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1 GRUNDLAGEN UND ZIELSETZUNG

1 Grundlagen und Zielsetzung

1.1 Bisthiadiazolo-triaziniumsalze und ihre Reaktionen mit nuk-

leophilen Aminen

Die Bisthiadiazolo-triaziniumsalze M1, die durch eine mehrstufige Kaskadenreaktion aus
1-(Halogenoalkyl)-pyridiniumsalzen oder N,N-Bis(alkyl)pyridiniumsalzen und substitu-
ierten Aminothiazolen leicht zug#inglich sind (Abbildung 1),!3 stellen eine ausgezeichnete
Quelle fiir verschiedene heterozyklisch substituierte Verbindungen dar. Das Grundgeriist
dieser Bis-[1,3,4]-thiadiazolo-[1,3,5]-triazin-8-iumhalogenide besteht aus drei kondensier-
ten Heterozyklen und sie werden im Allgemeinen als 5/6/5-Heterozyklen bezeichnet.

Thre besondere Reaktivitdt ergibt sich zum einen durch die Elektrophilie an den Posi-

Rl
Rl
A )N Py
SN _MeCN % \% )
| N 7X v RZ/QS)\NHZ m'dm /I\ )\ :
= X 41X
R = aryl, akyl M1

2 = alkyl

Abbildung 1: Synthese von Bisthiadiazolo-triaziniumsalzen aus einem Pyridiniumsalz und
zwei Mol 2-Aminothiadiazol

tionen 8a/4a und 9 (Abbildung 2)*® und zum anderen durch komplexe Ringtffnungs-
und Ringschlussreaktionen, die nach dem Angriff eines Nukleophils zu einer Vielzahl von

Produkten fiithren konnen.

(9)

N_® a0 NP
/ \N 0.22 N/
< )\ >()
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Abbildung 2: Resultate einer NPA-Berechnung fir ein Modellkation (B3LYP/6-
311++G(d,p)®

Stickstoffnukleophile sowie primire und sekundire Amine mit einem abstrahierbaren
Proton am Stickstoffatom sowie Nukleophile mit einem 3-Wasserstoff spielen dabei eine
besondere Rolle. Durch den Umsatz solcher Verbindungen mit 5/6/5-Heterozyklen sind
in Abhéngigkeit von Reaktionsbedingungen wie Temperatur, Hilfsbasen oder Losungs-
mittel eine Vielzahl physikalisch und chemisch unterschiedlicher Produkte zugénglich,
wie Walther 2002 zeigte.” Interessanterweise wird oftmals bereits durch die Modifikation

des Losungsmittels! oder durch Variation der Temperatur die vorrangige Bildung eines

I Trotz der Vielzahl méglicher Reagentien haben sich in vorangegangenen Untersuchungen in ers-
ter Linie Acetonitril, Triethylamin/Chloroform Mischungen und Pyridin als Losungsmittel etabliert, da
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bestimmten Produktes forciert und die Entstehung moglicher Nebenprodukte gehemmt.
Abbildung 3 zeigt den nukleophilen Angriff eines priméren Amins an die 4a Position des
Bisthiadiazolo-triaziniumsalzes. Es im ersten Schritt zu einer Bindungskniipfung und so-

mit zur Bildung des Additionsproduktes M2a kommt. Das kurzlebige ammoniumartige
R Rl>” N\\/Rz Rl>’ N\\/R
R2 N/ — RZ N/ —
N )\ N 3 =N, S =N S
N N + R3—NH
e e T S
S S oy | H

4a>N"T
X

2

HN,, N.., _
\H V74 X
R® R3
M1 M2a M 2b
R! = aryl, alkyl
R2 = alkyl
R3=aryl, alkyl

Abbildung 3: Angriff eines Amins an ein Bisthiadiazolo-triaziniumsalz und mogliche Pro-
toneniibertragung

Zwischenprodukt M2a lagert sich durch eine intramolekulare Protoneniibertragung zu
der Verbindung M2b um, deren Stabilitét und elektronische Eigenschaften von signifi-
kanter Bedeutung fiir die moglichen Umlagerungs-, Ring6ffnungs- und Ringschlusskaska-
den sind. Die in diesem Zusammenhang diskutierten Mechanismen basieren auf umfang-
reichen quantenchemischen Berechnungen sowie auf der Analyse von Syntheseprodukten

und deren Nebenprodukten.®:?

1.2 Synthese unterschiedlicher Stoffklassen aus Bisthiadiazolo-

triaziniumsalzen durch Reaktionen mit Aminen

Eine erste Verbindungsklasse, die aus dem Angriff von Aminen an 5/6/5-Heterozyklen
hervorgeht, entsteht bereits bei ihrer Synthese selbst unter geringem Uberschuss an Ami-
nothiadiazol (siehe Abbildung 1). Nachdem ein schwach basisches Aminothiadiazol den
5/6/5-Heterozyklus nukleophil angegriffen hat, kommt es aufgrund der schwachen Basi-
zitdt und der Ambidenz der Heteroaromaten zu einer schnellen Umprotonierung zu M2b
(Abbildung 4 - Weg A). Infolge dessen wird das freie Elektronenpaar des exozyklischen
Stickstoffs in das antibindende C4a—N 4-Bindungsorbital (o,_,) delokalisiert und die
resultierende negative Hyperkonjugation fiihrt sowohl zu einer Verkiirzung der Cja—
N (ezxo)-Bindung als auch zu einer Verldngerung der C/a—N 4-Bindung. Dies fiihrt in
der Folge zu einem Bindungsbruch der C4a—N 4-Bindung und zur Bildung der Zwischen-
stufe M3.197'2 Im Ringéffnungsprodukt M3 erfolgt anschliekend eine weitere intramo-
lekulare Protoneniibertragung zu M4, wobei die Ubernahme des zweiten, jetzt acideren
Iminiumprotons durch die Ambidenz der Aminothiadiazole zusatzlich unterstiitzt wird.
M4 kann daraufhin mit einem Aquivalent Aminothiadiazol und unter Abspaltung von
Ammoniumhalogenid zu einem Bisthiadiazolylalkan M5 reagieren. Durch die Anwesen-
heit geringer Mengen Wasser kann M4 auch zu einem weiteren Bisthiadiazolylalkan M6

hydrolysiert werden.® '3 Da beide Verbindungen eine Aminalstruktur aufweisen — der

diese den synthetischen und chemischen Anforderungen sehr gut entsprechen und die Ergebnisse stets
reproduzierbar sind.
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Abbildung 4: Ring6ffnungsmechanismus und Umlagerung zu Aminal - Weg A

C9-Kohlenstoff ist an zwei Stickstoffatome gebunden — werden analoge Verbindungen
zur Struktur M5 im Folgenden als AMI bezeichnet und analoge Verbindungen zu M6
respektive als AMII. Die Aminale sind ein erstes Beispiel fiir eine neue Verbindungsklas-
se, die aus der Umsetzung von Bisthiadiazolo-triaziniumsalzen mit Aminen hervorgehen
kann.

