibliothekssynthese nach der ,Split-Mix“-Methode durchgefiihrt und die
Bibliothek mit verschiedenen massenspektroskopischen Methoden sowie mit HPLC-MS

charakterisiert werden.

Ziel dieser Synthesen sollte es sein, das noch sehr begrenzte Spektrum an Festphasen-Reaktionen
mit Nitrilen zu erweitern. Dabei sollten auch Aminosaure-Bausteine, die bisher in Losung noch nicht
synthetisiert wurden, erhalten werden, die fir die kombinatorische Synthese von Peptidmimetika

interessant sein kdnnten.
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3 Diskussion der Ergebnisse — Kombinatorische Chemie

3.1 Die Strecker-Reaktion an fester Phase

3.1.1  Einleitung

Bei den im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrten Synthesen sollten polymergebundene a-
Aminonitrile [End 00] durch die Strecker-Drei-Komponenten-Reaktion aus Aminen, Benzaldehyd (26)
und Blausaure dargestellt werden (Schema 12). Die Strecker-Reaktion ist ein Spezialfall der
Mannichreaktion, bei der durch die Addition von Ammoniak an den Aldehyd (26) zunachst das
Aldimin (47) entsteht. Dessen Cyanhydrin-Reaktion ergibt anschliefend das asymmetrische a-

Aminonitril (30), das zur a-Aminosaure (33] hydrolysiert wird.

" H CN COOH
+NH, +HCN +2H,0
0O —— NH ——> NH, —> NH,
-H,0 -NH,
26 47 30 3

Schema 12: Mechanismus der 3 Komponenten Strecker-Reaktion.

Von den zahlreichen chemischen Aminosaure-Synthesemethoden haben sich nur wenige flr die
technische GroRproduktion durchgesetzt, wie z.B. die Herstellung der Glutaminsaure. Als Variante
der Strecker-Reaktion wird die Bucherer-Bergs-Reaktion eingesetzt. Die technische Bedeutung
dieser chemischen Aminodurensynthesen wird allerdings durch die Tatsache eingeschrankt, dass
stets Racemate entstehen. In jungster Zeit ist das Interesse an asymmetrischen q-
Aminosaurensynthesen gestiegen. Katalytische-asymmetrische Strecker-Synthesen bieten hierbei

einen glnstigen Zugang zu a-Aminosaurederivaten [Wil 89, Wil 92, Dut 94, Are 99].

3.1.2 Umsetzung der Strecker-Reaktion an der festen Phase

Zunachst musste die Wahl einer Komponente getroffen werden, die an die feste Phase gebunden
werden soll. Hierflr kommen die Amino- oder die Carbonylkomponente in Betracht. Desweiteren
musste eine geeignete Mdglichkeit der Zugabe und die Auswahl eines Cyanid-Reagenzes getroffen
werden. Als Blausdure generierende Reagenzien stehen mehrere zur Auswahl wie t-
Butyldimethylsilylcyanid, Trimethylsilylcyanid, Diethylaluminiumcyanid, Blausaure, Kaliumcyanid,
Natriumcyanid, Tetraethylammoniumcyanid, Zinkcyanid oder Acetoncyanhydrin. Die Wahl fiel auf
Acetoncyanhydrin [Kob 86, Mor 90], welches als Flussigkeit vorliegt, bei Erwarmung in Blausaure
und Aceton zufallt und deshalb fiir die Anwendung an der festen Phase als am geeignetsten

erschien.
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3.2  Strecker-Reaktion mit Amino-Komponente am Harz

3.21 Aminoacylfunktionalisierung von Wang-Harz

Als polymerer Trager wurde das saurelabile Wang-Harz mit p-Benzyloxybenzylalkohol-Linker (48),
[Wan 73] verwendet (Abbildung 5). Es gewahrleistet zum einen die direkte Anbindung von Aminen
oder ermdglicht eine vorgeschaltete Reaktion und anschlieBende Anknlpfung des Amins. Zum

anderen ist dadurch eine spatere Funktionalisierung auch im Bereich des Linkers moglich.

. @AOH

48
Abbildung 5: Struktur von Wang-Harz [Wan 73].

Die Hydroxyfunktion wurde zunachst funktionalisiert durch Reaktion mit Acrylsaurechlorid (49) und
DIPEA. Diese Umsetzung ist bei Raumtemperatur nach 4 h abgeschlossen, wobei das
Reaktionsgemisch geschuttelt wurde (Schema 13). Das Reaktionsergebnis wurde mit FT-ATR-IR-
Messung des acylierten Harzes Uberprift (Anhang 11.1) und eine deutlich sichtbare
Absorptionsbande der CO-Valenzschwindung des aliphatischen Esters (1724 ¢cm-') beobachtet. Um
eine Aminofunktion an diesem acylierten Wang-Harz (50) zu erhalten, wurde es mit Piperazin (51) in
einer Michael-Addition umgesetzt, wodurch ein harzgebundenes sekundéares Amin (52) erhalten
wurde [Bro 97b]. Auch hier konnte der Reaktionsverlauf durch FT-ATR-IR-Spektroskopie gut verfolgt
werden (Anhang 11.1). Die bereits deutlich sichtbare Absorptionsbande der CO-Valenzschwingung

des aliphatischen Esters wird durch die weitere Funktionalisierung etwas verschoben (1733 cm-).
0

oo +Cl\g/\ DlEAF;TL)CM o d_
48 49 50
0 H 9
Q/\OJ\/ + [N] DIEA, DCM QAOJ\AN/\
; RT NH
50 51 52

Schema 13: Funktionalisierung mit Acrylsaurechlorid (49) und Piperazin (51) [Bro 97b].

Alle im weiteren Verlauf angegebenen HPLC-Reinheiten wurden mittels UV-Detektion bei A =

214 nm ermittelt.

21



DISKUSSION DER ERGEBNISSE — KOMBINATORISCHE CHEMIE

3.2.2 Strecker-Reaktion an fester Phase

Im ersten Schritt der Strecker-Synthese (Cyanhydrin-Reaktion) wurde das aminoacylierte Wang-
Harz (52) mit Cyclohexanon (53), Acetoncyanhydrin und wasserentziehenden Mitteln in
verschiedenen LOsungsmitteln bei 45 °C flr 72 h zur Reaktion gebracht, in Anlehnung an die
Literaturvorschrift fir die Losungssynthese [Cod 93]. Als Losungsmittel wurden DMA, Dioxan, DMF
und DMSO, sowie die Trocknungsmittel NaSOs, Trimethylorthoformiat (Tmof) und MgSO4
verwendet (Schema 14). Die eingesetzten Aquivalente der Reaktionspartner wurden ebenfalls
variiert, da von der Losungssynthese nicht ohne weiteres auf die optimalen Verhaltnisse fir eine

Festphasensynthese geschlossen werden kann.

0 0
C)A OJ\AN/H + é Acetoncyanhydrii QAOJ\AN/\
k/NH Cyclohexanon k/N CN
45°C,72h [ ]

52 53 54

0

25 % TFAin DCM HOJ\AN/\
RT L_N_CN

e

Schema 14: Strecker-Reaktion an der festen Phase [Cod 93].

Bei dieser Reaktion wird eine aliphatische Nitrilgruppe generiert. Normalerweise sind vor allem
aromatische Nitrilbanden gut in IR-Spektren im Bereich von 2200 cm' zu sehen. Jedoch konnte
diese Eigenschaft im vorlegenden Falle nicht zur Reaktionskontrolle mittels FT-ATR-IR-
Spektroskopie herangezogen werden, da keine CN-Bande zu beobachten war (Abbildung 6). Durch
die Reaktion erfolgte eine geringflgige Verschiebung der Absorptionsbande der CO-
Valenzschwingung (1738 cm') gegenlber dem Acylamino-Harz (52). Die Absorptionsbanden
oberhalb von 3000 cm fur C-H-Valenschwingungen nahmen deutlich ab, wie auch die
Absorptionsbande fur die C=C-Valenzschwingungen (1600cm-'). Dies lasst auf eine Zunahme der

aliphatischen C-Atome am Harz schliefen, wie es durch die Reaktion auch erfolgt.
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Abbildung 6: FT-ATR-IR-Spektrum von 3-[4-(1-Cyano-cyclohexyl)-piperazin-1-yl]-propionséure (54).

Beim Vergleich der erzielten Ergebnisse stellte sich DMA in Kombination mit allen eingesetzten
Trocknungsmitteln als ungeeignet heraus, da entweder das Produkt 3-[4-(1-Cyano-cyclohexyl)-
piperazin-1-yl]-propionsaure (55) gar nicht oder nur in geringer Menge bzw. Reinheit gebildet wurde.
Dies gilt auch fiir Dioxan und DMSO und alle Kombinationen an Trocknungsmitteln (Tabelle 3). Das
beste Ergebnis hinsichtlich erzielter Reinheit und Ausbeute lieferte die Kombination Tmof (6 eq.) mit

Cyclohexanon (40 eq.), Acetoncyanhydrin (10 eq.) sowie DMF als Losungsmittel.

Tabelle 3: Zusammenstellung der verwendeten Kombinationen zur Syntheseoptimierung (in DMF).

Trocknungsmittel [mg / eq.] Cyclohexanon [ul / eq.] | Acetoncyanhydrin [ I/ eq.] MS [M+H]J*
1113 MgS04 63/20 14/5 -
22 /6 MgSQ4 126 /40 25/10 -
13 /3 Na2S04 63/20 14/5 266
25/ 6 NaxS04 126 / 40 25/10 266
10 i/ 3 Tmof 63/20 1415 -
19.5ul / 6 Tmof 126 /40 25/10 266

Wegen der geringen UV-Aktivitat der erhaltenen Verbindungen, wodurch keine HPLC-Detektion des
Produktes 3-[4-(1-Cyano-cyclohexyl)-piperazin-1-yl]-propionsaure (55) maoglich ist, wurden fir
weitere Reaktionen aromatische Aldehyde als Carbonylkomponente bei der Strecker-Reaktion

getestet.
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Abbildung 7: ES-MS-Spektrum von 3-[4-(1-Cyano-cyclohexyl)-piperazin-1-yl]-propionsaure (55).

3.2.3 Optimierungen der Reaktionsparameter
Zur einfacheren Verfolgung der Umsetzung wurden flir die weitere Optimierung der Reaktion der
Einsatz substituierter Benzaldehyde (26) getestet. Die bereits evaluierten Reaktionsbedingungen

konnten ohne Probleme tibernommen werden (Abschnitt 3.2.2).
0

0] H._0 )J\/\
O/\OJ\/\N/\ Acetoncyanhydrii O/\o @
_w "R 60 °C, 48 h N__CN

52 26 56 R

0

25 % TFAin DCM HOJ\/\N/\
RT NN

57

Schema 15: Strecker-Reaktion mit substituierten Benzaldehyden (26).

Die Reaktionsverfolgung sollte mit FT-ATR-IR-Analyse erfolgten (Abbildung 8), leider konnte bei der
Verwendung von Benzaldehyd (26, R’ = H) kaum eine Veranderung bzw. Verschiebung der
Absorptionsbanden im Vergleich mit dem Acylaminowang-Harz (52, Anhang 11.1) beobachtet
werden; auch findet sich keinerlei CN-Bande im Bereich von 2200 cm-* als Hinweis auf die Produkte
(56).
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Abbildung 8: FT-ATR-IR-Spektrum von polymergebundener 3-[4-(Cyanophenylmethyl)-piperazin-1-yl]-

propionsaure (56).

Zunachst wurde der Einfluss der Reaktionstemperatur und der -dauer untersucht. Man wahlte als
Temperatur 45 °C und 60 °C. Die Reaktion wurde nach 24 h, 48 h und 72 h abgebrochen und das
Produkt vom Harz mit 25 % TFA in DCM abgespalten und analytisch untersucht. Beim Vergleich der
erhaltenen Ergebnisse erzielte die Kombination von 60 °C Reaktionstemperatur und 48 h

Reaktionszeit (Position 4, Tabelle 4) die beste Umsetzung.

Tabelle 4: EinfluB der Reaktionstemperatur und Reaktionszeit auf die Produktbildung (57).

Position Temperatur Reaktionszeit HPLC [RT] HPLC [%] MS [M+H]*
1 45°C 24 h 13,35 min 89 274
2 60 °C 24 h 13,08 min 85 274
3 45°C 48 h 14,85 min 91 274
4 60 °C 48 h 14,07 min 95 274
5 45°C 72h 12,53 min 94 274
6 60 °C 72h 13,23 min >99 274

Der Nachweis der erfolgreichen Reaktion bei Verwendung von Benzaldehyd (26, R’ = H) gelang
nach der Abspaltung vom polymeren Trager und analytischen Charakterisierung des erhaltenen
Produkts (57, R’ = H). Das aufgenommene HPLC-Chromatogramm zeigt einen einzigen Peak bei
einer Retentionszeit von 14,12 min (Abbildung 9). Erst die Aufnahme eines MS-Spektrums
(Abbildung 10) brachte den Beleg fiir die Identitdt des Produkts 3-[4-(Cyano-phenyl-methyl)-
piperazin-1-yl]-propionsaure (57, R’ = H).
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Abbildung 10: ES-MS-Spektrum von 3-[4-(Cyano-phenyl-methyl)-piperazin-1-yl]-propionsaure (57, R’ = H).

Bei der niheren Untersuchung der Reaktionsabfolge wurden die eingesetzten Aquivalente der
Reaktionspartner (Aldehyd, Acetoncyanhydrin und Tmof) sowie die Reihenfolge ihrer Zugabe zum
Reaktionsgemisch variiert. Zunachst wurden zwei der Reaktionspartner mit dem Aminoacylwang-
Harz (52) gemischt, fir 48 h bei 60 °C umgesetzt und nach Abspaltung vom Harz analytisch
untersucht. Bei der Wiederholung dieser Versuchsdurchfihrung wurde der dritte Reaktionspartner

nach 48 h der Reaktionsmischung zugesetzt.

26



DISKUSSION DER ERGEBNISSE — KOMBINATORISCHE CHEMIE

Aus den erhaltenen Ergebnissen folgte, dass die Strecker-Reaktion auch ohne Zusatz von Tmof
ablauft, weshalb in allen folgenden Experimenten auf den Zusatz von Tmof verzichtet wurde. Es
konnte hieraus auch gezeigt werden, dass die Reaktion Uber die Iminbildung ablauft, und das

Aldimin mit der generierten Blausaure reagiert.

3.24 Bibliothekssynthese

Im Anschluf® an die Etablierung der Synthese von a-Aminonitrilen (57) wurde die Einsatzbreite bzw.
die Limitierung der Reaktion bzgl. der Eduktauswahl untersucht. Hierzu wurden eine groRe Anzahl
substituierter Benzaldehyde (26) bei Konstanthaltung der anderen Synthesebausteine unter den
oben genannten Reaktionsbedingungen (Abschnitt 3.2.2 und 3.2.3) getestet. Tabelle 5 zeigt die

erzielten Ergebnisse.

Tabelle 5: Variation der eingesetzten Aldehyde (26) in der Strecker-Reaktion.

Position Eingesetzter Aldehyd (26) HPLC [min] HPLC [%] MS [M+H]*
1 Benzaldehyd 14,12 94 274
2 3-Phenylpropionaldehyd 17,37 70 302
3 3-Hydroxybenzaldehyd 12,72 88 290
4 2-Chlorbenzaldehyd 13,88 83 276
5 3-Carboxybenzaldehyd 9,90 93 318
6 4-(Trifluormethyl)-benzaldehyd 18, 60 93 342
7 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd 15,20 95 364
8 4-Hydroxybenzaldehyd 12,42 83 290
9 4-Methoxybenzaldehyd 15,57 88 304
10 4-Cyanobenzaldehyd 13,17 70 299
11 3-(Trifluormethyl)-benzaldehyd 17,48 90 342
12 3-Brombenzaldehyd 16,52 90 352
13 4-Brombenzaldehyd 16,42 92 352
14 4-Chlorbenzaldehyd 16,65 96 308
15 p-Tolualdehyd 15,60 90 288
16 4-Fluorbenzaldehyd 14,38 86 292
17 3-Chlor-4-fluorbenzaldehyd 16,82 82 326
18 3,4-Difluorbenzaldehyd 16,37 86 310
19 2,4-Dichlorbenzaldehyd 18,13 75 342
20 3-[3-(Trifluormethyl)-phenoxybenzaldehyd 21,92 93 434
21 5-lodvanillin 16,55 89 446
22 4-Hydroxy-3-nitrobenzaldehyd 15,05 94 335
23 3-Methoxy-4-(4-nitrobenzyloxy)-benzaldehyd 19,92 95 455
24 4-Chlor-3-fluorbenzaldehyd 17,72 97 326
25 5-Brom-o0-anisaldehyd 16,87 84 382

Alle erhaltenen Verbindungen der Bibliothek wurden massenspektrometrisch auf ihre Identitt und

mit HPLC auf ihre Reinheit untersucht. Trug der verwendete Benzaldehyd (26) einen Substituenten
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in der 2-Position erfolgte nur eine geringe Umsetzung oder gar keine Reaktion (Position 4, Tabelle
9). Auch aliphatische Aldehyde eignen sich fiir diese Reaktionsbedingungen nicht , mit Ausnahme
von 3-Phenylpropionaldehyd (Position 2, Tabelle 5). Jedoch war die Reinheit mit 70 % niedriger als

bei den meisten verwendeten aromatischen Aldehyden.

Die MS-Spektren aller a-Aminonitrile (57) zeigten das Molekiil-lon, zumeist als Basis-Peak. Als
weiteres Charakteristikum wurden bei allen ein MS-Signal bei Am/z = 27 ([M+H-27]*) beobachet,

was dem Verlust von HCN entspricht (Abbildung 11).
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Abbildung 11: ES-MS-Spektrum von 3-{4-[Cyano-(3-trifluoromethyl-phenyl)-methyl]-piperazin-1-yl}-propion-

saure.

Im Rahmen dieser Reaktionsserie wurden auch Ketone als Carbonylkomponente getestet. Leider
erhielt man nur mit 5-Brom-2-hydroxyacetophenon ein befriedigendes Ergebnis mit 85 % Ausbeute
im HPLC-Chromatogramm (Retentionszeit 24,30 min).Das ES-MS-Spektrum von 3-{4-[Cyano-(2-
hydroxy-5-methyl-phenyl)-methyl]-piperazin-1-yl}-propionséure zeigt Abbildung 12.
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Abbildung 12: ES-MS-Spektrum von 3-{4-[Cyano-(2-hydroxy-5-methyl-phenyl)-methyl-methyl]-piperazin-1-yl}-

propionsaure.

Fur eine Auswahl an a-Aminonitrilen (57) mit elektronenziehenden wie -schiebenden Substituenten

(Positionen 1-7, Tabelle 5) wurde die Ausbeute bestimmt. Diese lagen zumeist hoher als 80 % mit

Ausnahme von 3-{[4-(2-Carboxyethyl)-piperazin-1-yl]-cyanomethyl}-benzoesaure (57, R’ = COOH).

Tabelle 6: Ausgewahlte a-Aminonitrile (57) mit Ausbeutebestimmung.

Position Eingesetzter Aldehyd (26) o-Aminonitrile (57) Ausbeute [%]*
1 Benzaldehyd 3-[4-(Cyanophenylmethyl)-piperazin-1-yl]-propionsaure 89
2 3-Phenylpropionaldehyd 3-[4-(1-Cyano-3-phenylpropyl)-piperazin-1-yl}- 97
propionsaure

3 3-Hydroxybenzaldehyd 3-{4-[Cyano-(3-hydroxyphenyl)-methyl]-piperazin-1-yl}- 83
propionsaure

4 2-Chlorbenzaldehyd 3-{4-[(2-Chlorphenyl)-cyanomethyl]-piperazin-1-yl}- 99
propionsaure

5 3-Carboxybenzaldehyd 3-{[4-(2-Carboxyethyl)-piperazin-1-yl]-cyanomethyl}- 51
benzoesaure

6 4-(Trifluormethyl)-benzaldehyd | 3-{4-[Cyano-(4-trifluoromethylphenyl)-methyl]-piperazin- 95
1-yl}- propionséure

7 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd | 3-{4-[Cyano-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-methyl]-piperazin- 82

1-yl}-propionsaure

*bezogen auf die anfangliche Beladung.

Nach Aufreinigung durch eine praparative HPLC-Anlage wurden auch fir diese sieben a-

Aminonitrile (57) NMR-Spektren aufgenommen (Abbildung 13). Die entsprechenden NMR-Daten

befinden sich im Experimentellen Teil (Abschnitt 9.3.5).
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Abbildung 13: 'H-NMR von 3-{4-[Cyano-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-methyl]-piperazin-1-yl}-propionsaure in
CDCls-d;.

3.2.5 Hofmann-Eliminierung mit verschiedenen Bromiden

Eine Mdglichkeit der Abspaltung der erhaltenen a-Aminonitrile (57) ist die Quarternisierung am
Stickstoff mit verschiedenen Benzyl- oder Allyloromiden (58) und anschlieBende eine Hofmann-
Eliminierung durch Diisopropylethylamin (DIPEA).
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Schema 16: Abspaltung der polymergebundenen a-Aminonitrile (56) durch Hofmann-Eliminierung.
Zunachst wurde Allylbromid (58, R’ = CH=CH) eingesetzt (Schema 16). Die Quaternisierung konnte

mit FT-ATR-IR-Spektrometrie verfolgt werden, was an einer ausgepragten ,Schulter bei 3393 cm-!

zu erkennen ist (Abbildung 14).
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Abbildung 14: FT-ATR-IR-Spektrum von polymergebundenem (4-Allylpiperazin-1-yl)-phenylacetonitril (60, R’
= CH=CHy).

Wieder wurden sieben reprasentative a-Aminonitrile (56) mit Allyloromid (58, R* = CH=CHy)
umgesetzt. Ein Ubersicht der Abspaltungsprodukte zeigt Tabelle 7.

Tabelle 7: Variation der Aldehyde der Hofmann-Eliminierungsprodukte mit Allylbromid 58, R’ = CH=CHy).

Position Aldehyd (26) HPLC [min] HPLC [%)] MS [M+H]*
1 Benzaldehyd 14,95 93 242
2 3-Phenylpropionaldehyd 20,05 90 270
3 3-Hydroxybenzaldehyd 13,50 95 258
4 2-Chlorbenzaldehyd 19,95 55 276
5 3-Carboxybenzaldehyd 14,25 75 259
6 4-(Trifluormethyl)-benzaldehyd 19,25 99 310
7 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd 18,45 86 332

Wieder zeigt sich der Einfluss von ortho-Substituenten (Position 4, Tabelle 7) durch eine deutlich
geringere Reinheit. Bei den sonstigen Aldehyden sind die erzielten Rohproduktreinheiten exzellent
und liegen in fast allen Féllen > 85 %. Selbst der aliphatische Aldehyd (3-Phenylpropionaldehyd,

Position 2, Tabelle 7) lieferte ein hervorragendes Ergebnis.
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Abbildung 15: HPLC-Chromatogramm von 2-(4-Allyl-piperazin-1-yl)-4-phenylbutyronitril.
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Abbildung 16: ES-MS-Spektrum von 2-(4-Allyl-piperazin-1-yl)-4-phenylbutyronitril.

Eine Ausbeutebestimmung wurde fir die durch den Einsatz substituierter Benzaldehyde mit
elektronenziehenden wie -schiebenden Substituenten (Tabelle 8) erhaltenen Produkte (60)
vorgenommen. Die Ergebnisse lagen zwischen 53 und 76 % bezogen auf die urspringliche

Harzbelegung.
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Tabelle 8: Ausgewahlte allylfunktionalisierte a-Aminonitrile (60) mit Ausbeutebestimmung.

Position Eingesetzter Aldehyd (26) allylfunktionalisierte a-Aminonitrile (60) Ausbeute [%]*
1 Benzaldehyd (4-Allylpiperazin-1-yl)-phenylacetonitril 64
2 | 3-Phenylpropionaldehyd 2-(4-Allylpiperazin-1-yl)-4-phenylbutyronitril 60
3 3-Hydroxybenzaldehyd (4-Allylpiperazin-1-yl)-(3-hydroxyphenyl)-acetonitril 76
4 | 2-Chlorbenzaldehyd (4-Allylpiperazin-1-yl)-(2-chlorphenyl)-acetonitril 63
5 | 3-Carboxybenzaldehyd 3-[(4-Allylpiperazin-1-yl)-cyanomethyl]-benzoesaure 53
6 | 4-(Trifluormethyl)-benzaldehyd | (4-Allylpiperazin-1-yl)-(4-trifluormethy-phenyl)-acetonitril 58
7 | 3,45-Trimethoxybenzaldehyd | (4-Allylpiperazin-1-yl)-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-acetonitril 53

*bezogen auf die anfangliche Beladung.

Nach Aufreinigung dieser Auswahl von Verbindungen (Tabelle 8) durch praparative HPLC-
Chromatographie wurden NMR-Spektren aufgenommen. Alle aufgenommenen Daten befinden sich
im Experimentellen Teil (Abschnitt 9.3.5). Als Beispiel ist in Abbildung 17 das 'H-NMR-Spektrum von
(4-Allylpiperazin-1-yl)-(4-trifluormethy-phenyl)-acetonitril abgebildet.
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Abbildung 17: "H-NMR-Spektrum von (4-Allylpiperazin-1-yl)-(4-trifluormethylphenyl)-acetonitril in CDClz-d+.

4-Brombenzylbromid (58, R = p-CH2-CeHs-Br) wurde als weiteres Bromid zur Funktionalisierung der
verschiedener polymergebundenen a-Aminonitrile (56) eingesetzt (Schema 16). Alle Produkte
konnten erhalten werden, jedoch mit erheblich schlechteren Reinheiten (Tabelle 9). Besonders bei
Verwendung der mit 3-Phenylpropionaldehyd und 3-Carboxybenzaldehyd generierten Produkten
liegen die Reinheiten unter 30% (Position 2 und 5,Tabelle 9).
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Tabelle 9: Variation der eingesetzten Aldehyde in der Hofmann-Eliminierung mit 4-Brombenzylbromid.

Position Aldehyd HPLC [min] HPLC [%] MS [M+H]*
1 Benzaldehyd 26,70 63 372
2 3-Phenylpropionaldehyd 19,42 26 400
3 3-Hydroxybenzaldehyd 25,77 58 388
4 2-Chlorbenzaldehyd 28,74 67 406
5 3-Carboxybenzaldehyd 21,87 28 416
6 4-(Trifluormethyl)-benzaldehyd 30,23 70 440
7 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd 26,90 61 462

Auch die Eignung von Benzylbromid (58, R = -CH»-CeHs) wurde anhand mehrerer Synthesen
untersucht (Schema 16) und die Reinheiten der erhaltenen Produkte (60) waren geringfligig besser
(Tabelle 10).

Tabelle 10: Variation der eingesetzten Aldehyde in der Hofmann-Eliminierung mit Benzylbromid.

Position Aldehyd HPLC [min] HPLC [%] MS [M+H]*
1 Benzaldehyd 21,40 54 292
2 3-Phenylpropionaldehyd 23,98 40 320
3 3-Hydroxybenzaldehyd 14,82 67 308
4 2-Chlorbenzaldehyd 22,26 55 326
5 3-Carboxybenzaldehyd 17,98 50 336
6 4-(Trifluormethyl)-benzaldehyd 23,77 43 360
7 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd 20,17 73 382

Zusammenfassend zeigen diese Experimente, dass Allylbromid sich durch seine erhohte Reaktivitat
besser flr eine Quarternisierung eignet als die 4-Brombenzylbromid bzw. Benzylbromid. Grund
hierfir ist die Mesomeriestabilisierung des Allylkations.
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3.3 Strecker-Reaktion mit Urethan-Linker

3.3.1 Beladung von Wang-Harz mit Piperazin Uber einen Urethan-Linker

Um auch eine weitere Variation im Aminoteil der a-Aninonitrile zu erreichen, wurde Wang-Harz (48)
zunachst mit 4-Nitrophenylchloroformiat (61) aktiviert und danach Piperazin (51) Uber einen
generierten Urethan-Linker angeknipft [Kal 95]. Hierdurch konnen die im Verlauf der
Festphasensynthese entstandenen Produkte mit einem freien Piperazin-Stickstoff erhalten werden

und stehen einer weiteren Funktionalisierung am Stickstoff in Ldsung zu Verfugung (Schema 17).

o NO, 0 NO,
25 % Pyridin in DCM
O/\OH N )]\ /©/ 6 Pyridin in > O/\OJ]\O
o

cl 0°Cauf RT
48 61 62

o NO, ) H DCM OJ\N
OAOJ\O/Q/ [H] RT ()A OH

62 51 63

Schema 17: Beladung von Wang-Harz (48) mit 4-Nitrophenylchloroformiat (61) und Piperazin (51).

Die Harzbelegung konnte anhand von FT-ATR-IR-Messungen gut verfolgt werden und diente auch
als Reaktionskontrolle (Abschnitt 11.1). Nach der Umsetzung des unbelegten Wang-Harzes mit 4-
Nitrophenylchloroformiat (61) ist bei 1767 cm™ eine deutliche Absorptionsbande der CO-
Valenzschwingung zu sehen. Nach der Zugabe von Piperazin (51) ist diese Absorptionsbande der
CO-Valenzschwingung zu 1696 cm' verschoben.