In vorausgegangen Arbeiten wurden die 5/6/5-Heterozyklen M1 mit einer Vielzahl von
sekundédren und priméren Aminen und unter verschiedenen Bedingungen zur Reaktion
gebracht.”> 1415 Unter anderem wurde gezeigt, dass es zwei wichtige Parameter gibt, die
einen signifikanten Einfluss auf die Umlagerungen und somit auf die entstehenden Pro-
dukte haben. Dies ist zum einen der Aminrest selbst und zum anderen die zu den jeweils
vorliegenden Zwischenstufen relative Basizitidt der Losung, die sich zudem im Laufe der
Reaktion verindern kann. Fiir eine genauere Beschreibung der Folgereaktionen ist es
hilfreich, die angreifenden Amine in aliphatische, benzylische und aromatische Amine zu
unterteilen. Beziiglich der Basizitét der Losung (Losungsmittel, Hilfsbasen, stark basi-
sche Amine) geniigt lediglich die Unterteilung in schwicher basisch und stérker basisch,
um mogliche Umlagerungen zu differenzieren.

Der Angriff eines priméren oder sekundiren Amins an den C4a-Kohlenstoff des 5/6/5-
Heterozyklus fiihrt stets zur Bildung der Strukturen M2a bzw. M2b. Aufgrund der
vorhandenen Symmetrie der Bisthiadiazolo-triaziniumsalze kann zwischen einem Angriff
an die Positionen C% und C/a nicht unterschieden werden. Die Chiralitdt der Zwi-
schenstufen und der méglichen Produkte spielt fiir die mechanistische Betrachtung unter
thermodynamischen Gesichtspunkten nur eine untergeordnete Rolle und wird an dieser
Stelle nicht genauer betrachtet.

Die Reaktionen von aromatischen Aminen mit den 5/6/5-Heterozyklen M1 zeigen deut-
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lich den Einfluss, den das basische Losungsmittel bzw. eine zugesetzte Hilfsbase auf die
Bildung der Produkte hat. Nach dem Angriff eines aromatischen Amins an den 5/6/5-
Heterozyklus und Bildung der Verbindung M2b kénnen zwei unterschiedliche Reakti-
onswege durchschritten werden, die in Abbildung 5 dargestellt sind.!® Unter schwach
basischen Bedingungen, beispielsweise bei Verwendung von Pyridin als Losungsmittel,
erfolgt ebenso wie in Abbildung 4 gezeigt, eine durch negative Hyperkonjugation be-
ginstige Bindungsspaltung zum Ringéffnungsprodukt M3. Im Falle von aromatischen
Aminen wie Anilin ist eine Resonanzstabilisierung durch Aufgabe der Aromatizitét des
Arylsubstituenten nicht moéglich und eine intramolekulare Protoneniibertragung zu M4
ist gehindert — wie beispielhaft an Struktur M3 in Abbildung 4 deutlich wird. Als Ge-

RL N
Rlzary|,a|ky| R2 >——»N/ §\/
R2 = alkyl ¥

Re=aryl

H/< X~ /K
N—N + H™ . O N—N

M7 M8 X M7

Abbildung 5: Umsetzung von 5/6/5-Heterozyklen mit aromatischen Aminen zu substi-
tuierten Thiadiazolen - Weg B

geneffekt tritt eine Delokalisierung des freien Elektronenpaares vom Stickstoff N10 in das
antibindende C9-N8-Bindungsorbital (U*C(g)_N(S)) auf. Die damit beglinstigte Spaltung
der C9-N8-Bindung fiihrt zu einem N-substituierten Aminothiadiazol M7 und zu ei-
nem Iminiumsalz M8 - Weg B in Abbildung 5. Das resultierenden Iminiumsalz M8 ist
sehr instabil, kann nicht isoliert werden und zerfillt durch seine starke Hygroskopie unter
Addition von Wasser sofort zu Aldehyd und Thiadiazol. Seine Existenz wurde jedoch ein-
deutig durch *C-NMR-Messungen nachgewiesen.” Durch die Umsetzungen mit entspre-
chenden Anilinabkémmlingen kénnen sowohl literaturbekannte N-Arylaminothiadiazole
M7 als auch eine Vielzahl neuer Derivate in Ausbeuten von bis zu 80 % synthetisiert
werden.1”

In Abbildung 6 wird der Mechanismus dargestellt, der unter stirker basischen Bedin-
gungen nach dem Angriff des Amins an den 5/6/5-Heterozyklus ablauft. Ein typisches
Losungsmittel, das diesen Reaktionsweg fordert, ist eine Mischung aus Chloroform und
Triethylamin. Durch die starke Base wird von Struktur M2b ein Proton abstrahiert und

es kommt sehr schnell zur Bildung der wesentlich stabileren neutralen Spezies M9a bzw.
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Abbildung 6: Umsetzung von 5/6/5-Heterozyklen mit Aminen zu Azolylcarboximidami-
den - Weg C - ausgewihlte Bindungslingen in A fiir R' = R? = R = Methyl5®

M9b. Der Einfluss der negativen Hyperkonjugation wurde, wie auch im Fall des Angriffs
der Aminothiadiazole, durch DFT-Berechnungen verschiedener Rotamere untermauert.’
MB9b ist eindeutig das stabilere Konformer. Im weiteren Verlauf tritt das freie Elektro-
nenpaar des exozyklischen Aminstickstoffs in Wechselwirkung mit dem antibindenden
Orbital der C{a—S5-Bindung (02(4@7 3(5)), so dass die Kohlenstoff-Schwefel-Bindung
gedehnt und abgeschwicht wird. Uber einen energetisch niedrigen Ubergangszustand
wird die C4a—S5-Bindung gespalten und ein stabiles Betain M10 geht als Produkt dieser
Ringoffnung hervor. Die zwitterionischen Triazinium—Imidothioat—Verbindungen M10
koénnen bereits bei Temperaturen um 0°C' abgefangen und isoliert werden. Die Uberein-
stimmung der kristallographischen Untersuchungen von verschiedenen M10-derivaten
mit den DFT-Berechnungen bestétigt den beschriebenen Mechanismus.'®

Der negativ geladene Schwefel in Struktur M10 kann nun sterisch ungehindert von zwei

Seiten an dem chiralen Kohlenstoff C9 angreifen. Infolgedessen kommt es zu einem Ring-
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schluss und parallel zu einem Bruch der C'9-N10-Bindung. Auf diese Weise entsteht eine
weitere neue Verbindungsklasse, die Azolylcarboximidamide M 11. Die zugehorige Reak-
tionskaskade, die in Abbildung 6 als Weg C bezeichnet wird, kann als ein Vertreter des
Sy (ANRORC)-Mechanismus gesehen werden, da es nach dem Angriff eines Nukleophils
zu einer Ring6ffnungs- und einer Ringschlussreaktion kommt. Die durch negative Hy-
perkonjugation begiinstigte Ring6ffnung der deprotonierten Struktur M9b zu M10 ist
energetisch bevorzugt und die Reaktion ist unter den vorliegenden Reaktionsbedingungen
irreversibel, so dass auf die Bildung von M9b stets die Reaktion zu den Azolylcarbox-
imidamiden M11 folgt.

Die Verbindungen M11 kénnen formal auch als Guanidine? gesehen werden, da an den
C4a-Kohlenstoff des 5/6/5-Heterozyklus drei Stickstoffatome gebunden sind. Durch die
Substitution dieser Guanidineinheit mit Heterozyklen legen die IUPAC-Nomenklaturre-
geln die Bezeichnung “Azolylcarboximidamid” fest. Diese Verbindungen werden im wei-
teren Verlauf dieser Arbeit mit AC abgekiirzt.

Erwdhnenswert ist zudem, dass durch den Umsatz von zwei- und dreifach funktionali-
sierten Aminen mit stochiometrischen Mengen an 5/6/5-Heterozyklen Verbindungen mit
zwei und respektive drei Azolylcarboximidamideinheiten im Molekiil synthetisiert werden
konnen.

Verallgemeinernd gilt, dass alle sekundiren und primiren Amine mit den Bisthiadiazolo-
triaziniumsalzen (5/6/5-Heterozyklen) M1 unter deutlich basischen Bedingungen iiber
die zwitterionische Zwischenstufe M 10 zu den Azolylcarboximidamiden reagieren. Dies
trifft auch fiir die Reaktionen mit priméren benzylischen Aminen zu.

Allerdings tritt bei diesen Umsetzungen eine Nebenreaktion zur Azolylcarboximidamid-
bildung auf: Eine Umlagerung fiihrt unter Austausch von Schwefel durch Stickstoff zu
substituierten Thiadiazolo-triazolo-triaziniumsalzen. Der entscheidende Unterschied zu
Weg C aus Abbildung 3 ist eine durch in Losung befindliche Ammonium- oder Pyridi-
niumsalze assistierte Verschiebung des Iminiumprotons von Betain M10. Daraus erge-
ben sich die beiden moglichen Tautomere M12a (Thiolstruktur) und M12b (Thioamid-
Struktur), die in Abbildung 7 dem Weg D zugeordnet sind. Die Nukleophilie des benzy-
lisch substituierten Stickstoffs begilinstigt einen Angriff an die C6—-SH-Bindung (M12b)
oder an die C6=S-Doppelbindung (M12b) und somit eine Bindungskniipfung zwischen
dem benzylischen Stickstoff und C6. Nach dem Durchschreiten des Ubergangszustandes
und dem erfolgten Ringschluss wird unter Reprotonierung Schwefelwasserstoff abgespal-
ten und ein neuer 5/6/5-Heterozyklus M13 entsteht. Dieser kann mit einem weiteren
Mol Amin R3 — N H, unter gleichen Reaktionsbedingungen zu Verbindung M14 reagie-
ren (Abbildung 8). Einschrinkungen des beschriebenen Stickstoff-Schwefel-Austausches
sind durch den Rest R? gegeben, denn eine hhere Verzweigung der aliphatischen Reste
behindert diesen Reaktionsweg und in Folge dessen entsteht ein grofserer Anteil Azolyl-
carboximidamid (Abbildung 6 - Weg C). Dies trifft vor allem fiir die tert-Butylgruppe
als R? zu, wobei nicht vollstindig geklirt wurde, ob der Einfluss auf der besseren Loslich-
keit der entsprechenden Heterozyklen oder auf elektronischen bzw. sterischen Effekten
beruht.

Um die verschiedenen 5/6/5-Heterozyklen besser unterscheiden zu konnen, werden Trivial-

2In vorangegangen Arbeiten und Publikation werden diese Verbindungen als Guanidine bezeichnet.
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Abbildung 7: Umsetzung von 5/6/5-Heterozyklen mit benzylischen Aminen zu neuen
5/6/5-Heterozyklen - Weg D
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Abbildung 8: Synthese von Bis-triazolo-triaziniumsalzen

oder Kurznamen festgelegt, dies sich aus den Ringatomsubstituenten an Position &, 4
und 5 ergeben (Abbildung 2). Die Bisthiadiazolo-triaziniumsalze 1 werden als SNS-
Heterozyklen bezeichnet, die Thiadiazolo-triazolo-triaziniumsalze M13 als NNS- und die
Bistriazolo-triaziniumsalze M 14 als NNN-Heterozyklen. Mit den bislang beschriebenen
Reaktionsbedingungen ist es moglich, NNS- und NNN-5/6/5-Heterozyklen mit Resten
benzylischer Amine herzustellen.