3.3.2 Strecker-Reaktion uiber Urethan-Linker gebundene Edukte

Die bereits zuvor ausgetesteten Bedingungen fur die Strecker-Reaktion (Abschnitt 3.2.2 und 3.2.3)
wurden ohne weitere Evaluierungsexperimente auf die Verwendung von Piperazin-beladenes Wang-
Harz mit Urethan-Linker (63) Ubertragen. Wieder wurden verschiedene aliphatische und aromatische
Aldehyde (26) zur Herstellung einer entsprechenden Substanzbibliothek (65) eingesetzt (Schema

18). Auf die Verwendung von Ketonen als Carbonylkomponente wurde verzichtet.
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Schema 18: Strecker-Reaktion mit Piperazin-beladenem Wang-Harz mit Urethan-Linker.

Die Reaktion liess sich nur eingeschrankt mit FT-ATR-IR-Spektroskopie verfolgen, da die
Entstehung einer charakteristischen CN-Absorptionsbande nicht beobachtet werden konnte
(Abbildung 18).
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Abbildung 18: FT-ATR-IR-Spektrum von polymergebundem Phenylpiperazin-1-yl-acetonitril.

Nach der Abspaltung der Produkte (65) vom polymeren Trager wurden die einzelnen Verbindungen
der Bibliothek analytisch untersucht. Beim Einsatz aromatischer Aldehyde wurden exzellente
Reinheiten erreicht, wie die Daten in Tabelle 11 zeigen. Abbildung 19 zeigt das HPLC-
Chromatogramm von Phenylpiperazin-1-ylacetonitril was mit einer Reinheit von 93 % erhalten
werden konnte. Im MS-Spektrum dieser Verbindung ist wieder eine Abspaltung von HCN aus dem
Molekiil-lon zu beobachten (Abbildung 20).

36



DISKUSSION DER ERGEBNISSE — KOMBINATORISCHE CHEMIE

1,0

0,8 4

0,6 4

0,4

Absorption

0,2 4

ool

13.55

-0,2

15 20 25

Abbildung 19: HPLC-Chromatogramm von Phenyl-piperazin-1-yl-acetonitril.
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Abbildung 20: ES-MS-Spektrum von Phenyl-piperazin-1-yl-acetonitril.
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Bei der Verwendung aliphatischer Aldehyde (Position 2, Tabelle 11) traten im HPLC-

Chromatogramm mehrere Peaks auf.
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Tabelle 11: Variation der eingesetzten Aldehyde in der Strecker-Reaktion.

Position Aldehyd HPLC [min] HPLC [%] MS [M+H]*
1 Benzaldehyd 13,55 93 202
2 3-Phenylpropionaldehyd 16,20 28 230
3 3-Hydroxybenzaldehyd 11, 32 92 218
4 2-Chlorbenzaldehyd 22,37 94 236
5 3-Carboxybenzaldehyd 12,33 86 246
6 4-(Trifluormethyl)-benzaldehyd 18,78 91 270
7 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd 14,43 95 292
8 4-Hydroxybenzaldehyd 9,37 77 218
9 4-Methoxybenzaldehyd 15,13 77 232
10 4-Chlorbenzaldehyd 17,43 82 236
11 3-Carboxybenzaldehyd 12,33 75 246
12 p-Tolualdehyd 16,82 83 216
13 2,5-Dimethylbenzaldehyd 17,55 78 230
14 5-Brom-o0-anisaldehyd 17.85 67 312
15 5-lodvanilin 15,57 73 374
16 3-Hydroxy-4-nitrobenzaldehyd 8,05 90 252
17 3-Methoxy-4-(4-nitrobenzyloxy)-benzaldehyd 19,88 91 383

Fir einige Verbindungen dieser Bibliothek (65) wurde die Ausbeute bestimmt (Tabelle 12). In den
meisten Fallen lag sie zwischen 40 - 60 %. Bei Verwendung von 4-(Trifluormethyl)-benzaldehyd bzw.
3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd war die Ausbeute mit 31 bzw. 26 % unbefriedigend (Position 5 bzw. 6,
Tabelle 12) jedoch war die Reinheit mit 91 bzw. 95 % sehr hoch.

Tabelle 12: Ausgewahlte a-Aminonitrile (65) mit Ausbeutebestimmung.

Position Eingesetzter Aldehyd (26) allylfunktionalisierte a-Aminonitrile (60) Ausbeute [%]*
1 Benzaldehyd Phenylpiperazin-1-yl-acetonitril 58
2 | 3-Hydroxybenzaldehyd (3-Hydroxyphenyl)-piperazin-1-yl-acetonitril 40
3 | 2-Chlorbenzaldehyd (2-Chlorphenyl)-piperazin-1-ylacetonitril 55
4 3-Carboxybenzaldehyd 3-(Cyanopiperazin-1-ylmethyl)-benzoesaure 59
5 | 4-(Trifluormethyl)-benzaldehyd | Piperazin-1-yl-(4-trifluoromethyl-phenyl)-acetonitril 31
6 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd | Piperazin-1-yl-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-acetonitril 26

*bezogen auf die anfangliche Beladung.
Nach Aufreinigung Uber eine praparative HPLC-Anlage wurden von diesen a-Aminonitrilen (65) zur

vollstandigen Charakterisierung NMR-Spektren aufgenommen (Abbildung 21). Die entsprechenden

Daten befinden sich im Experimentellen Teil (Abschnitt 9.3.5).
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Abbildung 21: "H-NMR-Spektrum von (2-Chlorphenyl)-piperazin-1-ylacetonitril in CDCls-d;.
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3.4 Synthese und Analytik einer gemischten Bibliothek

Nach der Etablierung der a-Aminonitril-Synthese an fester Phase und Evaluierung der Ergebnisse
erster Versuche wurde nach der ,Split-Mix-Methode* eine kleine aus 12 Verbindungen bestehende
Kollektion synthetisiert und analysiert. Hierfur wurden je 250 mg Acylaminowang-Harz (52) und mit
Piperazin beladenes Wang-Harz mit Urethan-Linker (63) miteinander gemischt und eine Mischung
von sechs substituierten Benzaldehyden (26, insgesamt 1,2 eq.) zugegeben und unter den
optimierten Reaktionsbedingungen umgesetzt (Abschnitt 3.2.2 und 3.2.3). Danach wurden die

Verbindungen vom Tréger mit 25 % TFA in DCM abgespalten.

Substituierte Benzaldehyde (26), die fur die Bibliothekssynthese verwendet wurden:
* Benzaldehyd (a),
» 3-Hydroxybenzaldehyd (b),
» 2-Chlorbenzaldehyd (c),
» 3-Carboxybenzaldehyd (d),
* 4-(Trifluormethyl)-benzaldehyd (e),
* 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd (f).

Die kleine Kollektion wurde anschlieRend mit HPLC-ES-MS-Kopplung untersucht. Die Verbindungen
wurden Uber eine analytische HPLC-Saule getrennt und on-line UV-spektroskopisch (A = 214 nm)

und massenspektrometrisch untersucht.

Man erhalt zwei Chromatogramme. Das Total-lonen-Chromatogramm (TIC), gibt die Zahl der im
Analysator des MS-Spektrometers eintreffenden lonen in Abhéngigkeit von der Zeit an. Zusatzlich
erhalt man noch das Chromatogramm der UV-Detektion (Abbildung 22). Man kann deutlich die
unterschiedlichen Peak-Intensitatsverhéltnisse der Verbindungen in den beiden Chromatogrammen
erkennen, da im TIC die lonisierungswahrscheinlichkeit einer Verbindung, bei der UV-Detektion

hingegen der Extinktionskoeffizient entscheidend fiir die Intensitat ist.
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Abbildung 22: UV-Spur (A =214 nm) der Kollektion aus 12 substituierten a-Aminonitrilen.

Die HPLC-ES-MS-Kopplungsergebnisse zu den in der Bibliothek enthaltenen Verbindungen sind in
Tabelle 13 dargestellt. Dabei sind die Retentionszeiten, der Molekil-lonen sowie der Benzaldehyde

aus dem die jeweilige Verbindung hervorgeht, gezeigt.

Tabelle 13: Zuordnung der Peaks der LC-MS-Kopplung in Abbildung 22.

Position Benzaldehyd Linker HPLC [min] [M+H]*
1 Benzaldehyd 15,68 274
2 3-Hydroxybenzaldehyd ) 13,46 290
3 2-Chlorbenzaldehyd Acylamino 1523 308
4 3-Carboxybenzaldehyd (52) 12,13 318
5 4-(Trifluormethyl)-benzaldehyd 18,92 342
6 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd 16,88 364
7 Benzaldehyd 14,65 202
8 3-Hydroxybenzaldehyd 12,72 218
9 2-Chlorbenzaldehyd Urethan 2373 236
10 3-Carboxybenzaldehyd (63) 13,15 246
1 4-(Trifluormethyl)-benzaldehyd 19,28 270
12 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd 16,28 262

Zusatzlich wurde eine Charakterisierung mittels ES-FT-ICR-Massenspektrometrie durchgefiihrt.
Diese Methode bietet den Vorteil einer sehr hohen Auflosung und Massengenauigkeit. Mit dieser
Analysenmethode lassen sich monoisotopische Molekilionenpeaks bestimmen, aus denen sich
Summenformeln errechnen lassen. Daher entsprechen die Ergebnisse dieser Methode denen einer
Elementaranalyse. In Abbildung 23 ist das ES-FT-ICR-MS-Spektrum der Bibliothek gezeigt.
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Ebenfalls gezeigt sind zwei Ausschnitte der GroRe A (m/z) = 1.4 aus diesem Spektrum, der die sehr

hohe Auflosung dieses Verfahrens verdeutlichen (Abiildung 24 und 25). Die Zuordnung der

detektierten Massen zu den in der Bibliothek enthaltenen Verbindungen ist in Tabelle 14

zusammengefasst; alle erwarteten Produkte wurden gefunden.

Tabelle 14: Zuordnung der Peaks des ES-FT-ICR-MS-Spektrums aus Abbildung 23.

Position | Linker- | Masse berechnet | Masse gefunden A B[PpM] | rroprr | VOrschlag fir die
Benzaldehyd [M+H]* [M+H]* Massef@b) () Summenformel
1 52-a 274.155003 274.156153 0.000115 | 0.42 2 C15H20N302, H16N1503
2 52-b 290.149918 290.149942 0.000024 | 0.08 3 C15H20N303, H16N1503,
CtHiraN1g
3 52-c 308.116031 308.116151 0.000120 | 0.39 2 C15H19N302Cl,
H15N1503Cl
4 52-d 318.144833 318.144930 0.000097 | 0.30 2 C16H20N304,
C1H16N15015
5 52-e 342.142388 342.142273 0.000115 | 0.34 2 C16H19N302F3,
C14H16NgO2
6 52-f 364.186697 364.186456 0.000241 | 0.66 3 C18H26N30s, H14N2s,
CsH22N1506
7 63-a 202.133874 202.133923 0.000049 | 0.24 1 C12H16N3
8 63-b 218.128789 218.128863 0.000074 | 0.34 1 C12H16N30
9 63-c 236.094902 236.094886 0.000016 | 0.07 1 C12H1sNsCl
10 63-d 246.123703 246.123653 0.000050 | 0.20 1 C13H16N302
11 63-e 270.121259 270.121191 0.000068 | 0.25 2 C13H15N3F3, C11H12Ng
12 63-f 292.165568 292.165503 0.000065 | 0.22 2 C15H22N303, C11H12Ng

(@) mean value: 0.000135; (b) standard deviation: 0.0002232; (c) mean value: 0.47
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Abbildung 23:ES-FT-ICR-MS-Spektrum der gesamten Kollektion von 12 substituierten a-Aminonitrilen.
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Bei allen Verbindungen sind auch die '3C-Isotopenpeaks eindeutig detektiert, als Beispiele sind

Cyano-(4-trifluormethylphenyl)-methyl]-piperazin-1-yl}-propionsaure in

Phenylpiperazin-1-yl-acetonitril in Abbildung 25 abgebildet.

3416 3421

3426

343.1

WA

3436  miz

Abbildung 24  und
o
HOJK/\N/}
N CN

Abbildung 24: ES-FT-ICR-MS-Spektrum von 3-{4-[Cyano-(4-trifluormethylphenyl)-methyl]-piperazin-1-yl}-

propionsaure.
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Abbildung 25: ES-FT-ICR-MS-Spekirum von Phenylpiperazin-1-yl-acetonitril.
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3.5 Strecker-Reaktion mit der Carbonylkomponente am Harz

3.5.1 Carbonylkomponente am Harz

Als weitere Variante wurde der Einsatz einer harzgebundenen Carbonylkomponenten in der
Strecker-Reaktion untersucht. Als Carbonylkomponente sollten Aldehyde und auch Ketone
eingesetzt werden (Schema 19). Hierfir wurde zunachst 4-Hydroxybenzaldehyd (66) durch eine
Mitsunobu-Reaktion unter Verwendung von Triphenylphosphin und Diethylazodicarboxylat (DEAD)
an Wang-Harz (48) gekuppelt [Ham 96].

CHO  pn.p, DEAD, THF CHO
@ ToH ¢ RT.16h g /©/
HO ’ 0

48 66 67

Schema 19: Mitsunobu-Reaktion zur Ankniipfung von 4-Hydroxybenzaldehyd (66) an Wang-Harz (48) [Ham
96].

Fur weitere Versuche sollten Ketone als polymergebundene Edukte dienen. Zunachst wurde aus
kommerziellem Wang-Harz mit p-Benzyloxybenzalkohol-Linker (48) das entsprechende
chlorfunktionalisiertes Wang-Harz (68) hergestellt (Schema 20), durch Reaktion mit
Methylsulfonsaurechlorid und Lithiumchlorid, wobei Collidin als Base diente [Col 97]. Zur
eigentlichen Beladung wurde dieses aktivierte Harz (68) mit 4-Hydroxyacetophenon (69) in
Gegenwart von Casiumchlorid und Natriumiodid in DMF bei Raumtemperatur umgesetzt [Chi 99],

wodurch ein harzgebundenes Acetophenon (70) erhalten wurde.

MeSO,Cl, LiCl, Collidin, DMF
OH > Cl
CD/\ RT,72h CD/\
68

48

0 0

oo /©)J\ CsCO,, Nal, DMF /Q)K
0 50°C6h @ "o

H

68 69 70
Schema 20: Aktivierung von Wang-Harz mit Methylsulfonsdurechlorid und Belegung mit 4-

Hydroxybenzophenon (69).

44



DISKUSSION DER ERGEBNISSE — KOMBINATORISCHE CHEMIE

3.5.2 Strecker-Reaktion am Harz

Die beiden vorbelegten carbonylfunktionalisierten Harze (66) wurden unter den bereits
ausgearbeiteten Reaktionsbedingungen (Abschnitt 3.2.2 und 3.2.3) mit verschiedenen Aminen (71)
in Gegenwart von Acetoncyanhydrin in DMF umgesetzt (Schema 21). Als Aminkomponente (71)
wurden Pyrrolidin (a), 1-Methylpiperazin (b) und Morpholin (c) in je 4 Aquivalenten eingesetzt [Cod
93].

CN
CHO R
Ri “NH Acetoncyanhydrin N~
o f ok - ke
¢} 60 °C, 48 h (:Y/“\
o}
66 7 CN 72
~R1
N
25 % TFAin DCM _ F|{2
- HO
RT
73

~
_ [,/’\\\Pd,/’ [///\\‘p¢
e o SO
N 0
Me”

Schema 21: Strecker-Reaktion mit harzgebundenem Benzaldehyd.

Ein besonders gutes Reaktionsergebnis wurde bei der Verwendung von Morpholin (71¢) erhalten.
Bereits die Reaktionsverfolgung im FT-ATR-IR-Spektroskopie (Abbildung 26) zeigt eine deutliche
Abnahme der Absorptionsbande bei 1691 cm-! fiir die aromatische Aldehyd-Gruppe (Anhang 11.1).
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Abbildung 26: FT-ATR-IR-Spektrum von (4-Hydroxyphenyl)-morpholin-4-yl-acetonitril.
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Tabelle 15: Strecker-Reaktion mit harzgebundenem Benzaldehyd.

Position Aminokomponente HPLC [min] HPLC [%)] MS [M+H]*
1 Pyrrolidin 12.250 85 -
2 1-Methylpiperazin 12.400 59 232
3 Morpholin 13.483 84 219

Das Produkt (4-Hydroxyphenyl)-morpholin-4-ylacetonitril (73c) konnte eindeutig nach der Abspaltung
vom Harz analytisch mit HPLC (Abbildung 27) und MS (Abbildung 28) identifiziert werden. Einen

Uberblick der erhaltenen Ergebnisse zeigt Tabelle 15.

109 13.51
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Abbildung 27: HPLC-Chromatogramm von (4-Hydroxyphenyl)-morpholin-4-yl-acetonitril.
|
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Abbildung 28: ES-MS-Spektrum von (4-Hydroxy-phenyl)-morpholin-4-yl-acetonitril.
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Bei der Verwendung von harzgebundenem Acetophenon (70) als polymergebundenes Edukt der

Strecker-Reaktion konnten keine Produkte erhalten werden.
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3.6 Fmoc-geschiitzte neuartige a-Aminosauren

3.6.1 Nitrilverseifung und Einfiihrung der Fmoc-Schutzgruppe

Die a-Aminonitrile eignen sich zur Herstellung von vielen ungewohnlichen a-Aminosauren. Vor
allem die Verbindungsbibliothek (65) mit freiem Stickstoff im Piperazinring kommt hierflr in Betracht.
Gangige Methoden zur Verseifung von Nitrilen sind die Erhitzung mit konzentrierter Salzsaure Gber

mehrere Stunden.

Leider ist diese Methode nicht fir die Durchfiihrung an fester Phase geeignet, da unter den
jeweiligen Bedingungen eine vorzeitige Abspaltung vom Harz eintritt. Deshalb entschied man sich

die Verseifung der a-Aminonitrile (65) nach der Abspaltung vom Harz in Losung durchzuflhren.

Fmoc
HN HN ~
@ CN konz. HCI @ COOH Fmoc-OSu O COOH
R — - EEE——
é 103 °C,4h
R R R
65 74 75

Schema 22: Verseifung von a-Aminonitrilen (65) und Erzeugung von Fmoc-geschitzten a-Aminosauren (75).

3.6.2 Optimierung der Nitrilverseifung

In der Literatur sind verschiedene Methoden zur Nitrilverseifung beschrieben, die halbkonzentrierte
oder konzentrierte Salzsaure zur Verseifung benutzen. Auch die verwendeten Temperaturangaben
schwanken erheblich zwischen 60 und 103 °C. Deshalb wurde in einer kleinen Versuchsreihe die

Reaktionszeit flr die Nitrilverseifung bei Verwendung von konz. Salzsaure bei 103 °C untersucht.

Die Reaktion wurde nach 2 h, 4 h und 8 h abgebrochen und das Produkt analytisch mit HPLC-MS
untersucht. Beim Vergleich der erhaltenen Ergebnisse erzielte die Kombination von 103 °C
Reaktionstemperatur und 8 h Reaktionszeit (Position 3 bzw. 6,Tabelle 16) bei beiden untersuchten

o-Aminonitrilen (65, R = H, CN) die besten Umsetzungen.
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Tabelle 16: EinfluB der Reaktionszeit auf die Nitrilverseifung (74).

Position a-Aminonitrilen (65) Reaktionszeit HPLC [RT] MS [M+H]
! Phenylpiperazin-1-ylacetonitril 2h 0,7 min -
2 R=H) 4h 0,7 min 291
3 8h 0,7 min 291
4 4-(Cyanopiperazin-1-ylmethyl)- 2h 0,7 min -
° benzonitril (R = CN) 4h 0,7 min 265
s 8h 0,7 min 265

Unter den verwendeten Einstellungen fiir die HPLC-MS-Messungen eluierten beide Produkte (74) im
Einspritzpeak, weshalb auf eine Abbildung eines HPLC-Chromatogrammes verzichtet wird. Ein ESI-

MS-Spektrum von Phenylpiperazin-1-ylessigsaure (74, R = H) zeigt Abbildung 29.
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Abbildung 29: ESI-MS-Spektrum von Phenylpiperazin-1-ylessigsaurel (74, R = H).

3.6.3 a-Aminosaure-Kollektion

Im Anschlu an die Etablierung der Verseifung von a-Aminosauren (74) wurde die Einsatzbreite
bzw. die Limitierung der Reaktion bzgl. der Eduktauswahl untersucht. Hierzu wurden eine grofie
Anzahl a-Aminonitrile (65) unter den oben genannten Reaktionsbedingungen (Abschnitt 3.6.2)

getestet. Tabelle 17 zeigt die erzielten Ergebnisse.

Alle erhaltenen Verbindungen der Kollektion wurden mit HPLC-MS-Analytik auf ihre ldentitat
untersucht. Nach Aufreinigung Uber eine praparative HPLC-Anlage wurden von diesen a-
Aminonitrilen (74) zur vollstandigen Charakterisierung NMR-Spektren aufgenommen. Die

entsprechenden Daten befinden sich im Experimentellen Teil (Abschnitt 9.3.15).
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Tabelle 17: Variation der zur Verseifung eingesetzten a-Aminonitrile (65).

Position eingesetzte a-Aminonitrile (65) bzw. Benzaldehyd HPLC [RT] MS [M+H]*
1 Benzaldehyd 0,7 min 221
2 3-Hydroxybenzaldehyd 0,7 min 237
3 2-Chlorbenzaldehyd 1,5 min 255
4 3-Carboxybenzaldehyd 0,7 min 265
5 4-(Trifluormethyl)-benzaldehyd 2,4 min 289
6 4-Hydroxybenzaldehyd 0,7 min 237
7 4-Methoxybenzaldehyd 0,7 min 251
8 4-Cyanobenzaldehyd 0,7 min 265
9 3-(Trifluormethyl)-benzaldehyd 2,4 min 289
10 3-Brombenzaldehyd 2,1 min 300
11 4-Brombenzaldehyd 2,3 min 300
12 4-Chlorbenzaldehyd 1,3 min 255
13 p-Tolualdehyd 0,7 min 235
14 3-[3-(Trifluormethyl)-phenoxy]-benzaldehyd 3,5 min 381

HN/ﬁ
k/N COOH
Cl

Abbildung 30: "H-NMR-Spektrum von (2-Chlorphenyl)-piperazin-1-ylessigsaure in D,0-d5.

3.6.4 Einfiihrung der Fmoc-Schutzgruppe fir die Peptidsynthese

Um die erhaltenen unnaturlichen a-Aminosauren in der Peptide-Synthese einsetzen zu konnen ist
es notig die freie Aminogruppe mit einer sogenannten temporaren Schutzgruppe zu versehen.
Hierflr bittet sich die Fluorenylmethoxycarbonyl- (Fmoc) und die tert.-Butyloxycarbonyl- (Boc)
Gruppe an. Die Fmoc-Gruppe wird unter milden, basischen Bedingungen (z.B. mit Piperidin)
abgespalten, die Abspaltung des Peptides erfolgt anschlieend meistens durch Saure (z. B.
Trifluoressigsaure, TFA). Ein gebrauchlicher Linker fiir die Fmoc-Strategie ist z. B. der Wang-Linker,

der das Peptid durch eine Esterbindung an das Polystyrolharz bindet. Durch Protonierung mit

50



DISKUSSION DER ERGEBNISSE — KOMBINATORISCHE CHEMIE

starken Sauren wird die Esterbindung wieder gespalten. Die Boc-Gruppe ist TFA-labil, die
Linkergruppe wird flr die Boc-Strategie so gewahlt, dass sie erst durch starker saure Bedingungen
(z.B. HF) spaltbar wird [Bod 93, Cha 00, Sew 02].

Da die erhaltenen unnatirlichen o-Aminosauren bei der in unserer Gruppe verwendeten
Peptidsynthese Anwendung finden sollen und diese nach der Fmoc-Strategie erfolgt, wurden die
Aminogruppen mit einer Fmoc-Schutzgruppe versehen. Die Fmoc-Schutzgruppe kann unter
basischen Bedingungen mit 9-Fluorenylmethoxycarbonyl-N-hydroxysuccinimid (Fmoc-OSu) oder
Fmoc-Cl am sekundéren Stickstoff des Piperazinrings eingeflihrt werden (Schema 22) und wurde

bereits in zahlreichen Publikationen beschrieben [Mam 01, Fer 02].
Phenylpiperazin-1-ylessigsaure (74, R = H) wurde [Fer 02] mit Fmoc-OSu und 4-(Carboxy-piperazin-
1-yl-methyl)-benzoesaure (74, R = COOH) mit Fmoc-Cl [Mam 01] unter Standardbedingungen zu

den entsprechenden Fmoc-geschitzten a-Aminosauren (75) umgesetzt.

Tabelle 18: HPLC-MS-Analytik fiir Fmoc-geschiitzten a-Aminosauren (75).

Position Fmoc-geschiitzten a-Aminoséuren (75) HPLC [RT] MS [M+H]*
1 Fmoc-Phenylpiperazin-1-ylessigsaure 4,3 min 443
2 Fmoc-4-(Carboxy-piperazin-1-yl-methyl)-benzoesaure 3,8 min 487

Beide Produkte 4-(Carboxyphenylmethyl)-piperazin-1-carbonsaure-9H-fluoren-9-ylmethylester (75, R
= H) bzw. 4-[Carboxy-(4-carboxyphenyl)-methyl]-piperazin-1-carbonsaure-9H-fluoren-9-ylmethylester
(74, R = COOH) konnten eindeutig durch HPLC-MS-Messung (Abbildung 31) der entsprechenden

Rohprodukte identifiziert werden.
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Abbildung 31: ES-MS-Spektrum von 4-(Carboxyphenylmethyl)-piperazin-1-carbonsaure-9H-fluoren-9-

ylmethylester.
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4 Zusammenfassung — Kombinatorische Chemie

o-Aminonitrile sind wichtige Bausteine flr eine Reihe von Synthesen wie z.B. die Strecker-Drei-

Komponenten-Reaktion (S-3CR) zur Herstellung von a-Aminosauren.

Nach der Optimierung einer Festphasensynthese wurden eine Reihe verschiedener Kollektionen von
a-Aminonitrile  durch Umsetzung von festphasengebundenem Piperazin mit verschiedenen
aliphatischen und aromatischen Aldehyden hergestellt. Zwei verschiedene Linker-Modelle wurden

untersucht;

a) Ein Acrylaminowang-Harz lieferte durch Abspaltung mit 25 % TFA Propionsaure-Derivate
mit einer Reinheit der Rohprodukte zwischen 70 - 97 %.

b) Durch Quarternisierung des Acrylaminowang-Harzes mit verschiedenen Bromiden wurde
eine N-Alkylierung des Piperazinrings erreicht. Hierfur wurden verschiedene Bromide
verwendet. Mit Allylbromid wurden Reinheiten von 75 - 99 % der Rohprodukte erreicht.

c) Bei Verwendung eines Urethan-Linkers wurden durch Abspaltung mit 25 % TFA der freie
Stickstoff erhalten. Die erhaltenen Reinheiten der Rohprodukte bewegten sich hier zwischen
73 =95 % fur aromatische Aldehyde.

d) Durch die Verseifung der Nitrilfunktion wurden neuartige a-Aminosauren erhalten, die mit
einer Fmoc-Schutzgruppe versehen werden kénnen, wodurch sie als Bausteine fiir die

Peptidsynthese eingesetzt werden kdnnen.
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5 Allgemeiner Teil — Analysen von Elektrosynthesen

5.1 Einleitung

Der zweite Teil dieser Dissertation ,Analytische Identifizierung elektrochemisch erzeugter
triphenylsubstituierter  1,2,4-Triazole* wurde im Rahmen eines von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft —geforderten  Projektes ,Kombinatorische Mikroelektrochemie® in
Kooperation mit den Gruppen Prof. Speiser, Tbingen und Prof. Schuhmann, Bochum, erstellt (DFG
Az Ju 103/11-1 und Ju 103/11-2). Hierbei war die Aufgabe, Analyseverfahren und gegenenfalls
Aufarbeitungstechniken zu finden, die eine problemlose analytische Identifizierung von

elektrochemisch dargestellten Verbindungen ermadglichen sollten.

Elektrochemische Methoden sind in der kombinatorischen Chemie immer noch kaum verbreitet. Vor
der Erstellung dieser Dissertation hatten nur zwei Gruppen begonnen, elektrochemische Ansatze mit
parallelen Verfahren zu verknipfen [Red 98, Siu 00a, Siu 00b, Siu 01, Yud 01].

Da mit Elektronentransfers verknlipfte Reaktionsschritte angewendet werden sollen, bendtigt man
redoxaktive Verbindungen. Obwohl dies zu einer Einschrankung bei der Auswahl mdglicher
Substrate fiihrt, ist die Elektrosynthese dennoch eine flexible und durch die Potentialwahl bei
potentiostatischer Durchfihrung auch eine selektive Methode. Sie wirde damit das Arsenal der
kombinatorischen Synthesemethoden, das auch klassische Redoxreaktionen umfasst [Sti 99],
erganzen und neue Synthesestrategien mit der dazugehdérenden analytischen Identifizierung

maoglich machen.

AuRerdem soll die kombinatorische Synthese von organischen Verbindungsbibliotheken und deren
Analyse parallelisiert werden und damit erstmals elektrochemische Synthese- und Analysetechniken
fir die automatische kombinatorische Chemie integrierbar machen. Bisher nicht zugangliche
Bibliotheken organischer Verbindungen werden synthetisierbar sein und zu einer Automatisierung

fihren, wofur eine schnelle parallele Analysemethode entwickelt werden soll.
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5.2 Organische Elektrosynthese

Die organische Elektrochemie eignet sich zur Herstellung vieler interessanter reaktiver
Zwischenstufen, wie Radikale, Carbanionen und Carbokationen, die durch Elektronenlbertragungen
sauber und einfach erzeugt werden kénnen. Diese Elektroneniibertragungen bilden die Basis der
organischen Elektrochemie, wodurch selektive und chemisch nutzliche Umsetzungen méglich sind
[Lun 01].

5.21 Préaparative Elektrosynthese

Das Ziel einer praparativen Elektrosynthese ist die Umsetzung einer grésseren Substanzmenge
durch eine Elektrodenreaktion. Dazu wird an eine Elektrode mit groRtmoglicher Oberflache ein
Potential im Grenzstrombereich angelegt. Das Potential wird bis zu einem definierten
Abbruchkriterium (z.B. CV, Zeit, Strom sinkt auf bestimmten Wert ab) gehalten und der Stromfluf
aufgezeichnet. Wahrend der Elektrolyse wird der Elektrolyt geriihrt, um den Transport von Molekilen
an die Elektroden zu beschleunigen. Am Ende der Elektrosynthese konnen die Produkte der

elektrochemischen Reaktion in makroskopischen Mengen isoliert werden [Kis 96].

5.2.2 Elektrochemische CC-Verkniipfungen

Beispiele fur elekirochemische CC-Verknlpfungen sind Dimerisierungen, Additionen an
Doppelbindungen oder ionische Reaktionen mit C-Elektrophilen bzw. C-Nukleophilen. Ein
besonderes Syntheseprinzip stellt die Redox-Umpolung dar, bei der sich Bausteine gleicher
Reaktivitat, die Ublicherweise nicht miteinander reagieren, Uber eine vorgeschaltete

Elektronenlbertragung miteinander verknupfen lassen [Utl 97].

Die Kolbe-Elektrolyse und die Elektrohydrodimerisation sind bereits etablierte elektrosynthetische
Prozesse, bei denen unter einfachen Bedingungen eine CC-Verknlpfung erfolgt. Bei ersteren
werden Carbonsaureanionen oxidiert und unter CO2-Abspaltung Radikale gebildet (Schema 23), die
fir Homo- und Heterokupplungen oder Additionen genutzt werden kénnen [Wee 60].

-2e,-2C0,

2R-C0, ———> 2R" —> R-R

Schema 23: Mechanismus der Kolbe-Elektrolyse [Wee 60].
Durch Homokupplung von Radikalen aus Adamantancarbonsauren und analogen, konformativ

rigiden Carbonsauren gelang es, stabchenformige Molekile groRerer molekularer Dimension

herzustellen [Nud 96]. Durch anodische Heterokupplung, z.B. von Kohlenhydratcarbonsauren mit
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Alkanséauren, kdnnen C-Glycoside und C-Disaccharide erhalten werden (Schema 24), die potentielle
Enzyminhibitoren sind [Har 96b].

Schema 24: Elektrochemische Derivatisierung von C-Glycosiden [Har 96b].

Anodisch hergestellte Radikale lassen sich auch inter- oder intramolekular an Doppelbindungen
addieren. Synthetisch besonders niitzlich sind dabei Kombinationen von radikalischen Kupplungen
und Additionen, sogenannte Tandem-Reaktionen (Schema 25). Durch geschickte Verknlpfung von
Reaktanden unterschiedlicher Polaritdt und eine abschlieBende Heterokupplung gelang es,

komplexe polycyclische Strukturen einstufig zuganglich zu machen [Mat 95].

" L)
= J 7=

-e,-CO, -
\ .
Co,
0
0 " H
CH, aus CH,CO,
_—

Schema 25: Elektrochemisch generierte Tandem-Reaktion [Mat 95].

Radikale lassen sich auch durch anodische Oxidation von Carbanionen gewinnen (Schema 26). Auf
diese Weise gelang, es 1,4-Dicarbonylverbindungen zu Dimeren mit quartaren Kohlenstoffatomen zu

kuppeln, die auf anderem Weg nicht oder nur schwer zuganglich sind [Cas 93].

COH
0
CO,Me
[ 2 Dimerisation COzH
> HO,C
CO,Me Hydrolyse
OMe HO,C

Schema 26: Elektrochemisch induzierte Dimerisation [Cas 93].

Kathodische CC-Verknipfungen sind durch Reduktion von Carbokationen zu Radikalen maglich,

wodurch z.B. aus Oxoalkylpyridiniumsalzen in saurem Medium in hoher Chemo- und Diastereo-
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selektivitat Azabicyclen gewonnen werden konnen (Schema 27). Solche Strukturen finden sich auch

in biologisch wirksamen Alkaloiden als Grundgeruste [Gor 95].

t-Bu t-Bu
| ®\ +3e, 3H"
N/ —\
0. 0O

Schema 27: Kathodische C-C-Verknipfung [Gor 95].

5.2.3 Elektrochemische Gruppenumwandlungen

Die Einflihrung oder die Veranderung funktioneller Gruppen geschieht elektrochemisch durch
Erzeugung einer reaktiven Zwischenstufe, die mit Protonen, elektrophilen oder nukleophilen
Heteroatomen reagieren kann. Einfache Beispiele sind die Oxidation eines Alkohols oder die

Hydrierung einer Doppelbindung [Utl 97].

Die bei der Kolbe-Elektrolyse gebildeten Radikale lassen sich zu Carbokationen weiteroxidieren,
wenn sie durch elektronenliefernde Gruppen stabilisiert werden (Schema 28). Diese Carbokationen
kénnen dann mit einer Vielzahl von Nukleophilen, teilweise mit einer vorgeschalteten Umlagerung

oder Fragmentierung, reagieren [Sch 90a].

- -e,C0, _ Kombination
R-CO, —— R —>  Disproportionierung
Addition
l -e-
Alkohole
R* —— Umlagerung e Ester
Lésungsmittel Ether
(R'OV [ n +\f'COZH Olefine
ROR | RCOR
Olefine

Schema 28: Carbokationen-Reaktionen nach Generierung mittels Kolbe-Elektrolyse [Sch 90al].

Auf diesem Wege kénnen Aminosauren durch anodische Decarboxylierung methoxyliert werden
(Schema 29). Eine alternative Reaktion zum gleichen Produkttyp gelingt durch Oxidation von N-
Acylaminen zu Radikalkationen und deren Reaktion mit Nukleophilen. Die methoxylierten N-
Acylamide sind meist chirale Synthesebausteine sowie stabile Lagerverbindungen reaktiver
Carbokationen, die fir vielfaltige Umsetzungen mit Kohlenstoff- und Heteroatomnukleophilen in

diastereoselektiven Synthesen genutzt werden kénnen [Ren 86].
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OSi(CH,),t-Bu OSi(CH,),t-Bu
-e", MeOH

—

ploXoA N MeO N
CO,CH, CO,CH,

Schema 29: Synthese von 2-Methoxypyrrolidin aus geschutztem 4-Hydroxy-L-prolin [Ren 86].

Durch anodische Decarboxylierung von Kohlenhydratcarbonsauren werden unter Kettenverkirzung
uber Carbokationen als Zwischenstufe die entsprechenden Lactone erhalten [Yos 81], wie Schema

30 zeigt.

co, OAc
0 - e, AcOH 0
OR —_—> OR
OR OMe OR OMe
NHAc NHAc

Schema 30: Decarboxylierung von Kohlenhydratcarbonséuren [Yos 81].

Doppelbindungen in Cycloalkenen lassen sich chemoselektiv an der Anode mit Nukleophilen, z.B.
Alkoholen, Wasser oder Acetonitril, umsetzen, gezeigt in Schema 31 [Bag 68, M6l 97].
OMe

MeOH @
—_—
- 26e,-2H
Schema 31: Elektrochemische Oxidation von Cyclohexen in Methanol [Bag 68, Mdl 97].

Bei der Oxidation von Dienen in Gegenwart von Nukleophilen, insbesondere von Alkoholen, werden
1,2- und 1,4-disubstituierte Alkoxydiene erhalten [Bal 78] (Schema 32).

Pt-Anode OMe OMe OMe
N > N /\H K\/\/\)
+ = +
MeOH, NaClO, OMe OMe OMe

Schema 32: Elektrochemische Oxidation von Butadien [Bal 78].

5.24 Mediator-vermittelte Elektrolysen

Bei der Mediator-vermittelten Elektrolyse [Ste 94] werden die Elektronen nicht direkt zwischen
Elektrode und Substrat, sondern Uber einen zwischengeschalteten Mediator Gbertragen. Dieser wird
nach jedem Zyklus an der Elektrode regeneriert. Dieses Vorgehen steigert die Selektivitat der
Umsetzung und macht z.B. in Verbindung mit Redoxenzymen hochdiastereoselektive

Umwandlungen maglich, da spezifische Wechselwirkungen zwischen Mediator und Substrat genutzt
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werden. Dieser Vorteil muss allerdings durch sorgfaltiges Design und durchdachte Optimierung des

Mediatorsystems erarbeitet werden, damit hohe Umsatzraten erreicht werden [Utl 97].

Besonders interessant ist die Anwendung von Mediatoren auf elekiroenzymatische Reaktionen.
Hierzu werden etwa 1,10-Phenanthrolin-5,6-dion als Ligand in Ruthenium-Metallkomplexen
eingesetzt, um NAD* zu regenerieren (Schema 33). Ohne Aktivitatsverlust des Mediators wurden
hohe Wechselzahlen erreicht, die bisher von keinem anderen Katalysatorsystem erzielt wurden [lto
92].

Anode
- ! 0 NAD* [Ru-Komplex] *
HLADH X )
m NADH [Ru-Komplex]
0
HLADH = Horse liver alcohol dehydrogenase

2+ 0

0
N
[Ru-Komplex] = C PIAIN C = 7 N\ \
NN N
) -

Schema 33: Indirekte Elektrogenerierung von NAD* [Ito 92].

Fir die elektroenzymatischen Synthesen wurden ferner leistungsfahige kontinuierliche Prozesse
entwickelt, bei denen der Mediator und das Enzym in Losung verwendet werden konnen. Dabei
werden das hochmolekulare Enzym und der Mediator in einer Membranzelle zurlickgehalten und

das niedermolekulare Produkt wird kontinuierlich Uber die Membran abgetrennt.

Durch indirekte anodische Elektrolyse mit Tetramethylpiperidin-N-oxid (TEMPO) als Mediator lassen
sich selektiv primare in Anwesenheit von sekundaren Hydroxygruppen oxidieren und insbesondere
Kohlenhydrate selektiv an der primaren Hydroxygruppe in die entsprechenden Aldehyde bzw.

Carbonsauren Uberflihren [de No 00], wie Schema 34 zeigt.
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basisch
N

o
° sauer l <> HJ<RH

Schema 34: Oxidation von Akloholen durch TEMPO [de No 00].

5.2.5 Kombinatorische Elektrosynthese

Parallele Elektroanalyse wurde bereits zum Screening von Elektrokatalysatoren verwendet [Red 98,
Liu 02]. Bei den synthetischen Anwendungen gibt es einige Beispiele fiir elektrochemisch generierte
Festphasenreaktionen. Die elektrochemische Durchfihrung von Merrifield-Chemie an amino-
funktionalisiertem Polypyrrol-Harz zeigte, dass der Sulfonamid-Linker elektrochemisch mit hoher
Selektivitat gespalten werden kann [Mor 98, Pil 98, Mar 00]. Desweiteren stellte Ward et al. klrzlich
einen Apparat und zugehodrige Methode zur computer-automatisierten Analyse von Elektroden-
Bibliotheken vor [Sul 99].

Yudin et al. gelang eine erste Adaption elektrosynthetischer Methoden an die kombinatorische
Chemie und das High-Throughput Screening (HTS). Er entwickelte einen Apparat zur Durchflihrung
von parallelen elektrosynthetischen Reaktionen in raumlich getrennten ReaktionsgefaRen (Spatially
Addressable Electrolysis Platform - SAEP) [Siu 00a, Yud 01]. Mit Hilfe dieser Vorrichtung kénnen
Elektrosynthesen in Lésung in einem Multiwell-Format (4x4) durchgefihrt werden. Zwei
verschiedene Typen von Elektrolysezellen wurden benutzt: Zum einen ein Teflonblock mit 16
Vertiefungen (Abbildung 32a und b) und ein Set von 16 Glasreaktoren (Abbildung 32c). Es kénnen
elektrochemische Reaktionen unter galvanostatischen (konstanter Strom) und potentiostatischen
(konstantes Potential und externe Referenzelekirode) Bedingungen durchgefihrt werden. Das
System wurde erfolgreich bei der a-Alkoxylierung von Carbamaten und Sulfonamiden getestet [Siu
00a].
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ek

Abbildung 32: SAEP-Aufbau mit Teflon-Abdeckplatte: a) und b) Teflonblock mit 16 Vertiefungen, c) Set von 16
Glasreaktoren [Siu 00a, Yud 01], mit Genehmigung der ACS.

Ebenfalls konnte unter Verwendung dieser SAEP-Plattform ein beschleunigtes Katalysator-
Screening durchgefihrt werden, wobei das zu untersuchende Material auf den Elektroden

copolymerisiert vorlag [Siu 00b].

Die parallele Elektrosynthese von 1,2-Diaminen durch elektroreduktive Hydrierung von Iminen war
ebenfalls erfolgreich (Schema 35). Auch hierfiir wurde wieder die SAEP-Plattform verwendet [Siu
01].

Kathode: PbBr, + 26 — > P + 2Br
o NHR,
s + Pb2 4 2CF,CO;
2 i + PR + 2CFCOH —= N R, + 2CFCO,
R H NHR,
Anode:  2/3AlI0 —>  2/3AP* + Qe

Schema 35: Elektroreduktive Hydrokupplung von Iminen [Siu 01].
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Die Forschergruppe um A. Yudin konnte auch die -elektrochemische Olefin-Aziridierung

verwirklichen, wobei Amine mit Olefinen elektrochemisch umgesetzt wurden [Siu 02] (Schema 36).

Kathode: 2H" —> H,
R2 R1 RZ
Anode: R*(R?’ R—N;( . o
R, R; R,

Schema 36: Olefin-Aziridierung nach Yudin [Siu 02].

5.2.6 Elektrosynthese in Mikrotiterplatten

Um praparative Elektrosynthesen im Mikrotiterplattenformat durchzufiihren wurde ein automatisches
elektrochemisches MeR- und Synthesesystem aufgebaut [Spe 99], das von einem Scanning
Electrochemical Microscope (SECM) abgeleitet ist. Es wurde im Arbeitskreis von Schuhmann
(Universitat Bochum) konstruiert [Sch 00] und ermdglicht kombinatorische Experimente (Kombi-
SECM, Abbildung 33).

MeR- u. Syntheseanordnung 3-Eleltroden-Anordnung

Abbildung 33: Photographien des Kombi-SECMs, mit Genehmigung von B. Speiser.
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5.3 Chemische Synthesen von 1,2,4-Triazolen
Alle im Folgenden aufgeflihrten, lange bekannten Synthesen gehen von Hydrazin oder substituierten

Hydrazinen aus [Eic 94].

- Einhorn-Brunner-Synthese: Cyclokondensation von Hydrazinen und Diacylaminen (Schema

37). Setzt man ein N-Formylcarbonsaureamid ein, dann verlauft die Reaktion regioselektiv

Uber das Acylamidrazon der Ameisensaure zu einem 1,5-disubstituierten Triazol.

H H
+ + N_\
HN/gO NH " HN&N " A N
+ HNTTZ T /& HN — = RN
Ry S0 | HO0 RS0 N, HO |
2 R, 2 1 R

Schema 37: Einhorn-Brunner-Synthese zur Darstellung von 1,5-disubstituierten Triazolen.

- Pellizzari-Synthese: ~ Cyclokondensation ~ zwischen ~ Carbonsdurehydraziden  und

Carbonsaureamiden oder Thioamiden , wobei 3,5-substituierte Triazole erhalten werden

(Schema 38).

0 R 0 R Ry

NH TOH —
/NH )\\ /NH R2 N

R;” ™S HN “H,8 Ry” N -H,0

Schema 38: Pellizzari-Synthese zur Darstellung von 3,5-substituierten Triazolen.

- Cyclokondensation zwischen 1,2-Diacylhydrazin und Ammoniak, wobei ebenfalls 3,5-

substituierte Triazole erhalten werden (Schema 39).

O +NH O R N=
0 Y~ 3 NH, Y .
R)J\”/NH 5 R)\\N/NH -H,0 RZAN/NH

2 -H,0 2
Schema 39: Cyclokondensation zur Darstellung von 3,5-substituierten Triazolen.
Bei allen drei Reaktionen treten Acylamidrazone als Zwischenstufen auf. Deswegen konnen 1,2,4-

Triazole auch unter Einsatz von Acylierungsreagenzien wie Carbonsaureestern oder

Carbonsaurechloriden synthetisiert werden.
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5.4 Biologische Bedeutung und Synthese von 1,2,4-Triazol-Wirkstoffen

Am bedeutsamsten ist die Anwendung der 1,2,4-Triazole als Biozide. Bereits 3-Amino-1,2,4-triazol
(Amitrol, Amizol) wirkt als unselektives Herbizid und wird in Weinbergen und Obstgérten verwendet.
Es hat in den letzten Jahren als Pflanzenwuchsregulator Bedeutung erlangt. AuBerdem wird es zum

Entblattern von Baumwollpflanzen vor der maschinellen Ernte benutzt [Eic 94].

Triadimenol A (1) [And 84, Cla 86, Fran 86, Dal 86] gehort zu den effektivsten Fungiziden (Abbildung
34), wobei die Konfiguration (1RS, 2RS) entscheidend fir die Wirkung ist [Ram 91, Kon 91]. Die
1,2,4-Triazol-Fungizidle hemmen die Biosynthese des Ergosterols (Hemmung der
Lanosteroldemethylase) in Pilzen und werden als Pflanzenschutzmittel verwendet oder wie
Fluconazol (2) als Antimykotikum (Abbildung 34).

Cl N (
Q -
0 " F

1 2
Abbildung 34: Struktur von Triadimenol (1) und Fluconazol (2).

Weitere Verbindungen dieser Familie haben ebenfalls Verwendung als Antimykotika gefunden, wie
Terconazol [Cam 95, Hee 83] und Itaconazol [Hee 84, Sch 93b, Har 96a]. Eine besondere
Eigenschaft dieser Verbindungen ist ihre hohe Lipophilie. Sie sind praktisch wasserunldslich,
besitzen eine hohe Bindungsaffinitait zu Proteinen und werden vollstandig metabolisiert.
Verbindungen mit 1,3,5-trisubstituiertem 1,2,4-Triazol-GrundgerUst zeigen antivirale Aktivitat [Pat 88,
Tod 94] (Abbildung 35).

¢ /N
N= g N \—( O \_-oH
n=0,1
3 R R=H,Me
4

Abbildung 35: Antiviral aktive 1,2,4-Triazole: 2-[5-Phenyl-1-(3-phenyl-allyl)-1H-[1,2,4]triazol-3-yl]-pyrazin (3)
und 2-(5-Phenyl-3-pyrazin-2-yl-[1,2,4]triazol-1-ylmethoxy)-ethanol (4).
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Besondere Bedeutung haben auch folgende 1,2,4-Triazole erlangt: 1,2,4-Triazol selbst eignet sich
als Katalysator flr Transacylierungen, z.B. bei der racemisierungsfreien Peptidsynthese aus N-

geschutzten Aminosaure-(4-nitrophenyl)-estern und Aminosauren [Rag 70].

Nitron, ein mesoionisches 1,2,4-Triazol, bildet ein schwerlosliches Nitrat und dient zum Nachweis
und zur gravimetrischen Bestimmung von Nitrat-lonen. Nitron, durch Reaktion mit Poly-(4-
chlormethyl)-styrol kovalent an den polymeren Trager gebunden, kann zur Entfernung von Nitrat aus

dem Trinkwasser eingesetzt werden [Hio 90].

3-Amino-1,2,4-triazol wird durch Erhitzen von Aminoguanidiniumformiat mit Ameisensaure auf 120
°C hergestellt [Eic 94, Eur 86], wie Schema 40 zeigt.

+ . NH,
0 H,N<__NH, H N—(
S
|-I_/<o o ?hﬁ -2H,0 QN/N
HN b

Schema 40: Darstellung von 3-Amino-1,2,4-triazol.

Es reagiert mit Isoamylnitrit und N,N-Dialkylanilinen in Methanol/Wasser unter einem CO,-Druck von
55,3 bar quantitativ zu Azofarbstoffen [Rau 91]. Vermutlich lauft die Reaktion Uber das Diazonium-
hydrogencarbonat [Eic 94, Ger 87] ab (Schema 41).

NH, (H,C0,) N=N @—NRQ

2_\< +  CH,0-NO + QNRZ - E‘(
" - C4H,,OH, "

H -H,0 H

Schema 41: Darstellung von Azofarbstoffen aus 3-Amino-1,2,4-triazol.
Bisher konnten keine 1,2,4-Triazole in der Natur gefunden werden. Halbsynthetische [3-Lactam-

Antibiotika mit einem 1,2,4-Triazolyl-Substituenten wurden hergestellt und klinisch eingesetzt [Cse
93].
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6 Aufgabenstellung

Von Mérkle wurde fiir die kombinatorische Elektrosynthese wegen der einfachen Zugénglichkeit die
Darstellung von 1,3,5-triphenylsubstituierten 1,2,4-Triazolen (7) aus Benzaldehydphenylhydrazonen
(5) und Nitrilen (6) als Modellsystem ausgewahlt (Schema 42). Mit Hilfe dieser Reaktion hat er eine

Kollektion verschiedenartig substituierter Triazole dargestellt [Mar 02].

@@YN

+

G

Schema 42: Darstellung von 1,3,5-trisubstituierten 1,2,4-Triazolen aus Hydrazonen und Nitrilen.

R3

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte zur Unterstltzung zunachst eine kombinatorische
Verbindungsbibliothek von unterschiedlich  substituierten Benzaldehydphenylhydrazonen (5)
hergestellt werden, die fiir die elektrochemische Synthese im praparativen Malistab als Grundlage
dienen soll. Ferner sollten flir die Reaktionslosungen nach der Elektrosynthese der 1,3,5-
triphenylsubstituierten  1,2,4-Triazolen (7) mit ihrem hohen Leitsalzgehalt reproduzierbare
Aufarbeitungsprotokolle entwickelt werden, die die analytischen Nachweismethoden nicht
beeinflussen. Geeignete Analysemethoden zum Nachweis der erwarteten Produkte sollen so
etabliert werden, dass sie einen einfachen Einsatz bei  Hochdurchsatz-Elektrolysen im

Mikrotiterplattenformat erlauben.
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7 Diskussion der Ergebnisse — Analysen von Elektrosynthesen

7.1 Chemische Synthesen

7.1.1  Herstellung und Analytik einer Bibliothek von Benzaldehydphenylhydrazonen

Als Grundlage fir die kombinatorische Nutzung der anodischen Oxidation von ausgewahlten
Benzaldehydphenylhydrazonen in Gegenwart von Benzonitril wurde eine Bibliothek substituierter
Benzaldehydphenylhydrazone (5) erstellt (Schema 43). Limitierend flir die Diversitat einer solchen
Bibliothek ist die sehr begrenzte Anzahl an substituierten Phenylhydrazinen (10), die im Handel

erhaltlich ist.

CHO HN/NHZ "
X, N

R1© + @Rz - . R1gN @Rz
9 10 5

Schema 43: Darstellung von Benzaldehydphenylhydrazonen (5) aus Benzaldehyden (9) und
Phenylhydrazinen (10).

Es wurden 60 verschieden substituierte Benzaldehyde (9) mit jeweils drei unterschiedlich
substituierten Phenylhydrazinen (10) zu den entsprechenden Benzaldehydphenylhydrazonen (5)
umgesetzt [Sch 90b]. Nicht alle 180 durchgefiihrten Kombinationen flihrten unter den verwendeten
Reaktionsbedingungen (Abschnitt 7.1.1) zu den entsprechenden Benzaldehydphenylhydrazonen,

die gut durch Filtration isolierbar waren (Tabelle 19).

Die im weiteren Verlauf verwendete Systematik setzt sich immer aus der entsprechenden Nummer
fir die Verbindungsklasse wie zB. 5 (Schema 43) fir die synthetisierten
Benzaldehydphenylhydrazonen, einem Bindestrich und einer Kombination aus einer Zahl fir den
Benzaldehydrest, einem lateinischen Buchstaben flr den Phenylhydrazinrest und gegebenenfalls

einem griechischen Buchstaben fir den Benzonitrilrest zusammen.

Insgesamt wurden 140 Benzaldehydphenylhydrazone (5) als Feststoffe erhalten, in zumeist
quantitativer Umsetzung, die alle nach GC-MS-Analyse Reinheiten von > 99 % aufwiesen. Eine
Zusammenstellung von wichtigen analytischen Daten flr die weitere Diskussion findet sich im

Experimentellen Teil (Tabelle 47).
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Tabelle 19: Kombinatorisch erstellte Kollektion aus Benzaldehydphenylhydrazonen (5).

(V: Hydrazon wurde unter den Reaktionsbedingungen erhalten, -: nicht erhalten, *: GC-MS-Daten im Anhang).

Phenylhydrazin 4-Methoxyphenyl-  4-Nitrophenyl-
Benzaldehyd (9) oa) nydrazin (100)_ hycrazin (100
Benzaldehyd 1 v* v v
4-Methoxybenzaldehyd 2 Vv Vv* V¥
4-Nitrobenzaldehyd 3 Vv v* v
2-Nitrobenzaldehyd 4 v v v
3-Nitrobenzaldehyd 5 v v v
4-Methylbenzaldehyd 6 v Vv v
2-Hydroxybenzaldehyd 7 v v v
2-Chlorbenzaldehyd 8 v v v
3-Chlorbenzaldehyd 9 v v v
3-Hydroxybenzaldehyd 10 v v v
4-Cyanbenzaldehyd 1 v v v
3-Carboxybenzaldehyd 12 v v v
3-Phenylpropionaldehyd 13 - - v
3-Methoxybenzaldehyd 14 - v v
4-(Trifluoromethyl)-benzaldehyd 15 v v v
3,5-Dimethoxybenzaldehyd 16 v v
3,5-Diiodsalicylbenzaldehyd 17 v v v
2,2-Dimethyl-3-hydroxypropioaldehyd 18 - v
2,4-Dimethoxybenzaldehyd 19 - - v
2-Hydroxy-5-nitrobenzaldehyd 20 v v
5-Hydroxy-2-nitrobenzaldehyd 21 v - -
2,4-Dihydroxybenzaldehyd 22 - - v
3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxybenzaldehyd 23 v v v
4-Hydroxybenzaldehyd 24 v - v
4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd 25 v - v
4-Hydroxy-5-lod-3-methoxybenzaldehyd 26 v v v
2,4-Dichlorbenzaldehyd 27 v Vv v
[3-Biphenyl-4-carbaldehyd 28 v v v
4-Formylbenzoesauremethylester 29 v v v
trans-Stilben-4-carboxaldehyd 30 v Vv
6-Chlor-7-methylchromon-3-carboxaldehyd 31 v Vv v
4-Chlor-3-nitrobenzaldehyd 32 v v v
2,4-Dimethoxy-3-methylbenzaldehyd 33 v - v
2-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd 34 v - v
4-Methoxy-1-naphthaldehyd 35 - v
4-Dimethylaminobenzaldehyd 36 v v v
2-Form-3,5- 37 - - v
2-Naphthaldehyd 38 v Vv v
4-Hydroxy-3,5-dimethoxybenzaldehyd 39 v v v
3,5-Dimethyl-4-hydroxybenzaldehyd 40 v v v
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Fortsetzung Tabelle 19: Kombinatorisch erstellte Kollektion aus Benzaldehydphenylhydrazonen (5).

(V: Hydrazon wurde unter den Reaktionsbedingungen erhalten).