Diese neuen Heterozyklen sind Vorstufen fiir die unterschiedlichsten Umsetzungen und
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Umlagerungen und fithren zu weiteren Verbindungsklassen, so dass ihre Synthesemoglich-
keiten umfangreich von Wermann untersucht® 13:1%:16:18,19 wyrden. Die Betaine M10 aus
den Abbildungen 6 und 7 erwiesen sich als eine gute Quelle. In einem inerten Losungs-
mittel bei 0° C ist das Reaktionsgleichgewicht praktisch vollstindig auf die Seite der
Betaine verschoben. IThre Weiterreaktion ist, wie in den vorausgegangen Mechanismen
beschrieben, thermodynamisch gehindert und so kénnen die Betaine M10 mit anderen
Verbindungen zur Reaktion gebracht werden. Durch die Zugabe eines Elektrophils wie
Methyl- oder Ethyliodid wird der negativ geladene Schwefel des Betains alkyliert und
das Iodidsalz M15 gebildet. Abbildung 9 (Weg D*) zeigt die Salze M15 und ihre Wei-
terreaktion iiber den intramolekularen Angriff des exozyklischen Stickstoffs auf die C6—
S—-CHj3;-Bindung. Der erneute Ringschluss fiihrt zur Abspaltung von Methylmercaptan
und damit zur Bildung der NNS-5/6/5-Heterozyklen M13. Diese Reaktion kann durch
Temperaturerh6hung positiv beeinflusst werden, wodurch auch das entstehende Methyl-
mercaptan aus der Losung getrieben wird. Durch Variation der Ausgangsheterozyklen
und der Aminreste R? ist eine grofe Anzahl neuer NNS-Heterozyklen und folglich auch
NNN-Heterozyklen in sehr guten Ausbeuten zuginglich.

Beziiglich ihrer Eigenschaften und der Reaktivitét gegeniiber Aminen nehmen alle 5/6/5-
Heterozyklen, die mit einem 2-Hydroxyphenylrest an C9 substituiert sind, eine Sonder-
stellung ein. Dies ist vor allem auf den Einfluss der Hydroxylgruppe zuriickzufiihren. Die
schlechte Loslichkeit der 2-hydroxyphenylsubstituierten Heterozyklen und der entspre-
chenden Azolylcarboximidamide lasst sich durch intramolekulare aber auch intermoleku-
lare Wasserstoffbriickenbindungen der Hydroxylgruppe erkliren.

Neben der verschlechterten Loslichkeit der Heterozyklen in organischen Losungsmitteln

/N\N N/N\ NH, ¥NN>/N>/S
R2—< /k + )\ %RZ + FL3 - S\§N
O N, <
M1 %3H
M2a

N
] s \Rg
M10 M15
Rl

>’N RZ /'\
HN/N o R2—</ /L )\\>—R2
Ri—aryl alkyl #\ g3

2 M13
= alkyl R

R3: aryl, alkyl

(Base)

Abbildung 9: Abfangreaktion mit Alkyliodid und Bildung neuer 5/6/5-Heterozyklen
M13 - Weg D*
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hat die Hydroxylgruppe auch einen signifikanten Einfluss auf die chemischen und elektro-
nischen Eigenschaften der Zwischenstufen und somit auf die folgenden Umlagerungen.”
Aufgrund sehr geringer Ausbeuten an Azolylcarboximidamiden (Weg C) bei der Um-
setzung von hydroxyphenylsubstituierten 5/6/5-Heterozyklen mit aromatischen Aminen
wurde bereits von Walther ein Konkurrenzmechanismus postuliert,” der auf der Deproto-
nierbarkeit der aciden OH—Funktion beruht. Der neue Reaktionsweg fithrt zur Bildung
von Bisthiadiazolylaminen M16 und Azomethinen M 17 (Abbildung 10 - Weg F-1). Die

HO -0
N —~N N N
N N +EtN ~N N~
IS Dak-—d g 5 B
- Et3NHX '
ST N s : SN
-
+ EtzN
+H,0
: + RE—NH,
- EtgNHX
Y wegF-2 Weg F-1
S
N — R3
X N N AN
LU PP
+ +
S s
N
OH H OH
____________________________ M16 M
R®=aryl + RE—NH, - H0

Abbildung 10: Umsetzung von 2-hydroxyphenylsubstituierten 5/6/5-Heterozyklen mit
aromatischen Aminen zu Bisthiadiazolylaminen - Weg F-1/2

Existenz der Verbindungen M16 und M17 konnte mittels NMR-Spektroskopie nachge-
wiesen werden, auch wenn es nicht gelang, diese zu isolieren.

Da in der Reaktionsmischung freier Aldehyd als weiteres Nebenprodukt zu finden ist, der
mit dem iiberschiissigen Amin zu einem Azomethin weiter reagieren kann, muss bei der
Betrachtung des Mechanismus auch die mogliche hydrolytische Zersetzung des 5/6/5-
Heterozyklus diskutiert werden (Weg F-2).

1.3 Eigenschaften und Verwendung der neuen Stoffklassen

Die Strukturklasse der Bisthiadiazolo-triaziniumsalze und viele der aus ihren Umset-
zungen mit Stickstoffnukleophilen hervorgehenden Verbindungen sind bislang nur in der
Arbeitsgruppe Anders untersucht worden und ihre Eigenschaften sind schwer vorauszu-
sagen. Die 5/6/5-Heterozyklen sind planare Trizyklen, die wie bereits mehrfach gezeigt,
nukleophil angegriffen werden kénnen. Aus ihnen kénnen auf unterschiedlichen synthe-
tischen Routen die Aminale M5 und M6 (AMI / AMII), substituierte N-Arylamino-
thiadiazole M7, Azolylcarboximidamide M11 (AC) und die Bisthiadiazolylamine M16

(Amin) dargestellt werden. Sie konnen daher als sehr breit einsetzbare Vorstufen be-
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schrieben werden.

1,3,4-Thiadiazole und insbesondere ihre 2-aminosubstituierten Derivate M7 sind auf-
grund ihrer biologischen Aktivitat als Wachstumsregulatoren fiir Pflanzen, ihrer Antitu-
moraktivitit und ihrer antimikrobiellen Eigenschaften von Interesse.?°-22 2-Amino-1,3,4-
thiadiazol wurde bereits in klinischen “Phase II-Studien” an Patienten mit verschiedenen
Tumoren erfolgreich getestet.?? Da aufgetretene Nebenwirkungen die klinische Anwend-
barkeit signifikant beeinflussten, bestand die Notwendigkeit, nach Derivaten mit breite-

ren Anwendungsspielraum und besserer Vertréglichkeit zu forschen. Als eine sehr viel

S OH
HO S H\
S=—O + Hy;N—NH /R ——)> HO \ \N/ R
HO NH N—N
S S

OH

Abbildung 11: Schemata der Synthese von 2-Amino-5-(2,4-dihdroxyphenyl)-1,3.4-
thiadiazolen

versprechende Substanzklasse wurden dabei die 2-Amino-5-(2,4-dihydroxyphenyl)-1,3,4-
thiadiazole identifiziert,?? die aus Sulfinyl-bis(2,4-dihydroxythiobenzoyl) und substituier-
ten Thiosemicarbaziden synthetisiert werden kénnen (Abbildung 11).

Die Synthese und Charakterisierung von Komplexen der Thiadiazol- und 2-Aminothia-
diazolderivate ist aufgrund ihrer multiplen Komplexierungsmoglichkeiten, aber auch im
Hinblick auf ihrer biologische Aktivitiit von groker Bedeutung. Ahnlich wie die Thia-
diazole haben auch ihre Metallkomplexe antifungizide und antibakterielle Eigenschaften

oder sind Inhibitoren fiir die Carboanhydrase.?*

N R?
T i}s\w N T xK%\ \
N NH - L HI + N
5>:N/N RII;IH /_ > LN/ I\}H /_ >

Azolyl-car boximidamide (CA)

Abbildung 12: Wechselwirkungen von Azolylcarboximidamiden mit Triethylamin

Verbindungen wie die in Abbildung 12 dargestellten Azolylcarboximidamide (AC), die
eine Guanidineinheit enthalten, kommen hiufig in der Natur vor und zeichnen sich dabei
oftmals durch ihre ungewdhnlichen Strukturen und ihre biologische Aktivitét aus.?%: 26
Diese beruht vor allem auf Wechselwirkungen der Guanidineinheiten mit phosphathalti-
gen Biomolekiilen.?”

Die aus den 5/6/5-Heterozyklen resultierenden Azolylcarboximidamide (AC) sind struk-
turell den Guanidinen zuzuordnen; sie weisen aber im Vergleich zu typischen Vertre-
tern deutliche Unterschiede in ihren Eigenschaften auf. Die chemische Verschiebung ih-

rer stickstoffgebundenen Protonen in den 'H-NMR-Spektren im Bereich von 8-11 ppm

10
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Abbildung 13: Mesomerieformen des Guanidiniumions

ist ein deutliches Zeichen ihrer Aciditdt, und so lassen sich die Azolylcarboximidamide
leicht von Organozinkverbindungen deprotonieren. Sie reagieren keineswegs stark ba-
sisch,?® sondern weisen pK ,-Werte von 5-8 auf. Ein ebenso deutlicher Hinweise auf ihre
schwache Basizitét ist die Tatsache, dass bei bislang durchgefiihrten Synthesen in Ge-
genwart von Triethylamin stets die Azolylcarboximidamide und Triethylammoniumhalo-
genid entstanden. Es entstehen keine Guanidiniumsalze (AC-H)™, denn Triethylamin ist
im Vergleich die stérkere Base. Ein Grund fiir die schwache Basizitét konnte im geringe-
ren Resonanzstabilisierungsvermogen der unsymmetrisch substituierten Guanidineinheit
liegen (als Vergleich dienen die Mesomerieformen des einfachsten Guanidiniumiones in
Abbildung 13).

/N 2
w T e s
N\ (Et);Zn \N/ e N T{/
S T)\'\\‘H T2EtH )\ > L
-

R2

R2

Abbildung 14: Mogliche Koordinationsgeometrie eines Azolylcarboximidamides mit zwei
abstrahierbaren Protonen (stickstoffgebundenen/Hydroxylgruppe)

Die N=C-Doppelbindung der Azolylcarboximidamide ist in schwach sauren Milieu hydro-
lysestabil und ebenso stabil gegeniiber der moglichen Addition einer Grignardverbindung.
Die Azolylcarboximidamide zersetzen sich lediglich unter dem andauernden Einfluss star-
ker anorganischer Sduren.

Die Umsetzung von Diethylzink mit verschiedenen Azolylcarboximidamiden hat zu ei-
ner Vielzahl von Komplexen und Salzen gefiihrt, die von Walther ausfiihrlich in seiner
Dissertation beschrieben und mittels NMR-, MS- und IR-Spektroskopie charakterisiert
wurden. Die zur Koordination eingesetzten Azolylcarboximidamide wurden tiberwiegend
aus 2-hydroxyphenylsubstituierten 5/6/5-Heterozyklen (Abbildung 10) synthetisiert und
enthielten somit neben vielen moglichen Koordinationsstellen mindestens ein abstrahier-
bares Proton.

Nach der Umsetzung der Azolylcarboximidamide mit Diethylzink unter inerten Bedin-
gungen wurden schwer 16sliche Verbindungen erhalten. Dies ldsst auf eine hohe Kom-
plexstabilitéit durch zusétzliche Koordination von Stickstoffatomen schliefsen, wie es in
Abbildung 15 dargestellt ist. Eine andere Erklarung fiir die schlechte Loslichkeit dieser
Zinkverbindungen ist die mogliche Existenz von Koordinationspolymeren. Die Azolylcar-

boximidamide, die zwei abstrahierbare Protonen besitzen, konnen wie in Abbildung 14

11
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Abbildung 15: Mogliche Koordinationsgeometrie eines Azolylcarboximidamides mit ei-
nem abstrahierbaren Proton und zusétzlichen Donoratomen

verdeutlicht, iiberbriickend koordinieren.

Trotz der Vielzahl an synthetisierten Komplexen ist es bisher nicht gelungen, eine Mole-
kiilstruktur durch Rontgenstrukturanalyse zu ermitteln, die Aufschluss iiber die Koordi-
nationsumgebung am Zink geben kénnte. Aus der Kristallstruktur eines synthetisierten
Kupferkomplexes kann dennoch die Koordinationsgeometrie der Azolylcarboximidami-
de vorhergesagt werden. Fiir die Zinkkomplexe der Azolylcarboximidamide kann man
eine dhnliche Koordinationsstruktur erwarten, wie sie fiir die §-Diketiminate oder fiir
die Zinkkomplexen des sterisch anspruchsvollen Triazapentadienylanions gefunden wur-
de (Abbildung 16).29-30

R Ny R
@E]ﬁj =
i-Pr J i-Pr

Abbildung 16: 1,3,5-Triazapentadienyl-Metallkomplexe?®: 30

Die in unserer Arbeitsgruppe synthetisierten Zinkverbindungen der Azolylcarboximida-
mide wurden mit verschiedenen Methoden auf ihre Fahigkeit zur Heterokumulenfixierung
und -aktivierung getestet. Einige Verbindungen bew&hrten sich dabei als Copolymerisa-
tionskatalysatoren von Kohlendioxid und Cyclohexenoxid.?! Thre katalytische Effizienz
ist durchaus mit literaturbekannten Katalysatoren vergleichbar und die Polymere ent-
standen in hoher Selektivitit.3?:33

Neben ihrer biologischen Aktivitdt werden Guanidine auch als enantioselektive Kataly-
satoren und chirale Auxiliare eingesetzt. Synthesen, die es ermdglichen, enantiomeren-
oder diastereomerenreine Guanidine zu erhalten, sind dementsprechend von wachsen-
der Bedeutung.>* 3% Bei der in Abbildung 6 (Seite 5) dargestellten Synthese entstehen
chirale Azolylcarboximidamide; somit ist beispielsweise die mogliche Beeinflussung des
Enantiomenverhéltnisses interessant.