Phenylhydrazin ~ 4-Methoxyphenyl-  4-Nitro-phenyl-
Benzaldehyd (9) oa) ycrazin (10b)  hycrazin (100)
3-Hydroxy-4-methoxybenzaldehyd 41 v v v
4-Hydroxy-3-nitrobenzaldehyd 42 v v v
4-Diethylamino-2-hydroxybenzaldehyd 43 - - v
5-Brom-2-hydroxy-3-methoxybenzaldehyd 44 v v Vv
2,4,6-Trimethoxybenzaldehyd 45 - - v
3-Methylthiophen-2-carbaldehyd 46 v v Vv
5-Methylfurfural 47 - - v
3-Indolcarbaldehyd 48 - v v
Pyridin-2-aldehyd 49 -
Pyridin-3-aldehyd 50 v
Pyridin-4-aldehyd 51
1-Heptanal 52 - -
4-Fluorbenzaldehyd 53 v Vv
en-2-carboxaldeyd 54 v v v
Pyrrol-2-carbaldehyd 55 v v
3-(Trifluormethyl)-benzaldehyd 56 v
6-Methylpyridin-2-carboxaldehyd 57 -
3,5-Dinitrosalicylaldehyd 58 v v
3,5-Dichlorsalicylaldehyd 59 v v Vv
2-Methoxybenzaldehyd 60 - - v

Hierbei fielen je nach verwendetem Phenylhydrazin charakteristische MS-Fragmentierungen auf. Die
p-Methoxyphenylhydrazone der substituierten Benzaldehyde (5-1b, 5-2b, 5-3b) zeigen ein
charakteristisches Massensignal bei m/z 122, was einem Fragment-lon der Zusammensetzung
C7HgNO* entspricht [Hes 02, Pre 99]. Bei der Verwendung von 4-Nitrophenylhydrazin trat dieser
Effekt in den entsprechenden Benzaldehydphenylhydrazonen (5-1¢, 5-2¢) bei m/z 137 auf, was
einem Fragment-lon der Zusammensetzung CeHsN2O2* entspricht (Tabelle 47). Einige ausgewéhlte

GC-MS-Analysen von relevanten Verbindungen finden sich im Anhang (Abschnitt 11.2).

Aus diesen Benzaldehydphenylhydrazonen (5) wurden von Markle geeignet erscheinende Vertreter
fir die geplante Elektrosynthese ausgewahlt [Mar 02]. Einige der bei der anodischen Oxidation in
Gegenwart von Benzonitril (6) synthetisierten Triazole (7) wurden, ausgehend von diesen
Benzaldehydphenylhydrazonen (5) als Referenzverbindungen, auch chemisch synthetisiert
(Abschnitt 7.1.2).
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7.1.2  Synthese von 1,3,5-Triphenyl-1,2,4-triazolen als Referenzverbindungen

Um die Ausbeute der 1,2,4-Triazole (7) bestimmen zu konnen, sollten die Elektrolysen im
praparativen Malistab durchgeflinrt werden. Zur einfacheren Identifizierung und zur Optimierung der
praparativen Elektrosynthesen wurden die entsprechenden 1,3,5-Triphenyl-1,2,4-triazole (7) durch
konventionelle Losungssynthese dargestellt (Schema 44). Dazu wurden die bereits synthetisierten

Benzaldehydphenylhydrazone (5) als Edukte eingesetzt [Pau 00, Shi 88].
H y O
N<, Z 1)NCS, DMS, DCM N, &

N N
SSAass Ssaas
2) 0°C, -78°C, RT

5 11

Cl R
H ? N /@R
N\N/ CN AICI, ~ N L
PG e =Y
130 °C
11 6

7

Schema 44: Chemische Synthese von 1,2,4-Triazolen [Pau 00, Shi 88].

Aus N-Chlorsuccinimid (NCS) und Dimethylsulfid (DMS) wurde zunéchst ein aktiver Komplex
generiert, der mit dem entsprechenden Benzaldehydphenylhydrazon (5) umgesetzt wurde. Die
erhaltene chlorierte Verbindung (11) wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung zur
weitern Synthese verwendet (Tabelle 20). Die Bezeichnung Reinheit bezieht sich im Folgenden
immer auf die aus dem GC-Chromatogramm entnommenen prozentualen Angaben fir den

entsprechenden Peak unter den verwendeten Bedingungen (Abschnitt 9.2.7 und 9.2.8).

Tabelle 20: GC-MS-Analysen der chemisch synthetisierten Benzaldehydphenylhydrazonchloride (11).

Benzaldehyd (Rz) | Hydrazin(R+) | Benzaldehydhydrazonchloride |  GC [min]* Reinheit MS [M]*
H H 11-1a 7,10 81 % 2307 232

H OMe 11-1b 10,84 79 % 260/ 262

H NO2 11-1c 14,95 59 %** 2751277
OMe H 11-2a 11,60 74 % 224 [M-36]

OMe OMe 11-2b 15,19 40 %* 290/292

NO; H 11-3a 13,63 7% 2751277

*Retentionszeit aus GC-Chromatogramm, **Ausbeuteverluste durch mehrmalige Saulenchromatographie des Produktes.

Die Cyclisierung erfolgte mit AICl3 und Benzonitril (6-ax) als Lésungsmittel. Bei der Verwendung von

substituierten Benzonitrilen (4-Methoxybenzonitril (6-f), 2,4-Dimethoxybenzonitril (6-y)) wurde
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Diglyme als Losungsmittel verwendet. Nach der Saulenchromatographie wurde eine
Charakterisierung mit GC-MS vorgenommen. Ausgewahlte Beispiele der GC-MS-Analysen finden
sich im Anhang (Abschnitt 11.2).

Eine Zusammenstellung der durchgeflihrten Synthesen, wie auch die zugehdrigen GC-MS-Daten
zeigt Tabelle 21, (Reinheiten von > 98 %). Bei 1,3-Bis-(4-methoxyphenyl)-5-phenyl-[1,2,4]triazol (7-
2ba) und 5-(2,4-Dimethoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-[1,2,4]triazol (7-2ay) gelang die
chemische Synthese nur in geringer Ausbeute. Zwar wurde das entsprechende Chlorid (11)
erhalten, jedoch erfolgte die anschlieBende Cyclisierung nur unbefriedigend. Da beiden
Verbindungen (7-2ba, 7-2ay) jedoch fiir spatere Analysen bzw. Quantifizierungsversuche benétigt
wurden, wurden sie spater aus den elektrosynthetischen Ansatzen durch praparative HPLC-

Aufreinigung isoliert.

Tabelle 21: GC-MS-Analysen und Ausbeute der chemisch synthetisierten 1,3,5-Triphenyl-1,2,4-triazole (7).

Triazole Benz(?{lg)ehyd Hy(dRr?)z n Berz;c;?nnl GC [min]* MS [M]* Ausbeute**
7-1aa H H H 15,87 297 52 %
7-1ba H OMe H 13,40 327 40 %
7-1ca H NO2 H 20,62 342 25%
7-2aa OMe H H 19,16 327 22 %
7-2a3 OMe H OMe 21,39 357 38 %
7-2ay OMe H 2,4-OMe 23,25 387 nicht erhalten
7-2ba OMe OMe H 22,05 357 nicht erhalten
7-3a0 NO2 H H 20,78 342 41%
7-3ba NO2 OMe H 23,53 372 7%

*aus dem GC-Chromatogramm, ** bezogen auf eingesetzte Menge Benzaldehyd (9); (erzielte Reiheit fir 7 > 98 %).
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7.2 Elektrosynthesen und ihre Analytik

7.21 Ausgangssituation zu Beginn der analytischen Arbeiten

Erste Arbeiten an der gewahlten Modellreaktion sind im Rahmen der Diplomarbeit von Markle [Mar
00], sowie in der Zulassungsarbeit von Heil® [Hei 01] durchgeflihrt worden. Hierbei zeigte sich, dass
die Reaktion von Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a) mit Benzonitril (6a) in DCM elektrochemisch

ausgeldst werden kann [Spe 01].

Durch mechanistische Untersuchungen, von Markle [Mar 02], konnte gezeigt werden, dass das
Benzaldehydphenylhydrazon (5) in einem Einelektroneniibergang zum Radikalkation ([5]*") oxidiert
wird (Schema 45). Bei einem hohen Uberschuf von Benzonitril (6ct) wird durch schnelle nucleophile
Addition an das Radikalkation ([5]*") die Nebenreaktionen wie Dimerisierung vollstandig unterdriickt.
Das entstandene Addukt (15) bildet Uber eine Deprotonierung ein Neutralradikal (16) und wird
anschlieBend weiteroxidiert zum Kation (17). Durch RingschluB Gber die nucleophile Addition der
NH-Gruppe an den positiv geladenen Nitrilkohlenstoff mit anschlie@Render Deprotonierung ist die

Bildung eines 1,2,4-Triazols (7) mdglich [Spe 01].
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Schema 45: Postulierter Ablauf der elektrochemisch induzierten Reaktion von Benzaldehydphenylhydrazon
(5) mit Benzonitril (6) in DCM [Spe 01].
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Wenn durch CV-Messungen noch Edukt nachzuweisen war, wurde die Elektrolyse so lange
fortgefuhrt bis kein Edukt im CV mehr zu detektieren war. Hieraus konnten jedoch keine
aussagekraftigen Schliisse gezogen werden. Der Nachweis des Triazols (7-2ba) war mit
Dannschichtchromatographie ohne Referenzverbindungen nicht gelungen [Mar 00]. Somit war der
analytische Nachweis, ob die gewlnschten 1,3,5-Triphenyl-1,2,4-triazole (7) Uberhaupt gebildet

werden, zunachst das vorrangige Ziel.

7.2.2 Die Nitrilkomponente und der Einsatz von HPLC-Analytik

Um bessere Aussagen Uber die Reaktion und das Auftreten von Reaktionsprodukten zu erhalten,
musste eine Analysemethode gefunden werden, die durch die Elektrolysenbedingungen (hoher
Benzonitriliiberschuf und groRe Leitsalzmengen) nicht beeintrachtigt wurde. Eine Ubersicht der
hierzu durchgefiihrten Experimente und die zugehdrige Analytik finden sich in Tabelle 22. Zu Beginn
der Arbeit wurde die HPLC-Analytik zum Nachweis der 1,3,5-Triphenyl-1,2,4-triazole (7) eingesetzt,
da diese Analysetechnik bereits etabliert war und eine ausreichende UV-Aktivitdt durch die
Phenylsubstituenten in den verwendeten Benzaldehydphenylhydrazonen (5) wie auch in den

erwarteten 1,3,5-Triphenyl-1,2,4-triazolen (7) gewahrleistet war.
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Abbildung 36: HPLC-Chromatogramm einer Reaktionsmischung nach der praparativen Elektrolyse von
Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a) und Benzonitril (6ar) mit einem riesigen Benzonitrilpeak, nach Destillation

im Vakuum.
Erste Ergebnisse zeigten einen deutlichen Unterschied in den Retentionszeiten der

Benzaldehydphenylhydrazone (5) und der daraus gebildeten Triazole (7) (Vergleich mittels der

synthetisierten Referenzsubstanzen (Abschnitt 7.1.2)), jedoch machte der groBe Uberschu an
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Benzonitril das Auffinden der Produktpeaks unmdglich. Man sah in den aufgenommenen HPLC-
Chromatogrammen zumeist nur einen riesigen Peak mit einer Retentionszeit von 19,40 min
(Abbildung 36), der durch Vergleichsmessungen mit reinem Benzonitril (6a) als solches zu
identifizieren war. Aus diesem Grund wurde auf eine Reinheitsangabe (Area %) aus den
aufgenommenen HPLC-Chromatogrammen verzichtet. Um weitere eventuelle Produktpeaks zu
sehen, musste die Probe relativ konzentriert eingespritzt werden, da das gewunschte Produkt
ansonsten im Rauschen der Basislinie unterging. Durch HPLC-Messungen des chemisch
synthetisierten 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-2aa) war seine Retentionszeit,
bestimmt worden, so dass die genaue Zuordnung der Peaks in den HPLC-Chromatogrammen
maglich war. Zusatzlich erfolgte die praparative Aufreinigung der elektrochemischen Synthesen zur

weiteren Bestatigung des erhaltenen Ergebnisses.

Ein weiterer elektrosynthetischer Ansatz mit den selben Edukten (5-2a und 6a), jedoch Erhdhung
der Leitsalzkonzentration durch Markle [Mar 02] zeigte im HPLC-Chromatogramm einen Peak bei
einer Retentionszeit von 30,75 min (Abbildung 37). Zur weiteren ldentifizierung wurde eine HPLC-
MS-Analyse aufgenommen. Diese erbrachte, dass der Peak eine Masse von 327 g / mol aufwies,
was mit der berechneten Masse des gewlnschten Produktes 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-

[1,2 4]triazol (7-2aar) Ubereinstimmte.
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Abbildung 37: HPLC-Chromatogramm von 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-2act) nach der

Elektrolyse (links) und nach der Aufreinigung (rechts).

Die Aufreinigung mit einer praparativen HPLC-Anlage machte erstmals eine vollstandige
Charakterisierung durch Massenspektroskopie (Abbildung 38) und Aufnahme eines NMR-Spektrums
des Produktes 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-2aa) mdglich (Abbildung 39).
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Tabelle 22: Durchgeflihrte Analytik flr praparative Elektrosynthesen mit Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a)

und Benzonitril (6a).

Hydrazon - Elektrosynthetische Bedingungen . . .

(Einwaage)* Benzonitril (Refernzelekirode Ag/Ag')* Analytik RT [min] MS [M+H]
5-2a (103 mg) 200 eq. Einit = 1000 mV HPLC, MS - -
5-2a (85 mg) 200 eq. Einit = 1000 mV HPLC, MS 30,75 328
5-2a (101 mg) 200 eq. Einit = 1000 mV HPLC, MS - -
*personliche Mitteilung von Markle.
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Abbildung 38: ES-MS-Spektrum von 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol  (7-2aa) nach
Aufreinigung.
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Abbildung 39: 'H-NMR-Spektrum von 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2 4]triazol (7-2aa) in CDCls-d

nach Aufreinigung.
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7.2.3 Optimierung der Aufarbeitung

Ein schwerwiegendes Problem sind die Protonen, die bei der Elektrolyse entstehen. Sie konnen
durch einfache pH-Messung (pH-Papier) der Reaktionslosung nach der Elektrolyse nachgewiesen
werden. Auch die Simulation des Mechanismus durch Markle gab Hinweise auf diese Protonen
[Mar02]. Als Folge wird das Benzaldehydphenylhydrazon (5) protoniert und kann bei dem
angelegten Potential nicht oxidiert werden, da es aus dem Gleichgewicht (zwischen 5 und
[5]*)entfernt wird. Auch das entstehende Triazol (7) liegt protoniert vor und eine Extraktion mit
einem organischen LOsungsmittel zur Entfernung des Leitsalzes (Tetrabutylammoniumhexa-
fluorphosphat) ist deshalb nicht mdglich. Ein Ansatz war, die entstehenden Protonen direkt in der

Lésung durch Zugabe von Base abzufangen.
Wurde wahrend der Elektrolyse Natriumcarbonat zugesetzt [Mar 02] konnte nach der Aufreinigung
mit praparativer HPLC sowohl durch Messung auf einer analytischen HPLC-Anlage (Abbildung 40)

also auch durch massenspektrometrische Untersuchung in Spuren das Produkt 3-(4-

Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-2acr) nachgewiesen werden.
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Abbildung 40: HPLC-Chromatogramm bei Zusatz von Na;CO; wahrend der Elektrolyse von
Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a) und Benzonitril (6a).

Nach dem Zusatz einer Phosphazenbase (Ps-t-Bu-Losung), direkt in die Elektrolyse, konnte nach
der urspriingliche Aufarbeitung von Markle [Mar 02], bei der eine Extraktion mit Hexan
vorgenommen wurde (Absatz 9.4.4), kein Produkt nachgewiesen werden. Auch die Zugabe von
lonenaustauscher (AMBERLITE IRN-150) wahrend der Elektrolyse fuhrte zum gleichen Effekt, so

dass auch dies keine Losung fur den Protonenabfang darstellte.
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Fine Ubersicht der durchgefilhrten analytischen Untersuchungen fiir diese praparativen

Elektrosynthesen zeigt Tabelle 23.

Tabelle 23: Durchgeflihrte Analytik fiir préaparative Elektrosynthesen mit Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a)

und Benzonitril (6ax) in Gegenwart von Base.

Hydrazon — " Elektrosynth. Bedingungen . " MS
(Einwaage)* Benzonitril Basenzusatz (Refernzelektrode Ag/Ag')* Analytik Reinheit [M+H]*
5-2a (100 mg) 200 eq. Naz2COs (469 mg) Eint = 1000 mV HPLC, MS - 328
5-2a (105 mg) 200 eq. Na2COs (491 mg) Eint = 1000 mV HPLC, MS - 328
5-2a (101 mg) 200 eq. P4-tBu™ (0,5 ml) Eint = 1000 mV HPLC, MS - -
5-2a (108 mg) 200 eq. Amberlite IRN-150 Eint = 1000 mV GC-MS 1,5% 328
5-2a (108 mg) 200 eq. Amberlite IRN-150 Eint = 1000 mV GC- MS 1,3 % 328

* personliche Mitteilung von Markle; ** Phosphazenbase Ps-tBu (1-tert-Butyl-4,4,4-tris(dimethylamino)-2,2-bis|tris-
(dimethylamino)-phosphoranylidenamino]- 205,415-catenadi(phosphazen)

Durch die Synthese der Referenzverbindungen (Abschnitt 7.1.2) stie® man auf eine weitere
Aufarbeitungsmdglichkeit der Reaktionslésungen nach der Elektrolyse, Extraktion mit 2 %iger
wassriger NaOH-Lésung [Shi 88]. Zum Vergleich der beiden Methoden wurde ein Elektrolyseansatz
vor der Aufarbeitung geteilt und unterschiedlich aufgearbeitet. Der erste Teil wurde wie bisher
aufgearbeitet (urspriingliche Aufarbeitung von Markle [Mar 02]). Der zweite Teil des
elektrosynthetischen Ansatzes wurde mit 2 %iger wassriger NaOH-Lésung extrahiert und die dabei
erhaltenen organischen Phasen vereinigt und durch Vakuum-Destillation das Losungsmittel entfernt
(Tabelle 24).

Tabelle 24: Préparative Elektrosynthesen mit Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a) und Benzonitril (6at) zur

Aufarbeitungsoptimierung.

Hydrazon - Elektrosynthetische Bedingungen . : N
(Einwaage)* Benzonitril (Refernzelektrode Ag/Ag')* Analytik | HPLC [min] | MS [M+H]
5-2a (103 mg) | 200eq. | Ent=1000 mV;inzwei Teilen aufgearbeitet | HPLC, MS 29,43 328
5-2a (101 mg) | 200 eq. Eint = 1000 mV, NaOH-Aufarbeitung HPLC, MS 29,02 328

* personliche Mitteilung W. Markle.

Von beiden Teilen wurden Proben entnommen und mit analytischen Methoden untersucht. Im
HPLC-Chromatogramm des ersten Teiles war ein riesiger Benzonitrilpeak bei 19,02 min zu sehen,
was auf eine ungenugende Vakuum-Destillation und die Aufarbeitungsmethode (urspriingliche
Aufarbeitung) zurlckgefuhrt werden kann. Im HPLC-Chromatogramm des zweiten Teiles war der
Benzonitrilpeak wesentlich kleiner. Bei der weiteren Interpretation der HPLC-Chromatogramme fiel
auf, dass im ersteren Fall (urspringliche Aufarbeitung) zwischen 22,00 min und 29,00 min mehr

zusatzliche Nebenprodukt-Peaks zu sehen waren als beim zweiten Fall. Hier tritt der Produktpeak
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(7-2aa) bei 29,43 min deutlich hervor. Die Bestatigung dieses Ergebnisses wurde durch
Aufreinigung mit praparativer HPLC und anschlieBender Wiederholung der HPLC-Analyse und
zusatzlicher Aufnahme eines MS-Spektrums, das eine Masse von 327 zeigte, erhalten.

Somit verbesserte die Extraktion der Elektrolysenlosung mit 2 %iger wassriger NaOH-Losung die
Produktidentifizierung wesentlich (optimierte Aufarbeitung) und wurde deshalb fur alle weiteren

Elektrosynthesen von Markle Gbernommen.

7.24 Gas-Chromatographie als optimale Analysemethode
Um das Problem des hohen Benzonitriliberschusses zu umgehen, wurde fir die folgenden
Analysen ein Gaschromatograph mit oder ohne angekoppeltes Massenspektrometer benutzt, da

durch geeignete Temperaturwahl das Benzonitril nicht erfasst wird.

Als problematisch erwies sich bei der direkten GC-Messung der Rohlésung nach der Elektrolyse
ohne weitere Aufarbeitung die Anwesenheit des Leitsalzes. Da bei den elektrochemischen
Experimenten mit fir die Analytik verhaltnismaRig hohen Leitsalzkonzentrationen (0,1 molare
Lésung) gearbeitet wird, filhrte dieses bereits nach wenigen Analysen zunachst zur Verunreinigung
der GC-Saule, was sich in den GC-Spektren als massive Tetrabutylammonium-Peaks und teilweise
starkes Tailing der GC-Peaks, Wegdriften der Basislinie und wenig spater zur Zerstdrung des
dinnen Fllssigkeitsfilms im Inneren der verwendeten Kapillarsaule durch das Leitsalz bemerkbar

machte.

Versuche zur Abtrennung des Leitsalzes durch die Verwendung eines lonenaustauschers oder
Aufreinigung der Rohlésung iber eine kurze Kieselgelséule fiihrten zu keiner Verbesserung.
Deshalb wurden Versuche unternommen, ein Losungsmittel zu finden, in dem sich die Triazole (am
Beispiel von 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-2aa)) gut Idsten und das Leitsalz
maglichst unloslich war (Tabelle 25). Zunachst wurden verschiedene Ldsungsmittel und das
Losungsverhalten des Leitsalzes Tetrabutylammoniumhexafluorophosphat N(Bu)sPFe¢ untersucht.

Danach wurde die besten Losungsmittel auf ihr Ldsungsverhalten gegentber 7-2aa untersucht.
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Tabelle 25: Loslichkeitsversuche zwischen Leitsalz und 1,2,4-Triazol.

Losungsmittel * Leitsalz ** 1,2,4-Triazol *** SchluBfolgerung
Hexan unléslich unléslich
Chloroform [6st sich -
Diethylether unléslich [6st sich sofort am besten geeignet
Tetrahydrofuran [6st sich
Essigester unléslich I6st sich langsam
Aceton [6st sich
Ethanol unléslich [6st sich

* je 100l Losungsmittel, ** je 10 mg Tetrabutylammoniumhexafluorophosphat, Behandlung mit Ultraschall, *** je 10 mg
3-(4-Methoxy-phenyl)-1,5-diphenyl-1H-[1,2,4]triazol

Nach mehreren Versuchen mit verschiedensten Ldsungsmitteln, erwies sich Diethylether am
geeignetsten. In ihm I6sen sich die Triazole (7) sehr gut wohingegen das Leitsalz unldslich ist. Durch

kurzes Stehenlassen oder Zentrifugation konnte der Vorgang noch verbessert werden.

Wurde die optimierten Aufarbeitungsmethode mit diesen Erkenntnissen kombiniert, erwies sich die
GC-MS-Analyse als bestmdgliche Analysemethode fir die elektrolytische 1,2,4-Triazolsynthese
(Abbildung 41). Die so erhaltenen GC-MS-Analysen zeigten die jeweiligen 1,3,5-triphenyl-1,2,4-

Triazole (7) als alleiniges Produkt der Elektrolysen in hohen Reinheiten (Tabelle 26).
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Abbildung 41: GC-MS-Analyse der Elektrolyse von 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2 4]triazol (7-2aq).

7.2.5 Analytische Identifizierung weiterer Einzelverbindungen

Nach der erfolgreichen analytischen Identifizierung von 3-(Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]-
triazol (7-2aa) wurden nun weitere von Markle durchgeflihrte Elektrosynthesen analysiert. Hierfir
wahlte er Benzaldehydphenylhydrazone (5) aus der erstellten Bibliothek mit elektronenziehenden

(Nitrogruppen) bzw. —schiebenden (Methoxygruppen) Substituenten aus.
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Fur die erste Synthese wurde Anisaldehyd-p-methoxyphenylhydrazon (5-2b) und Benzonitril (6a)
von Markle [Mér 02] verwendet. Eine Analyse der Rohlésung nach der Elektrolyse erfolgte durch
HPLC (Abbildung 42). Der Peak bei einer Retentionszeit von 29,61 min konnte durch weitere
Analyse durch HPLC-MS-Messung als 1,3-Bis-(4-methoxyphenyl)-5-phenyl-[1,2,4]triazol (7-2ba)

identifiziert werden.

Nach Aufreinigung (optimierte  Aufarbeitung) konnte 1,3-Bis-(4-methoxyphenyl)-5-phenyl-
[1,2,4]triazol (7-2ba) als Produkt mit GC und MS nachgewiesen werden (Abbildung 43). Auch GC-
MS-Messungen der bereits chemisch synthetisierten Vergleichssubstanz (Abschnitt 7.1.2) lieferten

identische Analysenergebnisse.
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Abbildung 42: HPLC-Chromatogramm von 1,3-Bis-(4-methoxyphenyl)-5-phenyl-[1,2,4]triazol (7-2ba) der

Rohlésung.

Der Vergleich von HPLC- und GC-MS-Analysen anhand dieses Beispiels zeigt, dass die Wahl der
letzteren ideal fir die hier gestellte Fragestellung ist. Zusammen mit der optimierten Aufarbeitung
war somit eine problemlose analytische Identifikation der elektrosynthetisch hergestellten 1,2,4-

Triazole (7) gefunden (Tabelle 25).
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Abbildung 43: GC-MS-Chromatogramme von 1,3-Bis-(4-methoxyphenyl)-5-phenyl-[1,2,4]triazol (7-2ba) nach

Aufreinigung.

Bei der nachsten Analyse wurde als Edukte Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a) und p-
Methoxybenzonitril (6) von Markle [Mar 02] eingesetzt, weshalb als Produkt 3,5-Bis-(4-
methoxyphenyl)-1-phenyl-[1,2,4]triazol (7-2af3) erwartet wurde (Abbildung 44). Dieses Produkt (7-

2af3) wurde durch GC-MS-Analyse nachgewiesen.
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Abbildung 44: GC-MS-Chromatogramme von 3,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-[1,2,4]triazol (7-2ap).

Verwendete Markle [Mar 02] Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a) in Gegenwart von 24-

Dimethoxybenzonitril (6y), wird als Produkt 5-(2,4-Dimethoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-

[1,2 4]triazol (7-2ay) erwartet (Abbildung 45). Es wurde erhalten und konnte bei einer Retentionszeit
von 23,25 min im GC detektiert werden.
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Abbildung 45 GC-MS-Chromatogramme von  5-(2,4-Dimethoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-
[1,2,4]triazol (7-2ay).

Fur das Produkt 1,3,5-Triphenyl-[1,2,4]triazol (7-1aa) verlduft die durch Markle [Mér 02]
durchgefihrte Elektrolyse nicht so glatt, was an den vielen Nebenprodukten, die im aufgenommenen
GC-MS-Chromatogramm zu sehen sind, zu erkennen ist (Abbildung 46). Der eigentliche GC-Peak

fur das Produkt wurde bei einer Retentionszeit von 13,08 min detektiert.
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Abbildung 46: GC-MS-Chromatogramm von 1,3,5-Triphenyl-[1,2,4]triazol (7-1aq).

1-(4-Nitrophenyl)-3,5-diphenyl-[1,2 4]triazol (7-1ca) als Produkt der nachsten Elektrolyse konnte
durch GC-MS-Analyse nachweisen werden (Abbildung 47). Das Produkt kann bei einer
Retentionszeit von 18,02 min sehr gut identifiziert werden. Das zugehdrige MS-Spektrum zeigt ein
Molekilion mit der Masse 342 m/z, was dem Molekulargewicht der Verbindung entspricht. Was

besonders auffallt, ist dass kaum andere Verbindungen als Nebenprodukte gebildet wurden.
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Abbildung 47: GC-MS-Chromatogramm von 1-(4-Nitro-phenyl)-3,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-1ca).

Das Produkt 3-(4-Nitrophenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-3aa) wurde kaum gebildet, im
abgebildeten GC-MS-Chromatogramm (Abbildung 48) ist es bei einer Retentionszeit von 20,66 min

zu erkennen. Der hochste Peak im Chromatogramm bei 13,60 min zeigt eine Masse von 279 was

auf Phthalat, Weichmacher aus Plastikmaterialien, schlielen lasst. Dieses wurde wahrend der GC-

MS-Analysen haufig gefunden, vor allem wenn anstelle von Diethylether Toluol als Lodsungsmittel fir
die GC-MS-Proben verwendet wurde. Das MS-Spektrum des Peak bei der Retentionszeit von 17,75

min zeigt eine Masse von 309, was auf eine Trimerisierung von Benzonitril (6a) schlielen lasst.

Triazinbildung aus Nitrilen wurde bereits beobachtet.
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Abbildung 48: GC-Chromatogramm von 3-(4-Nitrophenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-3aa).
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Wurde bei einer Elektrolyse als Produkt 1-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-[1,2,4]triazol
(7-3ba) hergestellt, konnte es mlhelos nach der optimierten Ausarbeitung analytisch identifiziert
werden (Abbildung 49).
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Abbildung 49: GC-MS-Analyse von 1-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-[1,2,4]triazol (7-3ba).