Im Gegensatz zu dem Ausgangsheterozyklus ist der C9-Kohlenstoff nach dem Angriff des
Amins an Position 8a/4a (Abbildungen 2 und 3 auf Seite 1 und 2) und nach Bildung der
Verbindung M2 nicht mehr prochiral, sondern chiral. Im weiteren Verlauf der Reaktions-

kaskade kommt es zu Ringoffnungs- und Ringschlussreaktionen, aus denen letztendlich

12
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Abbildung 17: Synthese von chiralen Azolylcarboximidamiden

ein chirales Azolylcarboximidamid hervorgeht wie Abbildung 17 zeigt. Unter der Annah-
me, dass der Angriff des Amins an den 5/6/5-Heterozyklus (Abbildung 3) und der Angriff
des negativ geladenen Schwefels am Kohlenstoff C9 (Abbildung 6, Seite 2) immer von
der sterisch weniger gehinderten Seite erfolgt, miissen die Azolylcarboximidamide letzt-
endlich als Racemat vorliegen.

Die umfangreichen Arbeiten zu dieser Thematik bauen auf eigenen Vorleistungen im
Rahmen der Diplomarbeit auf. Die dazu erbrachten Ergebnisse bestétigten zunéchst nur

die Hypothese der Racematbildung.

13
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1.4 Nomenklatur innerhalb dieser Arbeit

Die einleitenden Absétze haben deutlich gezeigt, dass die Bildung von verschiedenen
Produkten aus den Bisthiadiazolo-triazolo-triaziniumsalzen nicht nur von den Reakti-
onspartnern, sondern zu einem grofien Teil von den Reaktionsbedingungen abhéngig ist.
Um die Ubersichtlichkeit innerhalb dieser Arbeit zu gewihrleisten, werden die auftreten-
den Verbindungen nicht abfolgend nummeriert, sondern es werden Abkiirzungen fiir die
neuen Stoffklassen verwendet. Aus ihnen lassen sich die zu Grunde liegenden Ausgangs-
stoffe ableiten. Ein Teil der verwendeten Abkiirzungen und Bezeichnungen wurde bereits
in den vorangegangen Abschnitten angewandt.

Alle nicht isolierten Verbindungen bzw. alle Strukturen, die lediglich der Veranschauli-
chung von Mechanismen dienen, werden mit Mn bezeichnet (n sind fortlaufende Num-

mern).

e Die 5/6/5-SNS-Heterozyklen oder auch Bisthiadiazolo-triaziniumsalze werden mit

einer Nummer bezeichnet (1-10).

e Die verwendeten nukleophilen Amine, die mit diesen Heterozyklen Reaktionen ein-
gehen und somit die Produkte formen, werden mit kleinen Buchstaben gekenn-

zeichnet. (a-n)

e Alle Produkte, die aus Reaktionen von Heterozyklen und nukleophilen Aminen
hervorgehen, werden als eine Kombination von Ausgangsstoff und Stoffklasse be-
zeichnet. Dabei bezeichnet die erste Stelle den zu Grunde liegenden Heterozyklus
mit Nummern von 1-10. Die zweite Stelle steht fiir das eingesetzte Amin insofern
der Aminrest in dem Produkt vorkommt a-n. Die dritte Stelle (nach dem Binde-
strich) charakterisiert die entsprechende Stoffklasse.

Beispiel 1: 3a-AC >>AC = Azolylcarboximidamid aus Heterozyklus 3 und
Amin a

Beispiel 2: 7Ta-Amin >>Amin = neues Amin aus Heterozyklus 7 und Amin a
Beispiel 3: 8-AMI >>AMI = Aminal aus Heterozyklus 8 (in den Aminalen fin-

den sich keine Reste der Amine)

e Die Abkiirzungen und der Farbcode stehen fiir folgende Stoffklassen:
AC =Azolylcarboximidamid
NNS =NNS-5/6/5-Heterozyklus =Thiadiazolo-triazolo-triaziniumsalz
NINN =NNN-5/6/5-Heterozyklus =Bistriazolo-triaziniumsalz
AMI =Aminal
=Carboximidamid

Amin =Bisthiadiazolylamin oder Thiadiazolyl-triazolylamin

14
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1.5 Zielsetzung

Ziel dieser Dissertation war die Synthese und Charakterisierung von neuartigen Liganden
fiir verschiedene Metalle ausgehend von 5/6/5-Heterozyklen. Im ersten Teil der Arbeit
liegt der Schwerpunkt auf der Synthese chiraler und diastereomerer Azolylcarboximid-
amide und auf Untersuchungen zur Beeinflussung der Chiralitdt der Produkte durch
Variation der Reaktionsparameter wie Temperatur, Losungsmittel und durch Zugabe
chiraler Verbindungen.

Die Synthese potentieller neuer Liganden durch Umsetzung der 5/6/5-Heterozyklen mit
verschiedenen Nukleophilen sowie der Ausbau der Synthesen von viel versprechenden
Neben- oder Abbauprodukten ist Schwerpunkt des zweiten Teils dieser Arbeit. Dazu ge-
hort ebenso die Aufklarung der Reaktionsmechanismen, die zu den gefundenen Produkte
fiihren, mit Hilfe von synthetischen und analytischen Methoden und mittels Molekiilbe-
rechnungen.

Der dritte Teil dieser Arbeit beschiftigt sich mit der Umsetzung der neuen Liganden
mit verschiedenen Metallsalzen, der anschlieffenden Charakterisierung der gefundenen
Komplexe sowie Untersuchungen zu ihren Katalyseeigenschaften am Beispiel der Poly-

carbonatherstellung aus Kohlendioxid und Cyclohexenoxid.
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2 Reaktionen von 5/6 /5-Heterozyklen mit chiralen Ami-

nen

2.1 Auswahl der 5/6/5-Heterozyklen

Aus der Vielzahl der in unserer Arbeitsgruppe synthetisierten und publizierten 5/6/5-
Heterozyklen wurde fiir die innerhalb dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen nur
ein Teil herangezogen. Bei ihrer Auswahl wurde insbesondere auf die unterschiedliche Los-
lichkeit in organischen Solventien und die Variation der elektronischen und somit elektro-
philen Eigenschaften Wert gelegt. Die in Abbildung 18 dargestellten 5/6/5-Heterozyklen
geben hinsichtlich dieser Kriterien eine grofse Bandbreite wieder. Der Heterozyklus 1

1 Br 2 Br_

3 Br 4 Br
OH
- N N— N
Ao G-
5 Br 6 Cl
OH OH
TN >L</“\N; + :N/N\>7<
5 G oA
;7 c g CI

Abbildung 18: Ausgewéhlte 5/6/5-SNS-Heterozyklen
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diente fiir viele Synthesen als Standardmodell, denn sowohl seine Synthese als auch viele
seiner Umsetzungen und die dabei auftretenden Neben- und Abbauprodukte sind durch
Wermann vollstandig aufgekldrt worden. Die Struktur dieses Heterozyklus ist einfach,
und die chemischen Verschiebungen der zwei Methylgruppen und der p-Tolylgruppe im
'H- und '3C-NMR-Spektrum sind gut zuzuordnen. Der Heterozyklus selbst und viele
der aus ihm hervorgehenden Produkte sind in polaren organischen Losungsmitteln wie
beispielsweise Methanol oder Essigsdureethylester moderat 16slich, was eine Auftrennung
der Produktgemische durch Kristallisation oder Digerieren ermoglicht.

Eine Variation der Reste R! und R? beeinflusst neben dem Ldsungsverhalten auch die
Reaktivitit der 5/6/5-Heterozyklen, die durch eine Anderung der elektronischen Eigen-
schaften und durch sterische Effekte hervorgerufen wird. Mit DFT-Berechnungen konn-
te gezeigt werden, dass durch den positiven induktiven Effekt von tert-Butylgruppen
als Rest R? (z.B. Heterozyklus 2) die Elektrophilie an Position Ja//a erheblich abge-
schwécht ist. Im Vergleich dazu hat ein Butylrest als Substituent an Position C9 einen
wesentlich geringeren Einfluss auf die elektronischen Eigenschaften. Er erhoht aber zu-
gleich signifikant die Loslichkeit der Heterozyklus 5 und seiner Produkte in schwach
polaren Losungsmitteln.

Betrachtet man nur das Losungsverhalten, so hat der Naphthylrest in den Verbindungen
3 und 4 einen entgegengesetzten Einfluss; diese beiden Heterozyklen sind im Vergleich
zu den p-tolylsubstituierten Verbindungen 1 und 2 wesentlich schlechter 16slich.

Die 2-hydroxyphenylsubstituierten 5/6/5-Heterozyklen 6, 7 und 8 nehmen, wie ein-
gangs erwahnt, eine Sonderstellung ein, denn zum einen sind diese Verbindungen in
polaren organischen Losungsmitteln wesentlich schwerer 16slich als vergleichbare 5/6/5-
Heterozyklen, und zum anderen sind sie hinsichtlich ihrer elektrophilen Eigenschaften
verschieden.

2.2 Synthese von chiralen Azolylcarboximidamiden

In Anlehnung an Arbeiten und Ergebnisse der eigenen Diplomarbeit wurden fiir die wei-
terfiihrende Synthese chiraler Azolylcarboximidamide® und Untersuchungen zur Chirali-
téatsbeeinflussung R-(+)-Phenylethylamin und S-(—)-Phenylethylamin als chirale Amine
verwendet. Beide Phenylethylamine, dargestellt in Abbildung 19, sind kommerziell er-

CH3 CH3

NH, “NH,

Abbildung 19: R-(+)-Phenylethylamin a und S-(—)-Phenylethylamin b

héltlich. Der chirale Kohlenstoff ist direkt an den Aminstickstoff gebunden, so dass eine
chirale Induktion wihrend der Umsetzung mit den 5/6/5-Heterozyklen zu Azolylcarbox-
imidamiden mdglich ist. Ein detaillierter Reaktionsmechanismus ist in Abbildung 17,

Seite 13 dargestellt. Da neben dem bereits im Amin vorhandenen chiralen Kohlenstoff

3In der Diplomarbeit werden die Azolylcarboximidamide aufgrund ihrer strukturellen Eigenschaften
als Guanidine bezeichnet.
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2 REAKTIONEN VON 5/6/5-HETEROZYKLEN MIT CHIRALEN AMINEN

ein weiteres Chiralitdtszentrum an C9 gebildet wird, resultieren aus solchen Umsetzun-
gen Diastereomere. Durch den Einsatz der enantiomerenreinen Amine ist es moglich, die
beiden entstehenden Diastereomere zu trennen und ihr Stoffmengenverhéltnis zu ermit-
teln. Daraus konnen wichtige Riickschliisse auf den Mechanismus der Diastereomerenbil-
dung gezogen werden. Durch gezielte Reaktionsfithrung wurde weiterfithrend versucht,
die Synthese eines Diastereomers zu bevorzugen bzw. die Diastereomerenverhiltnisse zu

beeinflussen.

Die Umsetzungen der Phenylethylamine mit den verschiedenen 5/6/5-Heterozyklen wur-
den entsprechend der Standardmethode durchgefiihrt und nach einer ersten Aufreinigung
wurden 'H-NMR- und '*C-NMR-Spektren der Rohproduktmischungen aufgenommen.
Die weitere Aufarbeitung und Isolierung der entstandenen Diastereomere erfolgte entwe-
der sdulenchromatographisch, iiber fraktionierte Kristallisation oder durch Digerieren.
Durch Kristallisation aus Essigsdureethylester im Gemisch mit Methanol oder Petro-
lether konnten Kristalle erhalten werden, die fiir eine Rontgenstrukturanalyse geeignet
waren. Alle synthetisierten Verbindungen enthalten Schwefel, und so ist es ohne zuséitz-
liche Messungen moglich, aus den kristallographischen Daten die absolute Konfiguration

zu ermitteln.
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Abbildung 20: 'H-NMR-Spektrum eines Diastereomerengemisches und exemplarische Zu-
ordnung relevanter Signale

Eine genaue Bestimmung der Diastereomerenverhiltnisse ist aufgrund ihrer unterschied-
lichen Loslichkeiten und der daraus folgenden Anreicherung eines Diastereomers in der
Festphase (Kristallisation) oder der fliissigen Phase (Dekantieren/Digerieren) nach der
Aufarbeitung nicht mehr moglich. Die Bestimmung der Diastereomerenverhaltnisse er-
folgte daher aus den NMR-Spektren der Rohproduktmischungen, nachdem die absolute
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2 REAKTIONEN VON 5/6/5-HETEROZYKLEN MIT CHIRALEN AMINEN

Konfiguration mindestens eines abgetrennten Diastereomers ermittelt wurde. Durch Aus-
wertung zweidimensionaler NMR-Spektren konnten den einzelnen Diastereomeren spezi-
fische 'H-NMR-Signale zugeordnet werden, so dass aus den zugehdrigen Integralen das
Diastereomerenverhiltnis im jeweiligen Rohprodukt bestimmt werden konnte.