Bei der nachsten Analyse konnte zwar das gewtnschte Produkt, 2-(1,5-Diphenyl-[1,2,4]triazol-3-yl)-
phenol (7-7aa), der Umsetzung von 2-Hydroxybenzaldehydphenylhydrazon (5-7a) und Benzonitril
(6a) nachgewiesen werden, wie der Peak bei 15,48 min zeigt, jedoch kann auch noch Edukt 2-
(Phenylhydrazonmethyl)-phenol und die Bildung mehrerer Nebenprodukte nachgewiesen werden
(Abbildung 50).
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Abbildung 50: GS-MS-Chromatogramme von 2-(1,5-Diphenyl-[1,2,4]triazol-3-yl)-phenol (7-7aq).

Eine Zusammenstellung aller gemessenen Reinheiten fur die elektrochemisch synthetisierten

Triazole findet sich in Tabelle 26
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Tabelle 26: Zusammenstellung der analytischen Daten aus den GC-MS-Analysen verschiedener 1,2,4-Triazol

(7).

Hydrazin (R1) | Benzaldehyd (R2) | Benzonitril (Rs) | 1,2,4-Triazol (7) RT [min] Reinheit MS [M]*
H H H 7-1aa 15,93 36 % 297
4-OMe 4-OMe H 7-2ba 22,03 76 % 357
H 4-OMe H 7-2aa 19,29 94 % 327
H 4-NO; H 7-3aa 20,66 <1% 342
4-OMe 4-NO2 H 7-3ba 23,48 81 % 372
4-NO2 H H 7-1ca 20,51 44 % 342
H 4-OMe 4-OMe 7-2ap 22,18 98 % 357
H 4-OMe 2,4-OMe 7-2ay 23,24 94 % 387
H 2-OH H 7-Taa 15,48 10 % 313

7.2.6 Zeitlicher Verlauf der Elektrolyse

Bis jetzt war vor allem die erfolgreiche elektrochemische Umsetzung und der Produktnachweis
wichtig gewesen. Nachdem diese nun zufriedenstellend abliefen, sollte in Zusammenarbeit mit
Markle [Mar 02] bestimmt werden, wie schnell die Reaktion ablauft und wann ein Maximum an
Produkt erreicht ist (Tabelle 27). Hierfir wurden wahrend der Elektrolyse Proben nach einer
bestimmten Zeit (alle 30 bzw. 60 min) entnommen, einzeln aufgearbeitet (optimierte Methode) und

sofort im GC-MS-Gerat vermessen.

Tabelle 27: Durchgeflihrte Analytik fur praparative Elektrosynthesen mit zeitlicher Verfolgung.

Hydrazon - Elektrosynthetische Bedingungen . o

(Einwaage)* Benzonitril (Refernzelekirode Ag/Ag')* Analytik Gesamtreinheit
5-2a (104 mg) 6a (200 eq.) Eint = 700 mV GC-MS 64 %
5-2a (103 mg) 6B (50 eq.) Einit = 1000 mV GC-MS 36 %

* personliche Mitteilung von Markle.

Zeitlicher Verlauf der Elektrolyse von Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a) mit Benzonitril (6a) durch

analytische GC-MS-Verfolgung
Nach 30 min konnte das Produkt 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-2ac) in

erheblichen Mengen nachgewiesen werden. Nach 60 min ist das Edukt (5-2a; 7,97 min) nicht mehr

zu detektieren (Tabelle 28). Zur besseren Verdeutlichung ist der SIM-Mode dargestellt (Selected lon
Monitoring), hierbei wird gezielt nach einer speziellen Masse, die zuvor festgelegt wurde, gesucht
(Abbildung 51).

84



DISKUSSION DER ERGEBNISSE — ANALYSEN VON ELEKTROSYNTHESEN

Tabelle 28: Erzielte Reinheiten der Elektrolyse von Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a) mit Benzonitril (6ar)
nach 30 und 60 min (SIM-Mode).

Zeit [min] 5-2a [Area] 5-2a [%)] 7-2aa [Area] 7-2aa [%)]
30 1107980 9% 11895239 90 %
60 0% 10305757 99 %
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Abbildung 51: Zeitliche Verfolgung der Bildung von 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol, SIM-
Mode.

Zeitlicher Verlauf der Elektrolyse von Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a) mit p-Methoxybenzonitril
(6[3) durch analytische GC-MS-Verfolgung
Wieder wurde Anisaldehydphenylhydrazon als Edukt (5-2a; 8,00 min) verwendet, dieses Mal jedoch

mit p-Methoxybenzonitril (6() umgesetzt. (Tabelle 29) Der Nachweis des Produktes 3,5-Bis-(4-
methoxyphenyl)-1-phenyl-[1,2 4]triazol (7-2af3) gelingt nach 60 min. Parallel dazu sieht man in

Abbildung 52 mit zunehmender Elektrolysedauer ein Abnahme des Edukts (5-2a).

Tabelle 29: Erzielte Reinheiten der Elektrolyse von Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a) mit p-
Methoxybenzonitril (6f3) nach 60, 90, 120 und 180 min (SIM-Mode).
Zeit [min] 5-2a [Area] 5-2a [%)] 7-2af3 [Area] 7-2a3 [%)]
60 6187896 48% 6826861 52%
90 1457638 22% 5161377 78%
120 1372041 16% 6952921 84%
180 1093588 13% 7498997 87%
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Abbildung 52: Zeitliche Verfolgung von 3,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-[1,2 4]triazol (7-2a3), SIM-Mode.
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7.3 Quantifizierung der Produkte aus praparativen elektrochemischen Anséatzen

Fur die quantitative Auswertung von Chromatogrammen werden in der Praxis funf Methoden
angewendet. Die 100%-Methode (a) und die Normierung auf 100% (b) liefern nur sehr eingeschrankt
"echte" quantitative Ergebnisse, da die Ergebnisse durch Substanzen verfalscht werden, die in der
Probe enthalten sind, aber nicht detektiert werden. Verlassliche quantitative Ergebnisse liefert die
Verwendung von externen (c) sowie internen Standards (d). Beide Methoden kénnen auf die
Peakhohen als auch auf die Peakflachen angewendet werden. Die Quantifizierung durch
Aufstockung (portionsweise Addition von Referenzverbindung) spielt in der Spurenanalytik eine Rolle
[Kol 99].

Fur unsere Fragestellung wurde die Methode der Kalibrierung mit internem Standard gewahlt, da es
bei dieser Methode nicht notwendig ist, alle Probenbestandteile zu kennen. Hierbei wird der
unbekannten Probe eine Standardverbindung (A) in bekannter Konzentration zugesetzt. Die
Probenzusammensetzung wird durch Vergleich der Peakflachen von Standardverbindung und
Probenkomponenten (X) bestimmt. Ist eine Substanz gefunden, in unserem Falle 3-(4-Nitrophenyl)-
1,5-diphenyl-[1,2,4]-triazol (7-3aa), die sich als interner Standard (A) eignet, d.h. am besten eine
chemisch &hnliche Verbindung mit gleichem Grundgeriist, wird eine Kalibriermischung angesetzt, die
durch genaues Einwiegen der chemisch synthetisierten Referenzsubstanz (R, Abschnitt 7.1.2) und
des internen Standards (A) hergestellt wird. Diese wird mehrmals analysiert. Aus den
Analyseergebnissen werden die Korrekturfaktoren (KF) berechnet [Hiib 96, Oeh 96].

F, =k, ¢,
F =k, [¢,
Berechnung des Korrekturfaktors KF fur die zu bestimmende Substanz X.
Fr:krm?r :Kc’ — KF:C_"B&
F kL, c, c. F,
Ca Konzentration der Standardsubstanz (A)
Cr Konzentration der Referenzverbindung (R)
Fa Peakflache der Standardsubstanz (A)
Fr Peakflache der Referenzverbindung (R)
K Korrelationskoeffizient
KF Korrekturfaktor fur die Berechnung von X
Ka Responsefaktor des internen Standards (A)
kr Responsefaktor der Referenzsubstanz (R)
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7.3.1 Quantifizierung mit Gaschromatographie

Die Gaschromatographie ist fur die Trennung von verdampfbaren Flissigkeiten und Feststoffen
sowie von Gasen geeignet. Die mobile Phase ist dabei immer ein Gas, die stationare Phase kann
entweder ein Feststoff oder eine Flussigkeit sein. Eine kleine Menge des zu untersuchenden
Probenmaterials wird in den Strom des Tragergases (wie z.B. Wasserstoff) injiziert. Das Gas tragt
die verdampfte Substanz in die Trennséule, die eine geeignete stationdre Phase enthalt. Die
stationare Phase ist in der Lage, den Strom der einzelnen Komponenten in unterschiedlichem Mafe
zu verzogern, da es zu unterschiedlicher Verteilung oder Adsorption in der Sdule kommt. Die
getrennten Komponenten verlassen die Saule in bestimmten Zeitabstdnden und passieren einen
Detektor [Hub 96, Oeh 96].

Bei der analytischen bzw. quantitativen Gaschromatographie werden kleine Mengen flissiger
Proben mit Mikroliterspritzen aufgegeben, in unserem Fall wurde eine spezielle ,on-column®-Spritze
verwendet, mit der die Auftragung auf die Saule direkt erfolgte, wodurch empfindlicher gemessen
werden kann. Man verwendete einen Flammenionisationsdetektor (FID), mit Wasserstoff als
Tragergas. Alle Substanzen, die vom Tragergas eluiert werden, verbrennen in der Flamme. Das
Detektorsignal beruht auf der lonenbildung bei der Verbrennung von Substanzen mit C-C und C-H
Bindungen, wohingegen die Flamme selbst kaum ionisiert ist. Gelangen aber Verbindungen in die
Flamme, so werden (ber eine Radikalreaktion lonen und Elektronen gebildet, die durch das
elektrische Feld der Sammelelektrode aufgefangen werden konnen. Die Diise, an der das Tragergas
in den Luftstrom eintritt und verbrennt, besitzt ein negatives Potential. Positive lonen werden
dadurch neutralisiert, wahrend die freigesetzten Elektronen an der positiven Sammelelektrode

eingefangen werden und den Signalstrom liefern [Hub 96, Oeh 96].

7.3.2 Quantifizierung mit GC-MS

Das Massenspektrometer (MS) ist hinsichtlich sicherer Identifizierung, hoher Selektivitat und des
quantitativen Nachweises von auferst geringen Substanzmengen, wie sie durch die GC-Analyse
erhalten werden, der leistungsfahigste Detektor in der Gaschromatographie. Das MS kann im Scan-
Modus unselektiv wie ein FID betrieben werden und dennoch mit jedem Datenpunkt des GC-
Chromatogramms substanzspezifische Informationen in Form von Massenspektren zur Verfligung
stellen. Es kann aber auch gezielt auf ganz bestimmte analysenspezifische Fragmente eingestellt
werden (Selected lon Monitoring - SIM), so dass Storsubstanzen nicht mehr sichtbar sind [Hib 96].
Die Hauptanwendung des SIM-Modus ist der Nachweis und die Quantifizierung bestimmter

Verbindungen in einer Probe.
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Eine Grundvoraussetzung fur die Quantifizierung ist, dass man durch Optimierung des
Massenspektrometers und geeignete Wahl der Gerateparameter ein genlgender linearer Bereich
erhalten wird ohne eine Verschlechterung der gaschromatographischen Trennung. Einer der
Hauptvorteile des Massenspektrometers gegentber anderer selektiver GC-Detektoren ist ein solcher

groRer linearer Messbereich, der mehr als vier Groenordnungen betragt [Oeh 96].

7.3.3 Ergebnisse der Quantifizierung

Die meisten Referenzverbindungen (R) der zu quantifizierenden Substanzen (X) konnten durch
konventionelle Synthese (Abschnitt 7.1.2) hergestellt werden, wie auch die Standardverbindung (A)
3-(4-Nitrophenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-3act) (Abbildung 53).

e

Abbildung 53: Referenzverbindung 3-(4-Nitrophenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-3ac) (A).

Nach der Aufarbeitung wurde die Quantifizierung nicht aus Etherlésungen durchgeflihrt, da bei der
analytischen Messung von mehreren Proben mit Diethylether als Losungsmittel hintereinander
dieses Losungsmittel sich als zu fliichtig erwies. Deshalb erfolgten alle Quantifizierungsexperimente

aus Toluol-Losungen.

Als Standardldsung (A) wurde 7-3aa (13 mg) in einen Messkolben (50 ml) gegeben und mit Toluol
aufgefillt (c = 0,26 mg / ml). Als Probenvolumen (a) wurden jeweils 50 pl (entspricht 13 pg 7-3aa)

verwendet (Tabelle 30).

Tabelle 30: Verwendete Konzentrationen der Referenzsubstanzen (R).

Substanz Einwaage | Volumen | Konzentration
1,3,5-Triphenyl-[1,2,4]triazol 22 mg 10 ml 0,22 mg/ ml
1-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-[1,2,4]triazol 4 mg 10 ml 0,4mg/ml
3,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-[1,2,4]triazol 12mg 10 ml 1,2mg/ ml
1-(4-Nitrophenyl)-3,5-diphenyl-[1,2,4]triazol 8 mg 10 ml 0,8mg/ml
3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2 4]triazol 35,5mg 20 ml 1,775 mg / ml

Zunachst wurde eine Messreine bzw. Eichgerade durch Mischen von jeweils gleiche Volumina
Standardverbindung (a) mit steigenden Volumina an Referenzsubstanz (r) hergestellt und analytisch

vermessen.
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Messreihe: 1. Probe: apl A mit rulR,
2. Probe: aplA mit  2rulR,
3. Probe: aplA mit  3ruR,
4. Probe: aplA mit 4rulR,
5. Probe: aplA mit SrulR

Hiernach wurde ein ensprechendes Volumen der zu analysierenden Ldsung (x) ebenfalls mit der
Standardsubstanz (a) gemischt und gemessen:

apl A mit X Ml X

Man bestimmt durch Erstellen einer Eichgeraden (Quotient der Peakflachen Fa / Fr gegen Quotient
der eingesetzte Mengen mg A / mg X) den Responsefaktor b, der die Steigung der erhaltenen
Eichgeraden darstellt. Daraus kann die Konzentration der zu bestimmenden Ldsung (X) berechnet
werden.

y=bx+a (Geradengleichung)

7.3.4 Diskussion der Quantifizierung

Um die Ausbeuten der Quantifizierung interpretieren zu kdnnen, muBten die Verluste bei der
Aufarbeitung bestimmt werden. Hierzu wurde eine genaue Einwaage des chemisch hergestellten
Triazols 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-2aa) mit den ansonsten verwendeten
Edukten (Benzonitril, Leitsalz, DCM) in den entsprechenden Mengenverhéltnissen versetzt und wie
ublich aufgearbeitet (optimierte Methode). Danach erfolgt die Quantifizierung der noch verbleibenden
Menge Triazol durch gaschromatographische Analyse. Die notwendigen Messergebnisse zur
Aufstellung der Eichgeraden zeigt Tabelle 31 und die zugehdrige Eichgerade ist in Abbildung 54
abgebildet.

Tabelle 31: Messreihe fur Referenzsubstanz (R; 7-2aa) — Eichkurve.

7-2aa [ml] 7-2aa [Area] 7-3aa [ml] 7-3aa [Area] Fa/Fr mgA/mgR
0,05 193159 0,01 757762 3,923 1,365
0,05 170260 0,02 1376023 8,082 2,731
0,05 129798 0,03 1600823 12,333 4,096
0,05 88102 0,04 1437008 16,311 5,462
0,05 227873 0,05 4372294 19,187 6,827

Fur die Messung wurden aus der aufgearbeiteten Elektrosynthese-Losung eine Probe entnommen

(7-2aa; X; 0,01 ml) und mit dem internen Standard (7-3aa; A; 0,05 ml) gemischt und gemessen.
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Aus dem erhaltenen Chromatogramm wurde die entsprechenden Flachen (Fa und Fx) abgelesen
und der Quotient gebildet (Tabelle 32).

Tabelle 32: Messung fir 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2 4]triazol (7-2aa) — Analyse

7-3aa [ml] 7-3a0 [Area] 7-2a0 [ml] 7-2aa [Area] Fa/Fr

0,05 40143 0,01 410078 10,2154

Man erhielt hierbei 45,65 mg (89 %) der eingesetzten Substanz nach der Aufarbeitung (optimierte
Aufarbeitung) zurtick, somit tritt nur ein gewisser Ausbeuteverlust durch die durchgefiihrte

Aufarbeitung ein.

Nun interessierten die Mengen an 1,3,5-triphenyl-substituierten 1,2,4-Triazolen (7) die durch die
Elektrosynthese erhalten werden konnen. Die von uns gewahlte Standardverbindung 3-(4-Methoxy-
phenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-2aa), die als Modellsystem fir die Elektrosynthese diente,
liefert eine Ausbeute von 36 % (52 mg).

Fr/Fa
w
1

mgA/mgR

Abbildung 54: Eichgerade fiir 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-2ac).
b: 0,34374; F: 0,00475; c: 4,565 mg / ml; (K: 0,99856; S: 0,13975; Z: 5);

- - - linearer Fit, (ITGrenze oberer bzw. unterer 95 % Konfidenzbereich.

Eine Zusammenstellung aller Ergebnisse aus den Quantifizierungsexperimenten zeigt Tabelle 33.
Der Vergleich der Ergebnisse fiir 1-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-[1,2,4]triazol (7-
3ba) zeigte, dass die Verwendung eines GC- bzw. GC-MS fur diese Untersuchungen keinen

Unterschied machte.
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Tabelle 33: Zusammenstellung der Quantifizierungsergebnisse.

Substanz Ausbeute [mg] Ausbeute
1,3,5-Triphenyl-[1,2 4]triazol (7-1aa) 10 mg (GC-MS) 6 %
3,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-[1,2 4]triazol (7-2af3) 2 mg (GC-MS) 6 %
1-(4-Nitrophenyl)-3,5-diphenyl-[1,2 4]triazol (7-1ca) 13 mg (GC-MS) 10 %
1-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-[1,2,4]triazol (7-3ba) 39 mg (GC-MS) 27 %
1,3-Bis-(4-methoxyphenyl)-5-phenyl-[1,2 4]triazol (7-2ba) 33 mg (GC) 22 %
5-(2,4-Dimethoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-[1,2,4]triazol (7-2ay) 8 mg (GC) 22%
1-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-[1,2,4]triazol (7-3ba) 35 mg (GC) 25%
3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2 4]triazol (7-2aa) 52 mg (GC) 36 %
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7.4 Praparative kombinatorische Elektrochemie
Bei der kombinatorischen Elektrosynthese ist es madglich, eine Eduktkomponente (Hydrazon oder
Nitril) mit mehreren konkurrierenden, unterschiedlich substituierten Spezies der anderen

Komponente in derselben Losung als Eintopfreaktion zu elektrolysieren.

7.41 Verwendung von mehreren Benzaldehydphenylhydrazonen - Analytik
Als erste Ansatze dieser Art wurden mehrere Benzaldehydphenylhydrazone (5) in Gegenwart von
Benzonitril (6a) oxidiert. Hierfir wurden folgende Benzaldehydphenylhydrazone aus der

bereitgestellten Bibiothek durch Markle [Mar 02] ausgesucht:

Benzaldehydphenylhydrazon (5-1a)

* Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a)

* Anisaldehyd-p-methoxyphenylhydrazon (5-2b)

» p-Nitrobenzaldehydphenylhydrazon (5-3a)

» p-Nitrobenzaldehyd-p-methoxyphenylhydrazon (5-3b)

Nur 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-2aa, aus Anisaldehydphenylhydrazon +
Benzonitril) konnte nachgewiesen werden. Auch eine von Markle [Mar 02] durchgefiihrte
Reproduktion mit den gleichen Benzaldehydphenylhydrazon-Gemisch filihrte zum selben
analytischen Ergebnis, obwohl dieses Mal die Identifizierzung mit einer HPLC-MS-Gerat

vorgenommen worden war (Tabelle 34).

Tabelle 34: Kombinatorische praparative Elektrosynthese mit mehreren Benzaldehydphenylhydrazonen (5).

Elektrosynthetische Bedingungen

Hydrazon (Einwaage) Benzonitril (Referzelektrode Ag/Ag')* Analytik [M+H]*
5-1a (51 mg), 5-2a (52 mg), 5-2b 10 ml Einit = 1200 mV HPLC, MS 328
(54 mg), 5-3b (53 mg), 5-3a (53 mg)
5-1a (50 mg), 5-2a (50 mg), 5-2b 10 ml Einit = 1200 mV HPLC, MS 328
(50 mg), 5-3b (52 mg), 5-3a (51 mg)

* personliche Mitteilung W. Markle.

Das HPLC-Chromatogramm zeigt Abbildung 55 und das MS-Spektrum ist in Abbildung 56 zu sehen.
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Abbildung 55: HPLC-Analyse der kombinatorischen Elektrosynthese mit fiinf Benzaldehydphenylhydrazonen

(3).
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Abbildung 56: ES-MS-Spektrum der kombinatorischen Elektrosynthese mit 5 Benzaldehydphenylhydrazonen

(3).

In einem analogen Experiment ohne Zusatz des Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a) durchgefuihrt

von Markle [Mar 02] konnte keines der mdglichen Triazole analytisch nachgewiesen werden (Tabelle

35),

94



DISKUSSION DER ERGEBNISSE — ANALYSEN VON ELEKTROSYNTHESEN

Tabelle 35: Kombinatorische praparative Elektrosynthese ohne Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a).

: . ..« | Elektrosynthetische Bedingungen , "
Hydrazon (Einwaage) Benzonitril (Refernzelektrode Ag/Ag')* Analytik MS [M]
5-1a (54 mg), 5-2b (51 mg) 10 ml Einit = 1200 mV GC-MS
5-3b (50 mg), 5-3a (53 mg)
5-1a (15 mg), 5-2b (15 mg), 5-3b 7,5ml Eint = 1000 mV GC-MS
(15 mg), 3a (15 mg), 5-15a (15 mg)

* personliche Mitteilung von Mérkle.

Auch nach weiterer Variation der eingesetzten Benzaldehydphenylhydrazonen (5) durch Markle [Mar
02] lieferte die durchgefihrte GC-MS-Analytik keinen Hinweis auf eines der moglichen 1,2,4-

Triazole. Folgende Benzaldehydphenylhydrazone (5) waren miteinander gemischt worden:

» Benzaldehydphenylhydrazon (5-1a)

* Anisaldehyd-p-methoxyphenylhydrazon (5-2b)

» p-Nitrobenzaldehydphenylhydrazon (5-3a)

» p-Nitrobenzaldehyd-p-methoxyphenyl-hydrazon (5-3b)
» p-Trifluormethylbenzaldehydphenylhydrazon (5-15a)
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Abbildung 57: GC-Chromatogramm der kombinatorischen Elektrosynthese von mehreren Benzaldehyphenyl-

hydrazonen, mit 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-2aa, 16, 48 min) als Standard .
Der beobachtete Peak bei 15,14 min hat eine Masse von 309, was sich mit einem

Benzonitriltrimeren erklaren lasst (Abbildung 57). Parallele Ansatze mit mehreren Hydrazonen

wurden von Markle [Méar 02] nicht weiter verfolgt.
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7.4.2 Verwendung von mehreren Benzonitrilen

In einer zweiten Serie von Experimenten wurde Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a) mit einem
Gemisch von mehreren unterschiedlich substituierten Benzonitrilen (Benzonitril (6a), 4-
Methoxybenzonitril (6[3), 2,4-Dimethoxybenzonitril (6y) und 4-Nitrobenzonitril (68) oxidiert [Mar 02]
(Tabelle 36).

Tabelle 36: Durchgefihrte Analytik von préparativer kombinatorischer Elektrosynthese mit vier Benzonitrilen.

Hydrazon — Elektrosynthetische Bedingungen : ,
(Einwaage)* Bz (Refernzelekirode Ag/Agt)* AEIS i1
_ 6a (20 eq.), 6B (20 eq.), o ) 327, 357, 387
5-2a (104 mg) 6y (20 eq.). 65 (20 eq) Einit = 1000 mV GC-MS (372 fehtt

* personliche Mitteilung von Markle.

Es wurde wieder ein Standard zugegeben, in diesem Fall 1-(4-Nitrophenyl)-3,5-diphenyl-[1,2,4]triazol
(7-1ca) und nach der Elektrolyse nach dem optimierten Verfahren aufgearbeitet. In der
anschlieBenden analytischen GC-MS-Untersuchung konnten alle mdglichen Triazole auller dem
Produkt aus Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a) und 4-Nitrobenzonitril (68) 5-(4-Nitro-phenyl)-3-(4-
methoxy-phenyl)-1-phenyl-[1,2 4]triazol (7-2ad) gefunden werden.

743 Zeitliche Verfolgung der Kombinatorischen Synthesen

Nachdem kombinatorische Elektrolysen mit mehreren Benzonitrilen mit Erfolg durchgefiihrt worden
waren, interessierte nun die Produktverteilung wéahrend der Elektrolyse. Hierzu wurden wieder zu
verschiedenen Zeiten Proben aus der laufenden Elektrolyse von Markle [Mar 02] entnommen,
aufgearbeitet und sofort analytisch untersucht (Tabelle 37). Im ersten Experiment dieser
Versuchsreine wurde Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a) als Edukt eingesetzt und mit einem

Gemisch der bereits zuvor erfolgreich eingesetzten substituierten Benzonitrile umgesetzt.

Tabelle 37: Kombinatorische préaparative Elektrosynthese mit Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a).

Hydrazon . Elektrosynthetische Bedingungen :
(Einwaage)* Estmniind (Refernzelektrode Ag/Ag*)* RIS GESIEl
i 6a (20 eq.), 6p (20 eq.), Einit = 900 mV GC-MS 327, 357,
522 (0,35 mmol) By (20 eq.), 65 (20 eq.) 387, 372

* personliche Mitteilung von Méarkle.

Nach 30 min wurde die Elektrolyse unterbrochen und 5 ml der Reaktionslésung entnommen und
aufgearbeitet (optimierte Aufarbeitung). Weitere Proben wurden nach 1 h, 2 h und 12 h entnommen
(Tabelle 38). Zur Analyse wurde die jeweils erhaltene Probe in Diethylether gel6st und mit GC-MS
analysiert (Abbildung 58).
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Tabelle 38: Erzielte Reinheiten der Elektrolyse von Anisaldehydphenylhydrazon nach 30, 60, 120 min und 12

h (SIM-Mode).
Zeit 5-2a 5-2a 7-2ad 7-2ad 7-2a3 | 7-2aB 7-2ay 7-2ay | T7-2ad | 7-2ad
[h] [Area] [%] [Area] [%] [Area] [%] [Area] [%] [Area] [%]
0,5 3072060 | 96,8 11032 0,3 31549 1,0 60067 1,9 - -
1 462958 78,3 17486 3,0 39611 6,7 70862 12,0
2 689913 55,5 52103 42 156815 12,6 345184 21,7
12 13164 2,5 41922 79 174120 32,9 300040 56,7
100000 s o6 18.24/387
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Abbildung 58: Zeitlicher Verlauf der elektrochemischen Produktbildung mit Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a)

als Edukt.

Stellt man die durch GC-MS-Messungen erhaltenen relativen Mengenverhaltnissse zusammen und

tragt sie graphisch auf, so ist der Reaktionsfortschritt am besten zu ersehen (Abbildung 59). Gut zu

erkennen ist die Abnahme der Edukts (5-2a) und die gleichzeitig Zunahme der durch die

elektrochemische Oxidation entstehenden Triazole (7).
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Abbildung 59: Zeitlicher Verlauf der Oxidation von Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a, -m-) in einem Gemisch
von Benzonitril (6a), 4-Methoxybenzonitril (63) , 2,4-Dimethoxybenzonitril (6y) und p-Nitrobenzonitril (68) zu
3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-2aq, -e-), 3,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-[1,2 4]triazol
(7-2af3, -~ -), 5-(2,4-Dimethoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-[1,2,4]triazol (7-2ay, -~ -) und 3-(4-
Methoxyphenyl)-5-(4-nitrophenyl)-1-phenyl-[1,2,4]-triazol (7-2a, -+ -).

Eindeutig ist bei dieser Bildung auch der Einfluss der Methoxysustituenten sichtbar (Nucleophilie der
jeweiligen Nitrile), je mehr dieser Methoxysubstituenten im Benzonitril vorhanden sind desto hoher
ist die gebildete Menge (2,4-Dimethoxybenzonitril > 4-Dimethoxybenzonitril > Benzonitril). 4-

Nitrobenzonitril ergab kein Produkt.
Beim nachsten Versuch dieser Art wurde von Markle [Mar 02] Benzaldehydphenylhydrazon (5-1a)
als Edukt verwendet und mit den selben substituierten Benzonitrilen elektrosynthetisch umgesetzt

(Tabelle 39).

Tabelle 39: Kombinatorische praparative Elektrosynthese mit Benzaldehydphenylhydrazon (5-1a).

Hydrazon - Elektrosynthetische Bedingungen .
(Einwaage)* AR (Refernzelektrode Ag/Agt)* rili el
_ 6a (20 eq.), 6P (20 eq.), Eint = 900 mV GC-MS 297, 3217,
51 (035mmol) | "o 20 eq.), 65 (20 eq.) 357, 342

* personliche Mitteilung von Méarkle.

Nach 30 min wurde die Elektrolyse unterbrochen, 5 ml der Reaktionslosung entnommen und

aufgearbeitet (optimierte Aufarbeitung). Weitere Proben wurden nach 1 h, 2 h und 9 h entnommen
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(Tabelle 40). Zur Analyse wurde das jeweils erhaltene Analysematerial in Diethylether geldst und mit
GC-MS analysiert. Wurde Benzaldehydphenylhydrazon (5-1a) verwendet, konnten zwar einzelne

Produktpeaks identifiziert werden, jedoch nur in schwacher, kaum quantitativ auswertbarer Intensitat.

Tabelle 40: Erzielte Reinheiten der Elektrolyse von Benzaldehydphenylhydrazon nach 30, 60, 120 min und 9
h (SIM-Mode).

5-1a 5-1a 7-1aa | 7-1aa | 7-1af 7-1af3 7-1ay 7-1ay | 7-1ad | 7-1ad

Zeithl | rarea] | [ | [Area] | [%] | [Area] o] | [Area] | (%] | [Area] | [%]
05 | 462380 | 451 | 453079 | 442 | 44116 | 43 | 65800 | 64 - :

1 513070 | 654 | 234518 | 29,9 0 0,0 36634 47 -

2 1897662 | 63,8 | 808271 27,2 89028 3,0 180835 6,1 -

9 795497 | 32,2 | 1291446 | 52,3 159659 6,5 224525 9,1 -

*RT: 10.14 min, ** RT: 10.80 min

Wurde Anisaldehydmethoxyphenylhydrazon (5-2b) als Edukt flir die kombinatorische
Elektrosynthese von Markle [Mar 02] verwendet, so ist die Analyse des Ergebnisses wieder
eindeutig. Als Standard wurde 1,3,5-Triphenyl-[1,2,4]triazol (23,3 mg) zur Elektrolyse zugegeben
(Tabelle 41).

Tabelle 41: Kombinatorische praparative Elektrosynthese mit Anisldehydmethoxyphenylhydrazon (5-2b).

Hydrazon — Elektrosynthetische Bedingungen :
(Einwaage)* Bzl (Refernzelektrode Ag/Agt)* AIETS GEEEl
_ 6a (20 eq.), 6B (20 eq.), Einit = 800 mV GC-MS 357, 387
5-2b (0,31 mmol) By (20 eq.), 65 (20 eq) n 414 402

* personliche Mitteilung von Méarkle.

Nach 30 min wurde die Elektrolyse unterbrochen und 5 ml der Reaktionslosung entnommen und
aufgearbeitet (optimierte Aufarbeitung). Weitere Proben wurden nach 1 h, 2 h und 12 h entnommen
(Tabelle 42). Zur Analyse wurde das jeweils erhaltene Analysematerial in Diethylether geldst und mit
GC-MS analysiert.

Tabelle 42: Erzielte Reinheiten der Elektrolyse von Anisldehydmethoxyphenylhydrazon (5-2b) nach 30, 60,
120 min und 12 h (SIM-Mode).

5-1b 5-1b 7-1ba | 7-1ba | 7-1bB | 7-1bB 7-1by 7-1by | 7-1bd | 7-1bd

et | iaveal | [ | [Area] | (6 | [Avea] | [%] | [Area] o] | [Area] | []
05 | 3627118 | 888 | 56137 | 14 | 196304 | 48 | 204221 | 50 § g

1 5727337 | 74,5 | 500878 6,5 630146 8,2 829401 10,8 - -

2 7507367 | 67,5 | 1395790 | 12,6 | 1092620 | 9,8 1125794 10,1 - -

12 0 0 1287657 | 28,52 | 1958091 | 43,37 | 1268759 28,10 - -
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Abbildung 60: Zeitlicher Verlauf der Elektrolyse von Anisldehydmethoxyphenylhydrazon (5-2b).

Wieder ist sehr deutlich die Abnahme des Edukts (5-2b) und die Zunahme der Produktkonzentration
zu sehen. Ein Triazol aus 5-2b und 4-Nitrobenzonitril kann auch in diesem Fall nicht gefunden

werden (Abbildung 60 und Abbildung 61).

100
80 -
60 -
40

20

relative Mengen aus den
Peakflachen der SIM-GC'’s [%]

Zeit [n]

Abbildung 61: Zeitlicher Verlauf der Oxidation von Anisaldehyd-4-methoxyphenylhydrazon (5-2b, in einem

Gemisch von Benzonitril (6a), 4-Methoxybenzonitril (6f) , 2,4-Dimethoxybenzonitril (6y) und p-Nitrobenzonitril

(68) zu 1,3-Bis-(4-methoxy-phenyl)-5-phenyl-[1,2,4]triazol (7-2ba,

-v-), 1,3,5-Tris-(4-methoxy-phenyl)-

[1,2,4]triazol (7-2bp, -~ -), 5-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-1,3-bis-(4-methoxy-phenyl)-1H-[1,2,4]triazol (7-2ay, -e-)

und 1,3-Bis-(4-methoxy-phenyl)-5-(4-nitrophenyl)-phenyl-[1,2,4] triazol (7-2ad, - -).
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Nun wurde ebenfalls wieder Benzaldehydnitrophenylhydrazon (5-3a) eingesetzt. Nach den bereits

vorgenommenen Einzelumsetzungen, sollte hier die elektrochemische Umsetzung nicht so glatt von

statten gehen (Tabelle 43).

Tabelle 43: Kombinatorische praparative Elektrosynthese mit Benzaldehydnitrophenylhydrazon (5-3a).

Hydrazon — Elektrosynthetische Bedingungen ,
(Einwaage)* ESTRI] (Refernzelekirode Ag/AgH)* A JeEE
) 6a (20 eq.), 6f3 (20 eq.), Einit = 1400 mV GC-MS 342, 372
5-3a (0,28 mmol) 6y (20 eq.), 65 (20 eq) 402, 387

* personliche Mitteilung von Mérkle.

Als Standard wurde 1,3,5-Triphenyl-[1,2,4]triazol (21,9 mg) zur Elektrolyse zugegeben. Nach 30 min

wurde die Elektrolyse unterbrochen, 5 ml der Reaktionsldsung entnommen und aufgearbeitet

(optimierte Aufarbeitung). Weitere Proben wurden von Markle [Mar 02] nach 1 h, 2 h und 14 h

entnommen (Tabelle 44).

Tabelle 44: Erzielte Reinheiten der Elektrolyse von Benzaldehydnitrophenylhydrazon (5-3a) nach 30, 60, 120

min und 12 h (SIM-Mode).

Zeit h] 5-3a 5-3a 7-3ad 7-3ad 7-3a3 | 7-3aB 7-3ay 7-3ay | 7-3ad | 7-3ad
[Area] [%] [Area] [%] [Area] [%] [Area] [%] [Area] [%]
0,5 13930708 | 100,0 0 0,0 - - 0 0,0 0 0,0
1 7704118 | 100,0 0 0,0 - - 0 0,0 0 0,0
2 646607 | 84,7 91927 12,0 - - 0 0,0 24710 32
12 0 0 251495 79,8 38786 12,3 24881 7.9
8.97/240
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Abbildung 62: Zeitlicher Verlauf mit Benzaldehyd

20 25

nitrophenylhydrazon (5-3a).
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Bei der Oxidation von p-Nitrobenzaldehydphenylhydrazon (5-3a) in Gegenwart der Nitrilmischung
konnte mit Hilfe des Single lon Monitoring keines der erwarteten Triazole nachgewiesen werden
(Abbildung 62).

Diese Konkurrenzexperimente bestatigen, nach Markle [Mar 02], deutlich die Selektivitat der
elektrochemischen Triazolsynthese aus Benzaldehydphenylhydrazonen (5) und Benzonitrilen (6)
und zeigen eine erhebliche Abhéangigkeit von der Elektronendichte, die durch die unterschiedlichen
Substituenten entsteht, in den reagierenden Bestandteilchen. Diese Informationen bilden die

Grundlage flir eine Anwendung der Triazolbildung bei multiplen, parallelen Elektrosynthesen.
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7.5 Anwendungsbeispiele in Mikrotiterplatten und Versuche zur analytischen
Identifizierung

Als Beispiel wurde von Markle [Mar 02] die bereits mit Erfolg getestete anodische 1,2,4-

Triazolbildung (7) aus Benzaldehydphenylhydrazonen (5) und Nitrilen (6) gewahlt. Bei Einsatz

unterschiedlicher Benzaldehydphenylhydrazone (5) in den Wells sollten die einzelnen Elemente der

Triazolkollektion raumlich getrennt entstehen.

Bei ersten Versuchen zur Umsetzung der Benzaldehydphenylhydazone (5) mit Benzonitril (6cr)
konnte analytisch kein 1,2,4-Triazol (7) nachgewiesen werden. Zumeist wurde nur das eingesetzte
Benzaldehydphenylhydazon (5) in den GC-Chromatogrammen als einziger Peak gefunden
(Abbildung 63).
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Abbildung 63: GC-Chromatogramm einer Elektrosynthese mit Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a) in

Gegenwart von Benzonitril (6a) in Mikrotiterplatten.

Wurde der SIM-Mode am GC-MS-Gerat eingestellt, d.h. suchte man gezielt nach der Masse des
jeweiligen Produktes, so konnte man sehr geringe Mengen in einigen Analysenproben von diesem
detektieren (Abbildung 64).

103



DISKUSSION DER ERGEBNISSE — ANALYSEN VON ELEKTROSYNTHESEN

180000 —

1 7.92
160000 -

140000 /@/\\N/N\Q
120000 ~o
100000 /

80000 |
60000 ’;‘

4 N/
40000 No

20000 + J 16.48
0 o

5 10 15 20 25

Absorption

Abbildung 64: GC-Chromatogramm einer Elektrosynthese mit Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a) in
Gegenwart von Benzonitril (6a) in Mikrotiterplatten (SIM-Mode).

Die analytischen Ergebnisse der von Markle [Mar 02] durchgefiihrten Elektrosynthesen mit gleichen
Edukten parallel in mehreren Wells waren jedoch reproduzierbar. Die durchgeflihrten GC-MS-
Analysen zeigten vor allem Eduktpeaks, in manchen Fallen konnte in geringen Mengen das
entsprechende Produkt 7-1aa, 7-2aa, 7-1ca unter Verwendung des SIM-Modus nachgewiesen
werden. Auch hier ergab Anisaldehydphenylhydrazon 5-2a als Edukt die besten Ergebnisse bei der
Elektrosynthese in Gegenwart von Benzonitril (6ar) (Abbildung 65).
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Abbildung 65: GC-Chromatogramm einer Elektrosynthese mit Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a) in

Gegenwart von Benzonitril (6a) in Mikrotiterplatten mit dem besten Analysenergebnis.
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Die bereits bewahrte optimierte Aufarbeitung war fur Mikrotiterplatten nicht praktikabel. Als die bisher
gunstigste Methode erwies sich das Verdunstenlassen des flr die Elektrosynthese verwendeten
Losungsmittels DCM am Ende der Elektrolysen und die Extraktion der Produkte mit Diethylether. Zur
leichteren Separierung der Produkte konnte man das Nitril polymergebunden zusetzen, was auch
durch Markle [Mar 02] versucht wurde. Unter den derzeitigen Bedingungen schlug ein
entsprechendes Experiment jedoch fehl, da der Diffusionsweg flir die Radikalkationen zu den
Polymerbeads offensichtlich zu lang war und sie vorher in anderer Weise abreagieren konnten.
Selbst eine Verlangerung der Elektrolysedauer auf bis zu 15 min durch Méarkle [Méar 02] zeigte keine

Verbesserung.

105



8 Zusammenfassung - Analysen von Elektrosynthesen

Im Rahmen dieser Arbeit wurde erfolgreich GC-MS als geeignetes Analysenverfahren fiir die
Identifikation von Produkten aus Elektrosynthesen etabliert und das GC-MS-Gerat probeweise fiir

eine spatere Hochdurchsatz-Analytik mit einem Autosampler betrieben.

Eine groRere Kollektion von 140 Benzaldehydphenylhydrazonen wurde hergestellt, als Grundlage fir

die Elektrosynthesen von Markle [Mar 02].

Um Anhaltspunkte fir die Identifikation der Produkte aus der von Markle gewahlten Modellsynthese
von 1,3,5-Triphenyl-1,2,4-triazol zu haben, wurde eine entsprechende Verbindungskollektion von

1,2,4-Triazolen synthetisiert.

Die zunachst auftretenden Probleme bei der analytischen Identifizierzung der elektrosynthetisch
generierten 1,3,5-Triphenyl-1,2,4-triazole konnten durch Ausarbeitung eines Aufarbeitungsprotokolls

beseitigt werden.
Durch die Implementation der GC-MS-Analyse als Nachweismethode fir die Elektrosynthese war die
Identifikation aller von Markle praparativ durchgefiihrten Syntheseprodukte maéglich, wie auch die

Aufzeichnung des zeitlichen Verlaufs der Produktbildung einiger Elektrosynthesen [Mar 02].

Auch die Quantifizierung der elektrosynthetisch hergestellten 1,3,5-Triphenyl-1,2,4-triazole konnte
mit GC-MS- und GC-Analytik reproduzierbar durchgefiihrt werden.

Der Nachweis der Produkte von Elektrosynthesen aus Eduktmischungen wurde ebenso wie auch

ihre zeitliche Verfolgung mit der etabliertenGC-MS-Analytik realisiert.
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9 Experimenteller Teil

9.1 Chemikalien und Losungsmittel
Die Lésungsmittel DMF, DCM, THF, DMSO, Toluol, Diethylether und ACN wurden von Fluka (Neu-
Ulm), Ethanol von Merck (Darmstadt) in p.a. Qualitat bezogen. Alle Losungsmittel sind wasserfrei,

mit Argon gesattigt und werden uber Molekularsieb aufbewahrt.

Alle Ubrigen verwendeten Chemikalien wurden von Aldrich (Steinheim), Fluka (Neu-Ulm), Lancaster

(MUhlheim/Main) und Novabiochem (Bad Soden) bezogen und ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Das fiir die HPLC verwendete Acetonitril und Methanol (LiChrosolv Gradient Grade) sowie die hierflr
verwendete Trifluoressigsaure (Uvasol) wurden ebenfalls von Merck (Darmstadt) bezogen. Das fiir
die HPLC verwendete entionisierte Wasser wurde zuvor mittels einer Kartuschenfiltrationsanlage

von Millipore (Eschborn) aufgereinigt.

Fur die NMR-Spektrometrie wird deuteriertes Chloroform, deuteriertes Dimethylsulfoxid und

deuteriertes Wasser der Firma Merck (Darmstadt) verwendet.

Das (Hydroxymethyl)-polystyrolharz (Wangharz 1.13 mmol/g, 200-400 mesh) wird von der Firma
Rapp Polymere, TUbingen bezogen.
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9.2 Analytik

9.21 FT-ATR-IR-Spektroskopie

Die Festphasenreaktionen wurden mittels Fourier-Transform-Attenuated-Total-Reflection-Infrarot-
Spektroskopie (FT-ATR-IR-Spektroskopie) verfolgt. Hierzu wurde ein Bruker Vector 22 Spektrometer
verwendet, welches mit einer Harrick’s SplitPea® ATR-Einheit ausgeriistet ist. Die Harze wurden
direkt beim Aufpressen auf einen Si-Kristall vermessen. Die Spektren wurden mit 16 Scans
aufgenommen, und eine automatische ATR-Korrektur wurde durchgeflhrt. Kohlendioxid-
Absorptionsbanden werden aus Griinden der Ubersichtlichkeit teilweise automatisch aus dem

Spektrum eliminiert.

9.2.2 Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC)

Analytische Trennungen wurden an einem HPLC-System von Waters (Eschborn) durchgefihrt, das
sich aus einem Autosampler WISP 712, einer programmierbaren Pumpeneinheit 626 und einem
Absorbance Photodiodenarraydetektor 486 zusammensetzt. Die Steuerung erfolgt Uber eine

spezielle Software der Firma Waters (Millenium Version 2.10).

Die Anlage ist mit einer analytischen Saule Nucleosil 100 C1g (250 % 2 mm, Korngrélie 5 pum, Grom,
Herrenberg) ausgerstet, die mit Gradienten von Wasser mit 0,1 % TFA (v / v) (Laufmittel A) und
Acetonitril mit 0,1 % TFA (v / v) (Laufmittel B) bei einer Flussrate von 300 pul / min betrieben wurde.

Als Standardgradienten wurden eingesetzt: 0 % bzw. 10 % B auf 100 % B innerhalb 35 oder 40 min.
Die UV-Detektion erfolgte bei A = 214 nm und die Reinheit der Produkte wurde anhand der
Peakflachen errechnet. Eine absolute Gehaltsangabe ist aufgrund der unterschiedlichen

Extinktionskoeffizienten der Mischungskomponenten nicht méglich.

Praparative HPLC-Trennungen wurden an einem HPLC-System von Waters (Eschborn), bestehend
aus Pumpeneinheit 600, UV-Detektor 481, einem Spektrophotometer 481 und Data Module 740,
durchgefihrt. Als Trennsaule wurde eine Nucleosil C1g (250 x 20 mm, KorngroRe 5 pum, Grom,
Herrenberg) verwendet, die bei einer Flussrate von 10 ml / min betrieben wurde. Die fir die
Trennung erforderlichen Gradienten wurden anhand analytischer Laufe ermittelt. Die UV-Detektion

erfolgte in der Regel bei A =214 nm.
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9.2.3 ESI-Massenspektrometrie

ESI-MS-Analysen wurden auf einem Quattro Il Tripel-Quadrupol-Massenspektrometer der Firma
Micromass (Altrinchan / UK) in Verbindung mit einer HPLC-Anlage INTEGRAL™ der Firma
Perseptive (Weiterstadt) durchgeflhrt. Das HPLC-System wurde so eingestellt, dass wahrend der
gesamten Dauer der Analyseserie ein konstanter Fluss von 60 pil / min Acetonitril / Wasser (1:1) (mit
0,1 % Ameisensaure) zum Injektor des GILSON 232X Probengebers der Firma Abimed (Langenfeld)
geliefert wurde. Alle 2 min wurden jeweils 10 il einer Probe (Konzentration ca. 10 pg / ml) injiziert,

die durch den konstanten Losungsmittelfluss zur Quelle des Quattro [l ES-MS transportiert wurden.

Die Messungen am MS wurden durch Kontaktschluss des Probengebers gestartet. Die
Messparameter jeder Probe (Massenbereich, Messrate, Cone-Spannung (ublicherweise 30-40 V))
wurden zuvor in einer Probenliste der Steuersoftware (MassLynx, Version 2.2, Firma Micromass,

Altrinchan / UK) des MS editiert. Die Proben wurden in Methanol oder Acetonitril gelost.

9.24 ESI-FT-ICR-Massenspektrometrie

Fur ESI-FT-ICR-MS-Messungen wurde ein APEX™ [l Spektrometer von Bruker Daltonics (Bremen)
verwendet. Die Probenzufuhr erfolgt Uber eine HPLC-Anlage HP 100 von Hewlett-Packard
(Waldbronn). Dabei werden 5 pl einer Probe der Konzentration ¢ = 1 pg / ml injiziert und als mobile
Phase ein Wasser / ACN-Gemisch (50 % / 50 %) (0,1 % Ameisenséure) verwendet. Die Messzeit

betragt jeweils 30 s bei 16 aufsummierten Scans.

Fur HPLC-MS-Messungen wurde die obengenannte HPLC-Anlage, die mit einer Nucleosil C1g Saule
(100 x 2 mm, KorngréRe 5 pum, Grom, Herrenberg / Germany) ausgestattet war, verwendet. Diese
wurde mit Gradienten von Wasser mit 0,1 % TFA (v / v) (Laufmittel A) und Acetonitril mit 0,1 % TFA

(v/v) (Laufmittel B) bei einer Flussrate von 70 pl / min betrieben.

9.2.5 HPLC-MS-Messungen

Analytische HPLC-MS-Messungen wurden auf einem ESI-lon Trap MS (Esquire 3000plus) Gerat der
Firma Bruker Daltonics (Bremen) gekoppelt mit einer HP 1100 ChemStation Agilent (Waldbronn /
Germany) durchgefiihrt. Die Probenzufuhr erfolgt tiber die HPLC-Anlage, wobei jeweils 15 pl einer
Probe injiziert werden. Flr die Messungen wurde eine Purosphere RP-Cyg Saule (2-125-4 mm,
Korngrolie 4 pum, Merck, Darmstadt) verwendet. Zur Trennung wurde ein Gradient von Wasser mit
0,1 % TFA (v /v) (Laufmittel A) und Acetonitril mit 0,1 % TFA (v / v) (Laufmittel B) eingesetzt: 0 % B
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auf 100 % B innerhalb 5 min bei einer Flussrate von 1,5 ml / min. Die UV-Detektion erfolgte bei A =
214 nm. Da die Flussrate von 1,5 ml / min fiir die MS-Messungen nicht geeignet sind, wurde die
Flussrate vor dem MS durch einen T-Splitter unter 500 pl / min gesetzt. Die MS-Messungen wurden

im positiv-lon-Mode durchgefihrt.

9.2.6 NMR-Spektroskopie

Eindimensionale 'H- und 3C-NMR-Spektren wurden an einem Bruker AC 250 MHz Spektrometer
bzw. einem Bruker AMX 400 MHz Spektrometer (Bruker Analytik, Karlsruhe) aufgenommen. Die
Messfrequenzen betrugen 250,13 MHz ('H) und 62,90 MHz (*3C). Als interner Standard fir die 'H-
und "3C-Spektroskopie wurde auf Tetramethylsilan bezogene Signale der deuterieten Losungsmittel

verwendet. Als Losungsmittel wurde CDCls-ds und DMSO-ds verwendet.

9.2.7 GC-Messungen

Gaschromatographie-Messungen wurden an einem Chrompack CP 9000 Gaschromatographen der
Firma Varian (Palo Alto, USA) mit einem FID als Detektor zur Quantifizierung der praparativen
elektrochemischen Ansétze durchgefiihrt. Die Messungen erfolgten auf einer S 957, DB 5 M&S
Saule (Lange 15 m, O 250 pm, Filmdicke 0,1 um) mit Wasserstoff als Tragergas (konstanter
Gasstrom). Der Injektor blieb unbeheizt, da die Einspritzung ,on-column® erfolgte, was mit einer
Spezialanalysespitze erfolgte.

Die Temperatur des Detektors betrug 330 °C. Es wurde ein Temperaturprogramm gefahren bei dem
die Starttemperatur 80 °C betrug. Es wurde mit 30 °C / min auf 175 °C hochgeheizt und danach mit
6 °C / min auf 300 °C. Die Proben wurden in Messkolben eingewogen und mit Toluol bis zur

Eichmarke aufgefiillt.

9.28 GC-EI-MS-Messungen
Gaschromatographie-ElektronenstoRionisations-Massenspektrometrie-Messungen wurden an einer
HP 6890 / 5973 GC-EI-MS-Anlage von Hewlett Packard (Waldstetten) durchgefiihrt.

Zum Nachweis von chemischen Substanzen wurde die GC-EI-MS-Anlage mit einer DB5-MS-Saule
(11 m X 0,25 mm, Filmdicke 0,1 pum, J&M, Aalen) bei einem konstanten Gasstrom (He, 30 cm / s)
und einem Temperaturgradienten (50 °C fiir 3 min, dann 6 °C / min hochheizen bis 300 °C und 2 °C
Temperatur halten) betrieben. Die in Toluol geléste Probe wird unter Nutzung des Einspritzblocks

injiziert.
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9.3 Syntheseprotokolle Kombinatorische Chemie
Abspaltungsprotokoll

Die Abspaltung vom polymeren Trager (25 mg) erfolgt bei Raumtemperatur mit 25 % TFA / DCM (1
ml) im Schuttler. Nach 1 h wird die Losung abfiltriert, das Harz mit DCM (1 ml) versetzt, abfiltriert und
die vereinigten organischen Filtrate am Vakuum zur Trockenen eingeengt. Das so erhaltene
Rohprodukt wird aus t-BuOH / H20 (4:1) (2 ml) gefriergetrocknet und anschliefend mit ES-MS und
HPLC analysiert.

9.3.1 Beladung des Wang-Harzes mit Acrylsaurechlorid
Wangharz (2,0 g; Beladung 1,13 mmol / g; 2,26 mmol) wurde in abs. DCM (14 ml) suspendiert und
fir 20 min in ein Eisbad gestellt. Nach Zugabe von DIPEA (3,46 ml; 20 mmol) und Acrylsaurechlorid
(1,62 ml; 20 mmol) wurde 4 h bei RT geschiittelt. Die Reaktionsldsung wurde abfiltriert und das Harz
mehrmals mit DMF, THF, MeOH, DCM und Et,0 gewaschen.

9.3.2 Belegung des acylfunktionalisierten Harzes mit Piperazin

Acrylwangharz (2,0 g; 2,26 mmol) wurde in abs. DMF (14 ml) suspendiert und mit Piperazin (487
mg; 22,6 mmol; 10 eq) und fir 22 h bei RT geschuttelt. Die Reaktionsldsung wurde abfiltriert und das
Harz mehrmals mit DMF, THF, MeOH, DCM und Et,O gewaschen.

9.3.3 Strecker-Reaktion mit Cyclohexanon

Piperidinacrylharz (je 25 mg; 0,0298 mmol) wurde in abs. DMF (200 i) suspendiert, Cyclohexanon
(12,6 pl; 0,119 mmol; 4 eq), Tmof (19,5 ul; 0,179 mmol; 6 eq) und Acetoncyanhydrin (27,2 ul; 0,298
mmol; 10 eq) zugegeben und fir 72 h bei 45 °C erwérmt. Die Reaktionslésung wurde abfiltriert und
das Harz mehrmals mit DMF, THF, MeOH, DCM und Et,0 gewaschen.

9.3.4 Strecker-Reaktion mit Benzaldehyd (Optimierung)
Piperidinacrylharz (je 25 mg; 0,0283 mmol) wurden in abs. DMF (300 ul) suspendiert, Benzaldehyd
(20 pl; 0,113 mmol; 4 Ag), Tmof (20 pl; 0,179 mmol; 6 eq) und Acetoncyanhydrin (25 pl; 0,283
mmol; 10 eq) wurden zugegeben und bei verschiedenen Temperaturen (45 °C und 60 °C) und
unterschiedlich lange (24 h, 48 h, 72 h) erwarmt. Die Reaktionslésung wurde abfiltriert und das Harz
mehrmals mit DMF, THF, MeOH, DCM und Et,0 gewaschen.
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9.3.5 Bibliothekssynthese

Pro Ansatz wurde Piperidinacrylharz (je 25 mg; 0,0283 mmol) in abs. DMF (300 pl) suspendiert. Die
verschiedenen Aldehyde (0,119 mmol; 4 Aq), und Acetoncyanhydrin (25 pl; 0,283 mmol; 10 eq)
wurden zugegeben und flir 48 h bei 60 °C erwéarmt. Die Reaktionsldsung wurde abfiltriert und das
Harz mehrmals mit DMF, THF, MeOH, DCM und Et,O gewaschen.

NMR-Daten fiir 3-[4-(Cyanophenylmethyl)-piperazin-1-yl]-propionsaure:

H-NMR (250 MHz, CDCls-dy) &: 2.78-2.67 (m, 6 H), 3.28-3.15 (m, 6 H), 4.83 (s, 1 H), 7.41-7.31 (m,
5H).

13C-NMR (63 MHz, CDCls-ds) &: 28.8, 46.4, 51.7, 52.1, 60.9, 114.5, 127.8, 129.0, 129.5, 131.4,
172.0.

NMR-Daten fir 3-[4-(1-Cyano-3-phenylpropyl)-piperazin-1-yl]-propionsaure:

H-NMR (250 MHz, CDCl3-d) &: 1.95-1.93 (dd, 2H), 2.77-2.62 (m, 8H), 3.40-3.28 (m, 7H), 7.24-7.07
(m, 5H).

13C-NMR (63 MHz, CDCls-dy) &: 29.0, 31.2, 31.5, 31.8, 51.9, 52.5, 55.8, 116.0, 126.6, 128.5, 128.7,
139.5,172.7.

NMR-Daten fiir 3-{4-[Cyano-(3-hydroxyphenyl)-methyl]-piperazin-1-yl}- propionsaure:

'H-NMR (250 MHz, CDCls-dy) &: 2.77-2.66 (m, 6H), 3.30-3.16 (m, 8H), 4.76 (s, 1H), 6.86-6.75 (m,
6H), 7.14 (dd, 1H).

13C-NMR (63 MHz, CDClz-d¢) &: 28.8, 46.4, 51.7, 52.1, 60.7, 114.6, 116.7, 118.8, 130.1, 132.6,
157.6, 172.2;

NMR-Daten fur 3-{4-[(2-Chlorphenyl)-cyanomethyl]-piperazin-1-yl}- propionséure:

H-NMR (250 MHz, CDCls-dy) &: 2.91-2.81 (dd, 4H), 3.29-3.15 (m, 8H), 5.16 (s, 1H), 7.43-7.30 (m,
1H), 7.54-7.50 (m, 3H).

13C-NMR (63 MHz, CDCls-dy) &: 28.6, 46.2, 51.5, 52.0, 58.1, 113.9, 127.0, 129.2, 129.7, 130.4,
130.9, 134.2, 172.0.

NMR-Daten fiir 3-{[4-(2-Carboxyethyl)-piperazin-1-yl]-cyanomethyl}-benzoesaure:
H-NMR (250 MHz, DMSO-de) &: 2.69-2.63 (ddd, 5H), 3.20-3.14 (dd, 7H), 5.64 (s, 1H), 7.72-7.58 (m,

2H), 8.03-7.98 (m, 2H).
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13C-NMR (63 MHz, DMSO-ds) &: 29.1, 51.2, 51.6, 59.7, 115.3, 128.5, 129.3, 129.9, 131.4, 132.1,
133.1, 166.6, 171.7.

NMR-Daten fiir 3-{4-[Cyano-(4-trifluormethylphenyl)-methyl]-piperazin-1-yl}- propionsaure:

H-NMR (250 MHz, CDCls-dy) &: 2.82-2.72 (m, 6H), 3.31-3.22 (m, 6H), 4.95 (s, 1H), 7.66-7.57 (dd,
4H).

13C-NMR (63 MHz, CDClz-d¢) 8:28.6, 46.5, 51.7, 52.1, 60.7, 113.8, 126.0, 128.3, 135.5, 172.0.

NMR-Daten fiir 3-{4-[Cyano-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-methyl]-piperazin-1-yl}-propionsaure:

'H-NMR (250 MHz, CDCls-dy) &: 2.80-2.72 (m, 6H), 3.32-3.20 (m, 6H), 3.78 (s, 3H), 3.81 (s, 6H),
4.75 (s, 1H), 6.64 (s, 2H).

13C-NMR (63 MHz, CDCls-d1) &: 28.8, 46.5, 51.0, 52.0, 56.1, 60.7, 61.0, 105.0, 114.6, 127.0, 138.7,
153.5, 172.0.

9.3.6  Funktionalisierung mit Allylboromid durch Hofmann-Eliminierung

Polymergebundes a-Aminonitril (je 25 mg; 0,029 mmol) wurden in abs. DMF (300 pl) suspendiert,
Allylbromid (13 pl; 0,148 mmol, 5 eq.) zugegeben und 20 h bei Raumtemperatur in einen Schittler
gestellt. Die Reaktionslésung wurde abfiltriert und das Harz mehrmals mit DMF, THF, MeOH, DCM

und Et,0 gewaschen.

NMR-Daten fiir (4-Allylpiperazin-1-yl)-phenylacetonitril:

'H-NMR (250 MHz, CDCls-ds) &: 2.86 (br s, 6H), 3.57 (d, J=7.5Hz, 4H), 4.74 (s,1H), 5.41 (dd,
J=1.0Hz, J=17.0Hz, 1H), 5.47 (d, J=10.0Hz, 1H), 5.96-5.80 (m, 1H), 7.43-7.33 (m, 5H).

13C-NMR (63 MHz, CDCl3-d1) &: 50.7, 58.8, 61.0, 114.7, 126.0, 128.0, 129.2, 129.7, 131.6.

NMR-Daten fiir 2-(4-Allylpiperazin-1-yl)-4-phenylbutyronitril:

'H-NMR (250 MHz, CDCl3-d1) &: 2.09-1.94 (td, 2H), 2.80-2.60 (m, 5H), 2.93-2.86 (m, 3H), 3.32 (s,
1H), 3.41 (t, 2H), 3.59 (d, 2H), 5.52-5.41 (m, 2H), 5.94-5.77 (m, 1H), 7.28-7.09 (m, 5H).

13C-NMR (63 MHz, CDClz-d4) &: 30.9, 31.8, 50.6, 55.6, 58.7, 115.7, 125.6, 126.3, 126.6, 128.3,
128.7,139.2.
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NMR-Daten fur (4-Allylpiperazin-1-yl)-(3-hydroxyphenyl)-acetonitril:

H-NMR (250 MHz, CDClz-d1) &: 2.78 (s, 5H), 3.57 (d, J=10.5Hz, 2H), 4.72 (s, 1H), 5.50-5.34 (dd,
J=10.0Hz, 2H), 5.91-5.75 (m, 1H), 6.89-6.77 (m, 3H), 7.28-7.09 (m, 1H).

13C-NMR (63 MHz, CDCls-dy) &: 50.9, 58.9, 60.7, 69.2, 114.7, 114.8, 116.8, 118.8, 125.5, 126.5,
130.2, 132.7, 157.6.

NMR-Daten fur (4-Allylpiperazin-1-yl)-(2-chlorphenyl)-acetonitril:

H-NMR (250 MHz, CDClz-d1) &: 2.87 (s, 5H), 3.57 (d, J=10.5Hz, 2H), 5.10 (s, 1H), 5.50-5.37 (dd,
2H), 5.93-5.77 (m, 1H), 7.42-7.26 (m, 3H), 7.55-7.50 (m, 1H).

13C-NMR (63 MHz, CDCls-dy) &: 50.7, 58.1, 58.9, 114.1, 125.8, 126.1, 127.2, 129.4, 130.0, 130.6,
131.1, 134.3.

NMR-Daten fiir 3-[(4-Allylpiperazin-1-yl)-cyanomethyl]-benzoesaure:

H-NMR (250 MHz, DMSO-de) &: 2.67 (br s, 2H), 3.37 (br s, 5H), 3.74 (d, J=7.5Hz, 2H), 5.52-5.45
(dd, 2H), 5.67 (s, 1H), 5.96-5.82 (m, 1H), 7.72-7.59 (m, 2H), 8.04-7.98 (m, 2H).

13C-NMR (63 MHz, DMSO-ds) o: 50.4, 57.7, 59.6, 115.2, 125.0, 127.3, 128.5, 129.4, 129.9, 131.5,
132.0, 133.0, 166.7.

NMR-Daten fiir (4-Allylpiperazin-1-yl)-(4-trifluormethy-phenyl)-acetonitril:

'H-NMR (250 MHz, CDCls-d1) &: 2.85 (s, 5H), 3.59 (d, J=7.5Hz, 2H), 4.88 (s, 1H), 5.51-5.39 (dd,
2H), 5.94-5.78 (m, 1H), 7.66-7.56 (m, 4H).

13C-NMR (63 MHz, CDClz-d) &: 50.6, 58.8, 60.5, 113.9, 125.7, 126.1, 126.2, 126.3, 128.4, 131.7,
132.2, 135.6.

NMR-Daten fiir (4-Allylpiperazin-1-yl)-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-acetonitril:

'H-NMR (250 MHz, CDCls-dy) &: 2.85 (s, 5H), 3.59 (d, J=7.5Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.81 (s, 6H), 4.70
(s, 1H), 5.51-5.40 (dd, 2H), 5.96-5.79 (m, 1H), 6.62 (s, 2H).

13C-NMR (63 MHz, CDClz-d4) &: 50.7, 56.2, 58.8, 60.8, 61.0, 105.1, 114.8, 125.8, 126.1, 127.0,
138.8, 153.6.

9.3.7 Belegung des Wang-Harzes mit 4-Nitrophenylchloroformiat

Wangharz (2,0 g; 2,26 mmol) wurde in abs. Pyridin (10 ml) und abs. DCM (30 ml) suspendiert und 4-
Nitrophenylcloroformiat (1,68 g; 8,3 mmol; 3,7 eq.) zugegeben. Nachdem die Reaktionsmischung 2 h
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auf Eis und 6 h bei RT geschuttelt worden war, wurde die Reaktionslosung abfiltriert und das Harz
mehrmals mit DMF, THF, MeOH, DCM und Et,0 gewaschen.

9.3.8 Herstellung von Piperazincarbonat-Wang-Harz

Das mit 4-Nitrophenylcloroformiat aktivierte Wang-Harz (2,0 g; 2,6 mmol) wurde in abs. DCM (32 ml)
suspendiert, Piperazin (10 g; 116,1 mmol; 50 eq.) zugegeben und fiir 16 h bei Raumtemperatur in
den Schttler gestellt. Die Reaktionslésung wurde abfiltriert und das Harz mehrmals mit DMF, THF,
MeOH, DCM und Et,0O gewaschen.

9.3.9 Strecker-Reaktion mit Urethan-Linker (Bibliothek)

Mit Piperazin vorbelegtes Wang-Harz mit Urethan-Linker (je 25 mg; 0,0283 mmol) wurden in abs.
DMF (200 pl) suspendiert und verschiedenen Aldehyde (0,113 mmol, 4 eq.) sowie Acetoncyanhydrin
(27,2 pl; 0.283 mmol; 10 eq) zugegeben. Nachdem 48 h bei 60 °C erhitzt worden war, wurde die
Reaktionslosung abfiltriert und das Harz mehrmals mit DMF, THF, MeOH, DCM und Et,O

gewaschen.

NMR-Daten fiir Phenylpiperazin-1-yl-acetonitril:
H-NMR (250 MHz, CDCl3-d1) &: 2.74 (dd, 4H), 3.18 (dd, 4H), 4.88 (s, 1H), 7.46-7.33 (m, 5H).
13C-NMR (63 MHz, CDCls-d+) &: 43.0, 46.0, 61.5, 114.4,127.7, 129.0, 129.5, 131.3.

NMR-Daten fr (3-Hydroxyphenyl)-piperazin-1-yl-acetonitril:

H-NMR (250 MHz, CDClz-d1) &: 2.72 (dd, 4H), 3.09 (dd, 4H), 4.83 (s, 1H), 6.92-6.78 (m, 3H), 7.17
(dd, 1H).

13C-NMR (63 MHz, CDClz-d1) &: 43.0, 46.2, 61.2, 114.4, 114.5, 116.6, 118.6, 130.0, 132.5, 157.6.

NMR-Daten fir (2-Chlorphenyl)-piperazin-1-ylacetonitril:

H-NMR (250 MHz, CDClz-d1) &: 2.81-2.80 (dd, 4H), 3.20-3.08 (dd, 4H), 5.06 (s, 1H), 7.42-7.26 (m,
3H), 7.54-7.49 (m, 1H).

13C-NMR (63 MHz, CDClz-d1) &: 43.2, 46.3, 58.8, 114.2, 127.1, 129.5, 130.0, 130.7, 131.1, 134.5.

115



EXPERIMENTELLER TEIL

NMR-Daten fiir 3-(Cyanopiperazin-1-ylmethyl)-benzoesaure:

H-NMR (250 MHz, DMSO-ds) o: 2.58-2.63 (m, 2H), 2.82-2.77 (m, 2H), 3.38 (s, 4H), 5.46 (s, 1H),
7.73-7.59 (m, 2H), 8.04-7.98 (m, 2H).

13C-NMR (63 MHz, DMSO-ds) o: 42.7, 45.9, 60.0, 115.3, 128.5, 129.3, 129.9, 131.4, 132.1, 133.0,
166.7.

NMR-Daten fur Piperazin-1-yl-(4-trifluoromethylphenyl)-acetonitril:

H-NMR (250 MHz, CDClz-d1) &: 2.82-2.67 (m, 4H), 3.26-3.11 (m, 4H), 4.96 (s, 1H), 7.67-7.59 (m,
4H).

13C-NMR (63 MHz, CDClz-d+) &: 43.0, 46.4, 61.1, 113.8, 126.0, 128.2, 135.4.

NMR-Daten fiir Piperazin-1-yl-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-acetonitril:
H-NMR (250 MHz, CDCls-d1) &: 2.78 (br s, 4H), 3.20 (br s, 4H), 4.72 (s, 1H), 6.64 (s, 2H).
13C-NMR (63 MHz, CDCls-d+) d: 43.2, 46.6, 56.3, 60.9, 61.7, 104.9, 114.5, 126.9, 138.8, 153.

9.3.10 Bibliothek Split-Mix

Das Piperidinacryl-Wang-Harz (250 mg; 0,0293 mmol) und das Urethan-Wang-Harz (250 mg;
0,0293 mmol) wurden in abs. DMF (3 ml) suspendiert, das Benzaldehyd-Gemisch (je 0,117 mmol,
insgesamt 1,2 eq.) und Acetoncyanhydrin (0,5 ml; 5,46 mmol; 10 eq) wurden zugegeben und bei 60
°C fir 72 h erwarmt. Die Reaktionslésung wurde abfiltriert und das Harz mehrmals mit DMF, THF,
MeOH, DCM und Et,O gewaschen.

Tabelle 45: Eingesetzte Benzaldehyde (Einwaagen).

eingesetzte Benzaldehyde (26) Einwaagen
Benzaldehyd 11,8 u (0,117 mmol)
3-Hydroxybenzaldehyd 14,3 mg (0,117 mmol)
2-Chlorbenzaldehyd 13,2 (0,117 mmol)
3-Carboxybenzaldehyd 17,6 mg (0,117 mmol)
4-(Trifluormethyl)-benzaldehyd 11,8 ul (0,117 mmol)
3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd 22,9 mg (0,117 mmol)

9.3.11 Herstellung von 4-Hydroxybenzaldehyd-funktionalisiertem Wang-Harz

Wang-Harz (2,0 g; 2,26 mmol) wurde in abs. THF (13 ml) suspendiert, 4-Hydroxybenzaldehyd (910
mg; 7,46 mmol; 3,3 eq.), Triphenylphosphin (889 mg; 3,39 mmol; 1,5 eq) und DEAD (805 pl; 842
mg; 3,75 mmol) zugegeben und fir 16 h bei Raumtemperatur geschittelt. Die Reaktionslosung
wurde abfiltriert und das Harz mehrmals mit DMF, THF, MeOH, DCM und Et,O gewaschen.
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9.3.12 Herstellung von Chlor funktionalisiertem Wang-Harz

Wang-Harz (1,0 g; 1,13 mmol) und LiCl (144 mg; 3,39 mmol; 3 eq) wurden in abs. DMF (10 ml)
suspendiert und 40 min bei RT geschttelt. Unter Eiskihlung wurde Collidin (448 pl; 3,39 mmol; 3
eq) zugegeben und 10 min bei 0 °C weitergeschittelt. Danach wurde Methansulfonylchlorid (264 pl;
390 mg; 3,39 mmol) und weites DMF (5 ml) zugesetzt und wieder 10 min bei 0 °C gehalten und
danach fiir 96 h bei RT geschdittelt. Die Reaktionsldsung wurde abfiltriert und das Harz mehrmals mit
DMF : H,0 =2:1, DMF : H,0 =9: 1, DMF, THF, MeOH, DCM und Et,0 gewaschen.

9.3.13 Herstellung von 4-Hydroxyacetophenon funktionalisiertem Wang-Harz

Chlorwang-Harz (200 mg; 0,22 mmol) wurden in abs. DMF (1,5 ml) suspendiert und 4-
Hydroxyacetophenon (136 mg; 1,0 mmol) sowie CsCOs3 (130 mg) zugegeben. Man erhitzte fir 4 h
bei 80 °C. Die Reaktionslésung wurde abfiltriert und das Harz mehrmals mit DMF, THF, MeOH,
DCM und Et,0 gewaschen.

9.3.14 Streckerreaktion mit Carbonylkomponente

Fir jeden Ansatz wurden das entsprechend vorbelegte Carbonyl-Harz (25 mg; 0,028mmol) benutzt,
in abs. DMF (200 pl) suspendiert, die verschiedenen Amine (0,113 mmol; 4 eq) und
Acetoncyanhydrin (27,2 pl; 0,3 mmol; 10 eq) wurden zugegeben und flir 48 h bei 60 °C erwarmt. Die
Reaktionslosung wurde abfiltriert und das Harz mehrmals mit DMF, THF, MeOH, DCM und Et,O

gewaschen.

NMR-Daten fir (4-Hydroxyphenyl)-morpholin-4-yl-acetonitril:

H-NMR (250 MHz, CDCls-dy) &: 2.78-2.67 (m, 6 H), 3.28-3.15 (m, 6 H), 4.83 (s, 1 H), 7.41-7.31 (m,
5H).

13C-NMR (63 MHz, CDCls-d+) &: 43.2, 61.8, 63.7, 66.6, 115.6, 115.9, 129.4, 132.4.

9.3.15 Hydrolyse der Nitril-Funktion zur Gewinnung von unnatiirlichen a-Aminosauren

Das a-Aminonitril (65) wurde in konz. HCI (2 ml) geldst und 8 h auf 103 °C erhitzt. Danach wurde
das Losungsmittel durch Destillation entfernt, der kristalline Rickstand in wenig Wasser
aufgenommen und aus t-BuOH / H20 (4:1) (2 ml) gefriergetrocknet und anschlieBend mit HPLC-MS
analysiert.
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Tabelle 46: Eingesetzte a-Aminonitrile (Einwaagen).

eingesetzte a-Aminonitrile (65) Einwaagen
Phenylpiperazin-1-yl-acetonitril 29 mg (0,144 mmol)
(3-Hydroxyphenyl)-piperazin-1-yl-acetonitril 38 mg (0,175 mmol)
(2-Chlorphenyl)-piperazin-1-ylacetonitril 62 mg (0,0,263 mmol)
3-(Cyanopiperazin-1-ylmethyl)-benzoesaure 80 mg (0,326 mmol)
Piperazin-1-yl-(4-trifluoromethylphenyl)-acetonitril 38 mg (0,141 mmol)

NMR-Daten fur Phenylpiperazin-1-ylessigsaure:
H-NMR (400 MHz, D20-d>) &: 3.24-3.18 (m, 4H), 3.47-3.40 (m, 4H), 4.60 (s, 1H), 7.42-7.33 (m, 5H).

NMR-Daten fur (2-Chlorphenyl)-piperazin-1-ylessigsaure:
H-NMR (400 MHz, D20-d>) &: 3.27-3.24 (m, 2H), 3.50-3.46 (m, 6H), 5.11 (s, 1H), 7.46-7.34 (m, 2H),
7.54-7.51 (m, 2H).

NMR-Daten fir (3-Hydroxyphenyl)-piperazin-1-ylessigsaure:
H-NMR (400 MHz, D20-d2) &: 3.27-3.19 (m, 2H), 3.51-3.42 (m, 6H), 4.62 (s, 1H), 6.92-6.85 (dd,
3H), 7.28-7.24 (dd, 1H).

NMR-Daten fiir 3-(Carboxypiperazin-1-ylmethyl)-benzoeséure:
H-NMR (400 MHz, D20-d2) &: 3.36-3.33 (m, 2H), 3.63-3.50 (m, 6H), 5.05 (s, 1H), 7.62-7.58 (dd,
1H), 7.72 (d, 1H), 8,11-8.08 (dd, 2H).

NMR-Daten fiir Piperazin-1-yl-(4-trifluormethylphenyl)-essigsaure:
H-NMR (400 MHz, D20O-d>) &: 3.19-3.15 (m, 2H), 3.46-3.42 (m, 6H), 4.69 (s, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.71
(d, 1H).

9.3.16 Einfiihrung der Fmoc-Schutzgruppe mit Fmoc-OSu bzw. Fmoc-Cl

Die ungeschiizte a-AS (0,0585 mmol) wurde in einem Gemisch aus Aceton / Wasser (2:1) (2 ml)
gelost, NaHCOs3 (10 mg; 0,117 mmol; 2 eq.) und Fmoc-OSu (20 mg; 0,0585 mmol; 1 eq.) bzw.
Fmoc-Cl (15 mg; 0,0585 mmol; 1 eq.) zugegeben. Man rlhrte fur 16 h bei Raumtemperatur.
Nachdem das Aceton durch Destillation entfernt worden war, extrahierte man die zurlckbleibende
wassrige Phase mit CHCls. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO4 getrocknet und

das Losungsmittel mittels Destillation entfernt und anschlieRend mit HPLC-MS analysiert.
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9.4 Syntheseprotokolle Elektrochemie

9.41 Bibliothek von Benzaldehydphenylhydrazonen

Je eines der verschiedenen substituierten Benzaldehyde (1 mmol, 9) und eines der drei
Phenylhydrazine (1 mmol, 10) wurden unter intensivem RUhren in Essigsaure (50 %) bei
Raumtemperatur zu den entsprechenden Benzaldehydphenylhydrazonen (5) umgesetzt. Das
entstehende Benzaldehydphenylhydrazon (5) fiel meist sofort aus und wurde durch Filtration von der
Mutterlauge getrennt. Nicht alle durchgefiihrten Kombinationen flihrten zu Benzaldehydphenyl-

hydrazonen (5), die leicht zu isolieren waren (Tabelle 19 und Tabelle 47).

Tabelle 47: Interpretation der GC-MS-Spektren von ausgewahlten Benzaldehydphenylhydrazonen (5).

Benzaldehydphenyl- |RT* | MS

hydrazonen (Ry, Ry) | [min] | [M]+ MS-Fragmente

5-1a (H,H) 6.83 196 | 77...CeHs* aus Phenyl-Derivat

105 CgHsN2* aus aromat. Azoverb. 92 CiHs" aus Alkylbenzol-Derivat

77...CeHs* aus Phenyl-Derivat

5-1b (H, OMe) 1045 | 226 | 105, CoHeNy* aus aromat, Azoverb, -2, C7He" aus Alkylbenzol-Derivat
122..CrHaNO* aus Methoxyhydrazin | 0c--C7HeO" aus Methoxybenzol
5-1c (H, NOy) 15,65 | 241 | 77..CeHs" aus Phenyl-Derivat 92 CrHg* aus Alkylbenzol-Derivat
105 CeHsNo* aus aromat. Azoverb.  137..CeHsN202* aus Nitrohydrazin
- : ’ ...CeHs* aus Phenyl-Derivat. 7Hs* aus Alkylbenzol-Deriva
5-2a (OMe, H) 10,75 | 228 | 77..CeHs* aus Phenyl-Derivat 92 CrHs* aus Alkylbenzol-Derivat

77...CeHs* aus Phenyl-Derivat
5-2b (OMe, OMe) 14,14 | 256 | 105..CeHsN;* aus aromat. Azoverb.
122..C7HsNO* aus Methoxyhydrazin

92 C7Hs* aus Alkylbenzol-Derivat
108..C7HsO* aus Methoxybenzol

77...CeHs* aus Phenyl-Derivat
5-2c (OMe, NO2) 18,81 | 271 | 105 CoHsNo* aus aromat. Azoverb.
137..C6HsN202* aus Nitrohydrazin

92 CrHs* aus Alkylbenzol-Derivat
108..C7HsO* aus Methoxybenzol

5-3a (NOz, H) 13,90 | 241 | 77..CeHs" aus Phenyl-Derivat 92 CrHg* aus Alkylbenzol-Derivat
105 CeHsN2* aus aromat. Azoverb.  195..[M-46] *

77...CeHs* aus Phenyl-Derivat
5-3b (NO2, OMe) 17,26 | 271 | 105 CeHsN2* aus aromat. Azoverb.
122..C7HsNO* aus Methoxyhydrazin

92 CrHs* aus Alkylbenzol-Derivat
108..C7HsO* aus Methoxybenzol

*Retentionszeit im GC-Chromatogramm.

9.4.2 Synthese der Benzaldehydhydrazonchloride

NCS (1,5 eq) wurde in DCM suspendiert und im Eisbad auf 0 °C gekihlt. DMS (3 eq) wurde
zugegeben, wobei sich eine farbloser Niederschlag bildete. Diese Mischung wurde weitere 15 min
bei 0 °C gerthrt und dann auf —78 °C gekuhlt. Das entsprechende Benzaldehydphenylhydrazon (1
eq, 5) wurde in DCM gel6st und zugegeben. Die Temperatur wurde 1 h bei =78 °C gehalten. Weitere
2 h wurde bei RT geriihrt und der Reaktionsfortschritt mit DC berprift. Das Losungsmittel wurde
mittels eines Rotationsverdampfers destillativ entfernt und das Reaktionsgemisch durch
Chromatographie Uber Kieselgel (Hex : EE = 9 : 1) gereinigt. Man erhielt in allen Fallen einen

braunlichen Feststoff, der direkt fiir die nachste Reaktionsstufe verwendet wurde.
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Tabelle 48: Analytische Daten der Benzaldehydphenylhydrazon-Kollektion (5, GC-Reinheit > 99 %)

Benzaldehydphenylhydrazon | Auswaage [mg] | Ausbeute [%] | Aussehen RT [min]* MS [M]+
5-1a 144 73 hellgelb 6,83 196
5-1b 16 7 gelbgriin 10,45 226
5-1c 209 87 hellorange 15,65 241
5-2a 165 73 ocker 10,75 226
5-2b 188 73 ocker 14,14 256
5-2c 240 88 rot 18,81 271
5-3a 144 99 rotschwarz 13,90 241
5-3b 215 89 orange 17,26 271
5-4a 142 59 rot 12,22 241
5-4b 119 44 schwarz 15,44 271
5-4c 109 38 orange 19,89 286
5-5a 116 48 orange 13,37 241
5-5b 98 36 orange braun 16,99 271
5-5¢ 104 36 orange 21,49 286
5-6a 168 80 ocker 8,48 210
5-6b 169 70 ocker 11,88 240
5-6¢ 208 81 orange 16,76 255
5-7b 205 85 hellgelb 13,16 242
5-Tc 230 89 orange 18,04 257
5-8a 124 54 hellgelb 9,32 230
5-8b 138 53 braun 12,93 260
5-8¢ 190 69 orange 17,69 275
5-9a 101 44 hellbeige 9,81 230
5-9b 174 67 hellgelb 13,19 260
59¢c 210 76 orange 18,07 275
5-10a 132 62 braun 11,37 212
5-10b 118 49 rotbraun 14,62 242
5-10c 198 77 orange 19,49 257
5-11a 130 59 hellgelb 12,15 221
5-11b 172 68 gelbgriin 15,28 251
5-12b 195 72 gelb 17,03 270
5-13c 106 39 gelb 16,89 269
5-14b 205 80 ocker 13,94 256
5-14c 212 78 orange 18,41 271
5-15a 145 55 hellgelb 6,94 264
5-15b 233 79 gelb 10,43 294
5-15¢ 226 73 orange 15,51 309
5-16b 165 58 braun 16,75 286
5-16¢ 174 58 orange 20,93 301
5-18¢c 122 51 gelb 12,12 237
5-20a 146 57 orangebraun 16,35 257
5-20b 160 56 braun 19,26 287
5-22¢ 191 70 rot 25,06 273
5-24a 93 44 ocker 11,57 212
5-25a 135 56 ocker 12,70 242
5-25¢ 220 77 orange 20,56 287
5-27a 155 58 hellgelb 11,74 264
5-27b 126 43 braun 15,01 294
5-28a 159 58 ocker 17,59 272
5-28b 192 63 gelbbraun 20,56 302
5-28¢c 219 69 orange 24,69 317
5-29a 178 70 gelb 13,65 254
5-29b 211 74 gelb 16,65 284
5-29¢ 216 72 gelb 21,11 299
5-32a 181 66 gelb 15,45 275
5-32b 196 64 rot 18,52 305
5-34a 161 66 hell beige 12,97 242
5-34c 195 68 orange 20,46 287
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Fortsetzung Tabelle 48: Analytische Daten der Benzaldehydphenylhydrazon-Kollektion (5, GC-Reinheit > 99

%).

Benzaldehydphenylhydrazon | Auswaage [mg] | Ausbeute [%] Aussehen RT [min]* | MS [M]+
5-36a 126 53 hell gelb 13,78 239
5-36b 82 30 orange 17,02 269
5-36¢ 225 79 orange 21,51 284
5-38a 151 61 rosa 15,10 246
5-38b 271 98 gelb 18,28 276
5-40a 137 57 ocker 13,36 240
5-40c 186 65 rot 20,95 285
5-41a 178 73 beige 13,45 242
5-41c 233 81 rot 21,05 287
5-42a 188 73 rotbraun 13,90 257
5-44c 351 96 orange gelb 24,06 367
5-46a 51 24 braun 8,84 216
5-46b 27 11 braun 12,22 246
5-46¢ 220 84 rot 17,13 261
5-50c 238 98 braun 16,78 242
5-53a 171 80 beige 6,68 214
5-53c 134 52 orange 15,33 259
5-54a 194 96 hell gelb 7,22 202
5-54b 152 65 braun 10,72 232
5-54c 209 85 orange 15,81 247
5-55a 36 19 schwarz 6,30 185
5-55¢ 188 82 tief rot 15,36 230
5-56¢ 235 76 gelb braun 15,25 309
5-59a 210 75 beige 15,31 280
5-59b 213 68 gelb griin 16,37 310
5-59¢ 164 50 orange 22,79 325
5-60c 178 66 rot 18,04 271
5-60c 178 66 rot 18,04 271

* Retentionszeit im GC-Chromatogramm.

Teilweise gelang die gaschromatographische Identifizierung der Benzaldehydhydrazon-Chloride,

eine Ubersicht iiber die erhaltenen Daten zeigt Tabelle 49.

Tabelle 49: Interpretation der GC-MS-Spektren von ausgewahlten Benzaldehydphenylhydrazon-Chloride (11).

Benzaldehydphenyl- [RT | MS
Hydrazonen (Ry, Ry) | [min* M+ | MS-Fragmente
11-1a (HH) 710 |230/232 | 77...CeHs* aus Phenyl-Derivat 91...C7H7* aus Benzyl-Derivat
103..C7HsN* aus Benzylidenamin-D.  194..C13H1oN2* aus [M-36] *
77...CeHs* aus Phenyl-Derivat 103..C7HsN* aus Benzylidenamin-D.
11-1b (H, OMe) 10,84 | 260/262 | 121..C;H/NO* aus Hydroxyanilin-D. ~ 181..CsHeCIN20* aus [M-79]*
209..C1sHoN20* aus [224-15]* 224..C1aH1N20* aus [M-36]*
77...CeHs* aus Phenyl-Derivat 90...C7He* aus disubst. Aromaten-D.
11-1¢ (H, NO2) 14,96 | 275/277 | 104..CHeN* aus Benzylidenamin-D.  142..C7HsCIN* aus
239..C13H9N302* aus [M-36] Benzimidoylchlorid
152..C7HsCIN2* aus [M*- . .
11-2a (OMe, H) 11,60 Metho;ybtsenzol]" [ 181..C3H6C|N20+ aus [M-79]+
209..C1sHoN2O* aus [224-15]* 224. CraHaN20" aus [M-36]
11-2b (OMe, OMe) | 15,19 | 288/290 | 245 C13H1oCIN2O* aus [M-43]* 273..C14H10CIN202* aus [M-15]+
11-3a (NO2, H) 13,63 | 275/277 | 65...CsHs" aus aromatischem Amin  91...C7H7* aus Benzyl-Derivat

239..C13H9N302* aus [M-36]

*Retentionszeit im GC-Chromatogramm.
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9.4.3 Synthese der substituierten Triazole

Synthesevorschrift fiir die Verwendung von Benzonitril (6¢t)

Das entsprechende Benzaldehydphenylhydrazon-Chlorid (1 eq, 11) wurde in Benzonitril (6a)
suspendiert und Aluminiumtrichlorid (1 eq) zugegeben, wobei sich die Reaktionsldsung sofort dunkel
verfarbte. Diese Suspension wurde fiir 30 min auf 130 °C erhitzt und danach der Reaktionsfortschritt
mit DC Uberprtft. Nach dem Abkihlen fligte man zum Reaktiongemisch 2 % wassrige NaOH-Ldsung
bis die Losung alkalisch reagierte und extrahierte 3 x mit DCM. Die organischen Phasen wurden
vereinigt, mit MgSOx getrocknet und das Lésungsmittel abdestilliert, wobei ein dunkel gefarbtes Ol
zurick Dlieb. Zur Aufreinigung wurde eine Chromatographie Uber Kieselgel (Hex:EE, 9:1)
durchgefihrt. Die Identifizierung des Produktes erfolgte mit GC-MS (Tabelle 50).

Synthesevorschrift fiir die Verwendung von substituierten Benzonitrilen (63 bzw. 6y)

Das entsprechende Benzaldehydphenylhydrazon-Chlorid (1 eq, 11) wurde in 10 ml Diglyme gelost,
Aluminiumtrichlorid (1 eq) und p-Methoxybenzonitril (2 eq, 6() bzw. 2,4-Dimethoxybenzonitril (2 eq,
6y) zugegeben. Diese Suspension wurde flr 30 min auf 130 °C erhitzt und danach der
Reaktionsfortschritt mit DC Uberpruft. Nach dem Abkuhlen fligte man zum Reaktionsgemisch 2 %
wassrige NaOH-Losung bis die Losung alkalisch reagierte und extrahiert 3 x mit DCM. Die
organischen Phasen wurden vereinigt, mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert,
wobei ein dunkel gefarbtes Ol zuriick blieb. Zur Aufreinigung wurde eine Chromatographie iiber
Kieselgel (Hex:EE = 9:1) durchgeflhrt. Die Identifizierung des Produktes erfolgte mit GC-MS
(Tabelle 50).

Tabelle 50: Interpretation der GC-MS-Spektren von ausgewahlten 1,2,4-Triazole (7).

1,2,4-Triazol RT MS MS-Fragmente

(R2, R1, Rs) [min]* | M+
7-1ad (H,H,H) 15,87 | 297 | 91..CsH7* aus Benzyl-Derivat 194..C13H10N2* aus 5-1a
7-1ba (H, OMe, H) 13,40 | 327 | 121..CsH/NO* aus 10b
7-1ca (H, NOz, H) 20,62 | 342 | 90..CsHe* aus disubst. Aromaten  239..C13HoN3O2* aus 5-1¢
7-2a0 (OMe, HH) 19416 | 327 ggi:%m;;‘fo'?ea”gfze;“’at 209.CraHeN20* aus [224-15]*
7-2ba (OMe, OMe, H) 22,05 | 357 | 121.C7H/NO* aus 10b
7-2af3 (OMe, H, OMe) 21,39 |357 91...C7H7* aus Benzyl-Derivat 342..C21H16N30,* aus [M-15]*

. 91...C7H7* aus Benzyl-Derivat

7-2ay(OMe, H, di-OMe) | 2325 | 387 | o U " ausy 5.9 209..C13HeN20* aus [224-15] *
7-2ca (OMe, NO2, H) 20,96 342 | 91...C7/H7* aus Benzyl-Derivat 239..C13HgN3O2* aus 5-1¢
7-3ba (NO2, OMe, H) 23,53 | 375 | 121.C7H/NO* aus 10b

* Retentionszeit im GC-Chromatogramm.
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9.44 Aufarbeitung nach der Elektrolyse
Urspringliche Aufarbeitung [Mar 02]

Nach der Elektrolyse destillierte man das Uberschissige DCM ab und der Rickstand wurde in
Hexan aufgenommen, wodurch sich zwei Phasen bildeten. Die Hexanphase wurde im
Scheidetrichter abgetrennt und nochmals mit Hexan extrahiert, wobei ein Niederschlag ausfallt. Die
Hexanphasen wurden vereinigt und das Losungsmittel abdestilliert. Das restliche Benzonitril wurde
am Hochvakuum bei 60 °C entfernt, wodurch man eine dunkelgeférbte zahflissige Losung erhielt,

die in MeOH aufgenommen wurde.

Optimierte Aufarbeitung nach der Elektrolyse

Zur Untersuchung der nach der Elektrolyse erhaltenen Triazole wurde die Losung aus der
Elektrolysezelle entnommen, mit 2 % wassriger NaOH neutralisiert, die organischen Phasen
vereinigt und das Losungsmittel destillativ entfernt. AnschlieRend wurde Uberschissiges Benzonitril
am Hochvakuum bei 60 °C entfernt. Der verbliebene Rickstand wurde zur Abtrennung des
Leitsalzes mit Et,O versetzt und die fliissige Phase abfiltriert. Das Filtrat wurde durch Destillation

eingeengt.

NMR-Daten von 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-2aa):

H-NMR (400 MHz, CDCls-d5) &: 3.79 (s, 3H), 6.92 (d, 2H), 7.18-7.36 (m, 8H), 7.48 (dd, 2H), 8.10 (d,
2H).

13C-NMR (100 MHz, CDClz-dy) &: 114.4, 125.8, 128.4, 129.0, 129.1, 129.4, 129.8, 130.3.

9.45 Quantifizierung der praparativen Elektrolysen

Als Standardsubstanz (A) diente fur alle Messungen 3-(4-Nitro-phenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]-triazol (7-
daa, ¢ = 0,26 mg / ml). Alle Proben wurden mit Toluen als Lésungsmittel versetzt. Auf die
Verwendung von Diethylether, wurde bei diesen groferen Messreihen wegen seiner Fliichtigkeit
verzichtet. Die zuvor synthetisierte Referenzsubstanz (R) wurde ebenfalls in einem Messkolben
eingewogen, mit Toluol aufgeflllt und zur Erstellung der jeweiligen Eichgeraden benutzt. Der
praparative elektrochemische Ansatz wurde halbiert und nur eine Halfte quantifiziert. Nach der
Entfernung des Lésungsmittel wurde eine genaue Einwaage (X) in einem Messkolben vorgenommen

und Toluen zugegeben bis zur Eichmarke.
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Tabelle 51: Experimentelle Bedingungen bei den Quantifizierungsversuchen.

Benzaldehydphenylhydrazon (5; R1, R2) Benzonitril (6) Angelegtes Potential e e
Substituenten Einwaage* Substituent  Volumen* | (Refernzelektrode Ag/Ag*)*
H, NO2 96 mg H 8,2 ml 1300 mV GC-MS
HH 99 mg H 10,5 ml 900 mV GC
OMe, OMe 106 mg H 8,5ml 600 mV GC
NO2, OMe 101 mg H 7,7 ml 800 mV GC, GC-MS
NOz, H 98 mg H 8,4 ml 1200 mV -
OMe, H 21 mg OMe 25¢ 800 mV GC-MS
OMe, H 20 mg 2,4-OMe 294 700 mV GC
OMe, H 99 mg H 9,0 ml 1000 mV GC

* personliche Mitteilung von Méarkle.

Folgenden Parameter fir eine lineare Regression sind fiir jedes Quantifizierungsexperiment
angegeben.

e b Responsefaktor (Steigung der Geraden)

« F Standardfehler

* C Konzentration

* K Korrelationskoeffizient
e S Standardabweichung
e Z Anzahl Datenpunkte

Um eine Gerade anzupassen wird mit den X-Werten (mg A / mg R) und den Y-Werten (Fa / Fr) ein

abgeschatztes lineares Regressionsmodell aufgestellt.

Das Konfidenzinterval fiir die Approximationsfunktion besagt, wie gut der geschatzte Wert dieser
Funktion fiir bestimmte Werte der unabhangigen Variablen ist. Sie kdnnen mit einer Konfidenz von
100a% annehmen, dal der korrekte Wert der Approximationsfunktion innerhalb des

Vertrauensintervals liegt, wobei a der gewlnschte Vertrauenslevel ist.
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9.46 Messdaten der Quantifizierung
Tabelle 52: GC-Messungen fiir 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-2aa, R) — Eichgerade.

Standard [ml] Standard [Area] Referenz [ml] Referenz [Area] Fa/Fr mgA/mgR
0,05 193159 0,01 757762 3,923 1,365
0,05 170260 0,02 1376023 8,082 2,731
0,05 129798 0,03 1600823 12,333 4,096
0,05 88102 0,04 1437008 16,311 5,462
0,05 227873 0,05 4372294 19,187 6,827

Tabelle 53: GC-Messungen fiir 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-2aa, X) — Analyse.

Standard [ml]

Standard [Area]

Analyse [ml]

Analyse [Area]

Fa/ Fx

0,05

131074

0,05

1495266

11,4078

Fr/Fa
w
1

mgA/mgR

Abbildung 66: Eichgerade fiir 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-1H-[1,2,4]triazol (7-2aa).
b: 0,34374, F: 0,00475, c: 1,020 mg / ml (K: 0,99856; S: 0,13975; Z: 5);

- - - linearer Fit, (ITGrenze oberer bzw. unterer 95 % Konfidenzbereich.

Die Gesamtausbeute fiir die Quantifizierung von 3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-2aar)

wurde unter Zuhilfenahme der fiir diese Verbindung aufgestellten Eichgeraden (Abbildung 66) ermittelt und

betrug 52 mg (36 %), wobei die theoretische Ausbeute mit 143 mg berechnet wurde.
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Tabelle 54: GC-Messungen fir 1-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-[1,2 4ltriazol (7-3ba, R) -

Eichgerade.
Referenz [ml] Referenz [Area] Analyse [ml] Analyse [Area] Fa/Fr mgA/mgR
0,05 121792 0,01 236028 0,516 0,308
0,05 304248 0,02 262440 1,159 0,615
0,05 24984 0,03 13797 1,811 0,923
0,05 88876 0,04 38354 2,317 1,231

Tabelle 55: GC-Messungen fir 1-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-[1,2,4]triazol (7-3ba, X) -

Analyse.

Referenz [ml]

Refernz [Area]

Elektro [ml]

Elektro [Area]

Fa/Fx

0,05

103109

0,05

520798

2,3250

0,84

0,6 4

mgA / mgR

0,4

0,24

0,04

0,5 1,0

15 ' 2,0 ' 2,5
FA/FR

Abbildung 67: Eichgerade fir 1-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-[1,2 4]triazol (7-3ba).
b: 0,52599, F:0,00764, c: 0,691 mg/ ml (K: 0,99892; S: 0,0244; Z: 5);

- - - linearer Fit, (ITGrenze oberer bzw. unterer 95 % Konfidenzbereich.

Die Gesamtausbeute fur die Quantifizierung von 1-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-

[1,2,4]triazol (7-3ba) wurde unter Zuhilfenahme der fir diese Verbindung aufgestellten Eichgeraden

(Abbildung 67) ermittelt und betrug 35 mg (25 %), wobei die theoretische Ausbeute mit 139 mg

berechnet wurde.
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Tabelle 56: GC-Messungen fiir 5-(2,4-Dimethoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-[1,2,4]triazol (7-2ay,

R) - Eichgerade.

Referenz [ml] Referenz [Area] Analyse [ml] Analyse [Area] Fa/Fr mgA/mgR
0,05 190918 0,01 326757 1,712 0,577
0,05 137876 0,02 499142 3,620 1,154
0,05 130870 0,03 719040 5,494 1,731
0,05 45591 0,04 329917 7,236 2,308
0,05 26389 0,05 274592 10,406 2,885

Tabelle 57: GC-Messungen fiir 5-(2,4-Dimethoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-[1,2,4]triazol (7-2ay,

X) - Analyse.
Referenz [ml] Refernz [Area] Elektro [ml] Elektro [Area] Fa/Fx
0,05 97875 0,05 193973 1,9788

3,0

2,5

2,04

mgA/mgR

Abbildung 68: Eichgerade von 5-(2,4-Dimethoxyphenyl)-3-(4-methoxphenyl)-1-phenyl-[1,2,4]triazol (7-2ay).
b: 0,2968, F: 0,13288, c: 0,634 mg / ml (K: 0,99415; S: 0,00924; Z: 6);

- - - linearer Fit, (TTGrenze oberer bzw. unterer 95 % Konfidenzbereich.

Die Gesamtausbeute fur die Quantifizierung von 5-(2,4-Dimethoxyphenyl)-3-(4-methoxphenyl)-1-

phenyl-[1,2,4]triazol (7-2ay) wurde unter Zuhilfenahme der fir diese Verbindung aufgestellten

Eichgeraden (Abbildung 68) ermittelt und betrug 8 mg (22 %), wobei die theoretische Ausbeute mit

35 mg berechnet wurde.
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Tabelle 58: GC-Messungen fiir 1,3-Bis-(4-methoxyphenyl)-5-phenyl-[1,2 4]triazol (7-2ba, R) - Eichgerade.

Referenz [ml] Referenz [Area] Analyse [ml] Analyse [Area] Fa/Fr mgA/mgR
0,05 221714 0,01 448674 2,024 1,562
0,05 65456 0,02 269121 4111 3,123
0,05 100698 0,03 643702 6,392 4,685
0,05 62781 0,04 508386 8,106 6,246
0,05 22348 0,05 243817 10,910 7,808

Tabelle 59: GC-Messungen fir 1,3-Bis-(4-methoxyphenyl)-5-phenyl-[1,2,4]triazol (7-2ba, X)- Analyse.

Referenz [ml]

Refernz [Area]

Elektro [ml]

Elektro [Area]

Fa/ Fx

0,05

48474

0,05

160250

3,3059

mgA/mgR

Abbildung 69: Eichgerade von fiir 1,3-Bis-(4-methoxyphenyl)-5-phenyl-[1,2 4]triazol (7-2ba).
b: 0,7371; F0,16873; c: 0,153 mg / ml (K: 0,99851; S: 0,01074; Z: 6);

- - - linearer Fit, (ITGrenze oberer bzw. unterer 95 % Konfidenzbereich.

Die Gesamtausbeute fur die Quantifizierung von 1,3-Bis-(4-methoxyphenyl)-5-phenyl-[1,2,4]triazol

(7-2ba) wurde unter Zuhilfenahme der fir diese Verbindung aufgestellten Eichgeraden (Abbildung

69) ermittelt und betrug 33 mg (22 %), wobei die theoretische Ausbeute mit 148 mg berechnet

wurde.
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Tabelle 60: GC-MS-Messungen fir 1,3,5-Triphenyl-[1,2,4]triazol (7-1aa, R) — Eichgerade.

Referenz [ml] Referenz [Area] Analyse [ml] Analyse [Area] Fa/Fr mgA/mgR
0,05 419122 0,01 1212214 2,892 0,169
0,05 296227 0,02 2925808 9,877 0,338
0,05 247212 0,03 3529376 14,277 0,508
0,05 217777 0,04 4429718 20,341 0,677
0,05 217473 0,05 4198966 19,308 0,846

Tabelle 61: GC-MS-Messungen fiir 1,3,5-Triphenyl-[1,2,4]triazol (7-1aa, X) — Analyse.
Referenz [ml] Refernz [Area] Elektro [ml] Elektro [Area] Fa/Fx
0,05 187609 0,05 403997 2,153
0,7—-
0,6—-
0,5—-
x 0,4-
[ ]
1S
= 031
< ]
2 024
011
0,0—-
-0,1 - :::;? T

15 20

Abbildung 70: Eichgerade fir 1,3,5-Triphenyl-[1,2,4]triazol (7-1aq).
b: 0,03435; F: 0,0014; ¢: 0,19 mg / ml (K: 0,99396; S: 0,037535; Z: 5);

- - - linearer Fit, (ITGrenze oberer bzw. unterer 95 % Konfidenzbereich.

Gesamtausbeute fiir den Ansatz von 9,6 mg (6 %). Die theoretische Ausbeute betragt 150 mg.

Die Gesamtausbeute flir die Quantifizierung von 1,3,5-Triphenyl-[1,2,4]triazol (7-1ac) wurde unter

Zuhilfenahme der fir diese Verbindung aufgestellten Eichgeraden (Abbildung 70) ermittelt und

betrug 10 mg (6 %), wobei die theoretische Ausbeute mit 150 mg berechnet wurde.
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Tabelle 62: GC-MS-Messungen fir 1-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-[1,2,4]triazol (7-3ba, R) -
Eichgerade.

Referenz [ml] Referenz [Area] Analyse [ml] Analyse [Area] Fa/Fr mgA/mgR
0,05 370955 0,01 178242 0,480 0,308
0,05 295607 0,02 345917 1,170 0,615
0,05 269576 0,03 535001 1,985 0,923
0,05 240327 0,04 669792 2,787 1,231
0,05 226082 0,05 826827 3,657 1,538

Tabelle 63: GC-MS-Messungen fiir 1-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-[1,2 4]triazol (7-3ba, X) —
Analyse.

Referenz [ml] Refernz [Area] Elektro [ml] Elektro [Area] Fa/Fx
0,05 217665 0,05 1472791 6,7663

mgA/mgR

Abbildung 71: Eichgerade fur 1-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-[1,2 4]triazol (7-3ba).
b: 0,45598; F:0,01635; c: 0,775 mg/ ml; (K: 0,99472; S: 0,08157; Z: 5);

- - - linearer Fit, (TTGrenze oberer bzw. unterer 95 % Konfidenzbereich.

Die Gesamtausbeute fiir die Quantifizierung von 1-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-
[1,2,4]triazol (7-3ba) wurde unter Zuhilfenahme der fir diese Verbindung aufgestellten Eichgeraden

(Abbildung 71) ermittelt und betrug 39 mg (27 %), wobei die theoretische Ausbeute mit 139 mg
berechnet wurde.

130



EXPERIMENTELLER TEIL

Tabelle 64: GC-MS-Messungen fiir 3,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-[1,2 4]triazol (7-2a3, R) -
Eichgerade.
Referenz [ml] Referenz [Area] Analyse [ml] Analyse [Area] Fa/Fr mgA/mgR
0,05 352288 0,01 253434 1,163 0,923
0,05 230944 0,02 438152 2,149 1,846
0,05 227718 0,03 737395 3,550 2,769
0,05 171467 0,04 948796 5,781 3,692
0,05 149814 0,05 1144533 6,933 4,615

Tabelle 65: GC-MS-Messungen fiir 3,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-[1,2,4]triazol (7-2a[3, X) — Analyse.

Referenz [ml] Refernz [Area] Elektro [ml] Elektro [Area] Fa/Fx
0,05 217665 0,05 1472791 6,7663
5
4 -
34
14
()]
1S
~ 24
<
()]
1S
14
04
10 1 2 3 4 5 & 71
Fa/Fr

Abbildung 72: Eichgerade fiir 3,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-[1,2,4]triazol (7-2af3).
b: 0,68169; F: 0,02676; c: 0,775 mg / ml; (K: 0,99182; S: 0,26767; Z: 6);

- - - linearer Fit, (ITGrenze oberer bzw. unterer 95 % Konfidenzbereich.

Die Gesamtausbeute fur die Quantifizierung von 3,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-[1,2,4]triazol

(7-2a3) wurde unter Zuhilfenahme der flir diese Verbindung aufgestellten Eichgeraden (Abbildung

72) ermittelt und betrug 2 mg (6 %), wobei die theoretische Ausbeute mit 33 mg berechnet wurde.
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Tabelle 66: GC-MS-Messungen fiir 1-(4-Nitrophenyl)-3,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-1ca, R) - Eichgerade.

Referenz [ml] Referenz [Area] Analyse [ml] Analyse [Area] Fa/Fr mgA/mgR
0,05 782134 0,01 518350 0,663 0,615
0,05 907421 0,02 1292899 1,425 1,231
0,05 1014750 0,03 2155932 2,125 1,846
0,05 939690 0,04 2845415 3,028 2,462
0,05 945866 0,05 3504434 3,705 3,077

Tabelle 67: GC-MS-Messungen fiir 1-(4-Nitrophenyl)-3,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-1ca, X) — Analyse.

Referenz [ml]

Refernz [Area]

Elektro [ml]

Elektro [Area]

Fa/ Fx

0,05

293423

0,05

354727

1,2089

3,54

3,04

2,54

2,04

mgA/mgR
o
1

0,54

0,0 4

05 00

0,5 1,0 1,5 2,0

Fa/Fr

2,5 3,0 3,5 4,0

Abbildung 73: Eichgerade fiir 1-(4-Nitrophenyl)-3,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-1¢ca).
b: 0,83462; F: 0,01011; c: 0,26 mg / ml (K: 0,99919; S: 0,05526; Z: 6);

- - - linearer Fit, (ITGrenze oberer bzw. unterer 95 % Konfidenzbereich.

Die Gesamtausbeute fiir die Quantifizierung von 1-(4-Nitrophenyl)-3,5-diphenyl-[1,2,4]triazol (7-1ca)

wurde unter Zuhilfenahme der fir diese Verbindung aufgestellten Eichgeraden (Abbildung 73)

ermittelt und betrug 13 mg (10 %), wobei die theoretische Ausbeute mit 136 mg berechnet wurde.
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11 Anhang

11.1 FT-ATR-IR-Spekten

Tabelle 68: FT-ATR-IR-Spektren von ausgewahlten Harzen.

Wang-Harz mit p-Benzyloxybenzylalkohol-Linker

Acylfunktionalisiertes Wang-Harz

Wellenzahl [cm™]
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0]
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Fortsetzung Tabelle 68: FT-ATR-IR-Spektren von ausgewahlten Harzen.

4-Nitrophenylformiatfunktionalisiertes Wang-Harz Piperazinfunktionalisiertes Wang-Harz mit Urethan-Linker
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‘ X
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11.2 GC-MS-Analysen - Elektrochemie
Tabelle 69: GC-MS-Analysen von ausgewahlten Benzaldehydphenylhydrazonen.

Benzaldehydphenylhydrazon (5-1a)
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Fortsetzung Tabelle 69: GC-MS-Analysen von ausgewahlten Benzaldehydphenylhydrazonen.

Anisaldehydphenylhydrazon (5-2a)
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Fortsetzung Tabelle 69: GC-MS-Analysen von ausgewahlten Benzaldehydphenylhydrazonen.

4-Nitrobenzaldehydphenylhydrazon (5-3a)
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Tabelle 70: GC-MS-Analyse von ausgewéahlten Benzaldehydphenylhydrazonchloriden.

Benzaldehydphenylhydrazonchlorid (11-1a)
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Fortsetzung Tabelle 70: GC-MS-Analyse von ausgewahlten Benzaldehydphenylhydrazonchloriden.

Anisaldehydphenylhydrazonchlorid (11-2a)
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Tabelle 71: GC-MS-Analyse von ausgewéhlten 1,3,5-Triphenyltriazolen.

1,3,5-Triphenyl-[1,2 4]triazol (7-1aa)
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Anhang

Fortsetzung Tabelle 71: GC-MS-Analyse von ausgewahlten 1,3,5-Triphenyltriazolen.

3-(4-Methoxyphenyl)-1,5-diphenyl-[1,2 4]triazol (7-2aa)
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Anhang

Fortsetzung Tabelle 71: GC-MS-Analyse von ausgewahliten 1,3,5-Triphenyltriazolen.

5-(2,4-Dimethoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-[1,2 4]triazol (7-2ay)
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Anhang

Fortsetzung Tabelle 71: GC-MS-Analyse von ausgewahlten 1,3,5-Triphenyltriazolen.

1-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-[1,2,4]triazol (7-3ba)
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Anhang

Ergebnisse aus dem Projekt ,,Synthese von N-Substituted a-Aminonitrile”“ wurde auf einer

Reihe von wissenschaftlichen Tagungen vorgestellt:

6t International Symposium Solid Phase Synthesis and Combinatorial Chemical Libraries,
York, Great Britan 31.08. — 04.09.1999, Katrin C. Probst, Dietmar G. Schmid and Glnther
Jung, “N-Substituted a-Aminonitrile Synthesis”.

International Combinatorial Chemistry Symposium (ICCS), Tiibingen 03.10. - 06.10.1999,
Katrin C. Probst, Dietmar G. Schmid and Guinther Jung, “N-Substituted a-Aminonitrile
Synthesis”.

Publikationen aus den Projektergebnissen bereits erschienen, im Druck oder zur

Veroffentlichung eingereicht:

Probst, K.C. Schmid, D.G. and Jung, G., N-Substituted a-Aminonitrile Synthesis, In Epton
R. (Ed.), Innovation and Perspectives in Solid Phase Synthesis and Combinatorial Libraries
(Proceedings of the Sixth International Symposium, York, 1999), Mayflower Worldwide Ltd.,
Birmingham, U.K., 2001 Ch. 88, pp 339-342.

Publikation in Vorbereitung Uber ,Festphasensynthese von ungewohnlichen Aminosauren
durch S-3CR".

Ergebnisse aus dem Projekt ,Kombinatorisch-elektrochemische Synthesen von

trisubstituierten 1,2,4-Triazolen aus Benzaldehyden, Phenylhydrazinen und Benzonitrilen®

wurden auf einer Reihe von wissenschaftlichen Tagungen vorgestellt:
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200 Meeting of the Electrochemical Society, in Verbindung mit dem 52nd Meeting of the
International Society of Electrochemistry, Teilsymposium Jlc (Bioelectrochemistry and
Organic Electrochemical Reactions: Advances in Electro-Organic Synthesis), San Francisco,
02.09. - 07.09.2001, B. Speiser, W. Markle, K. Probst u. G. Jung, “Anodic Oxidation of
Benzaldehyde Phenylhydrazones in the Presence of Benzonitrile — Mechanism of Product
Formation".

53rd Annual Meeting of the International Society of Electrochemistry — ISE 2002, Symposium
10 (Organic Electrochemistry: Chemical Conversion by Electron Transfer — From
Organometallics via Fine Chemicals to Redox Active Polymer Materials), Dusseldorf, 15.09.
- 20.09.2002, W. Markle, T. Erichsen, C. Tittel, K.C. Probst, G. Jung, W. Schuhmann und B.
Speiser "Combinatorial Microelectrochemistry".



Anhang

» 53 Annual Meeting of the International Society of Electrochemistry — ISE 2002, Symposium
10 (Organic Electrochemistry: Chemical Conversion by Electron Transfer — From
Organometallics via Fine Chemicals to Redox Active Polymer Materials), Dusseldorf, 15.09.
- 20.09.2002, W. Markle, C. Tittel, V. Ryabova, K.C. Probst, W. Schuhmann und B. Speiser
"Multiple Cyclic Voltammetry of Organic and Organometallic Compounds in Wells of
Microtiter Plates".

» Eurocombi 2, The Second European Symposium on Combinatorial Sciences in Biology,
Chemistry, Catalysts and Materials by ESCS, Kopenhagen, 29.06.-03.07.03, B. Speiser, W.
Markle, C. Tittel, Th. Erichsen, W. Schuhmann, K.C. Probst, G. Jung "Combinatorial
Microelectrochemistry: First Results and Perspectives". (Angenommen als Hauptvortrag)

» Eurocombi 2, The Second European Symposium on Combinatorial Sciences in Biology,
Chemistry, Catalysts and Materials by ESCS, Kopenhagen, , 29.06.-03.07.03, K.C. Probst,
W. Markle, G. Nicholson, W. Schuhmann, B. Speiser, G. Jung , "Combinatorial
Microelectrosynthesis of 1,2,4-Triazoles in 96-well Plates". (Angenommen als Poster)

Publikationen aus den Projektergebnissen in Vorbereitung:

* W. Markle, K.C. Probst, G. Jung und B. Speiser, Anodic Oxidation of Benzaldehyde

Phenylhydrazones in the Presence of Benzonitriles. A Parallel Approach.
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