Um die Zuordnung der Signale zu verdeutlichen, ist in Abbildung 20 das 'H-NMR-
Spektrum eines Diastereomerengemisches dargestellt, das alle fiir die Verbindungsklasse
der Azolylcarboximidamide charakteristischen chemischen Verschiebungen widerspiegelt.
Das Azolylcarboximidamid 5a-AC wurde durch Umsetzung des Heterozyklus 5 mit dem
R-(+)-Phenylethylamin a synthetisiert. Die im Molekiil enthaltenen Methyl- und Methy-
lengruppen iiberlagern sich im Hochfeldbereich des 'H-NMR-Spektrums zwischen 0.65
und 2.0 ppm. Besonders auffillig und gleichzeitig das wichtigste Merkmal der auf Phe-
nylethylamin basierenden diastereomeren Azolylcarboximidamide ist das Multiplett der
a-standigen CH-Gruppe des chiralen Aminrestes. Es hat stets eine chemische Verschie-
bung im Bereich von 5.2-5.6 ppm im 'H-NMR-Spektrum und ist im Vergleich zum Signal
des Ausgangsstoffes stark tieffeldverschoben. Die Signale der CH-Gruppen beider Dia-
stereomere — beide koppeln mit, der benachbarten CH3-Gruppe und der NH-Gruppe —
iiberlagern sich in diesem Multiplett, und bei guter Auflésung (400 MHz) sind sie basis-
liniengetrennt. Nach Isolation eines Diastereomers konnten die Multipletts je einem der

beiden Diastereomere zugeordnet werden. Im Fall des hier vorliegenden Azolylcarbox-

Abbildung 21: Molekiilstruktur des Azolylcarboximidamid 5a-AC(R,R)

imidamids kann man das Diastereomerenverhiltnis auch aus dem Flichenverhiltnis der
Signale bei 6.0 und 6.2 ppm bestimmen, die der Methylengruppe am zweiten chiralen
Kohlenstoff zuzuordnen sind. Das Diastereomerenverhiltnis ergibt sich daraus zu 1:2.
Aufgrund der oftmals sehr breiten NH-Signale kann das Diastereomerenverhiltnis nicht
aus den Flidchenverhiltnissen der beiden NH-Signale bestimmt werden.

Die Diastereomerenverhéltnisse, resultierend aus der Standardsynthese bei Raumtempe-
ratur, sowie die Ausbeuten und die Zuordnung der absoluten Konfigurationen sind fiir alle
aus R-(+)- und S-(—)-Phenylethylamin synthetisierten Azolylcarboximidamide in Tabel-
le 1 dargestellt. Alle Synthesen gelangen in sehr hohen Ausbeuten und die Diastereomere

konnten gut von einander getrennt werden. Die optimierten Reaktionszeiten variieren von

20



2 REAKTIONEN VON 5/6/5-HETEROZYKLEN MIT CHIRALEN AMINEN

Rl
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1
H4C NH, \ R2_< \N(
/k (CHCI3) N~ Y \<
B T
Et3NH X~ CHg
E Z ((+)) }Phenylethylamm 1,2,35,7,8
1a-AC, 2a-AC, 3a-AC, 5a-AC, 6a-AC, 7a-AC
2b-AC, 3b-AC, 5b-AC
Azolyl-carboximidamide - AC

= c

38 £ <
5 £ |z § |2
30 = 3 ® o .0
5 E 2 | g5 =
e X < =29 L
: 1 . | | B | 8% %%
3% R = | & | 8| 28 | &%
1a-AC | 4-Methylphenyl Methyl- R-(+)- | 73% | R/IR:R/S | 1:19
2a-AC | 4-Methylphenyl tert-Butyl- | R-(+)- | 538 % | R/R: R/S | 1:1.3
2b-AC | 4-Methylphenyl tert-Butyl- | S-(—)- | 63% | S/S:S/R | 1:14
3a-AC | 1-Naphthyl- Methyl- R-(+)- |70% | R/JR:R/S | 1:1.7
3b-AC | 1-Naphthyl- Methyl-. | S-(=)- | 74% | S/S:S/R | 1:18
5a-AC | Butyl- Methyl- R-(+)- | 539% | R/R:R/S | 1:2.0
5b-AC | Butyl- Methyl- | S-(=)- | 75% | S/S:S/R | 1:1.9
7a-AC | 2-Hydroxyphenyl- | Ethyl- R-(+)- | 711% | R/R:R/S | 1:1.0
7b-AC | 2-Hydroxyphenyl- | Ethyl- S-(-=)- |62% | S/S:S/R | 1:1.0
8a-AC | 2-Hydroxyphenyl- | tert-Butyl- | R-(+)- | 74% | R/R:R/S | 1:1.0

Tabelle 1: Diastereomerenverhiltnisse von Azolylcarboximidamiden (CA) aus 5/6/5-
SNS-Heterozyklen und R-(+)-Phenylethylamin a und S-(—)-Phenylethylamin b

fiinf Stunden fiir die Umsetzung des in Chloroform sehr gut 16slichen 5/6/5-Heterozyklus
2 bis hin zu 16 Stunden fiir Umsetzungen der schlecht 16slichen Verbindung 7.
Bemerkenswert ist, dass die Umsetzung der 2-hydroxyphenylsubstituierten 5/6/5-Hetero-
zyklen 7 und 8 mit R-(+)- bzw. S-(—)-Phenylethylamin immer zu einem 1:1 Gemisch
der Diastereomeren 7a-AC, 7b-AC und 8a-AC fiihrt, wihrend fiir alle anderen 5/6/5-
Heterozyklen dieses Verhiltnis verschieden ist. Das Diastereomer mit dem héheren An-
teil an der Gesamtausbeute hat immer die R A.uin,Sc9- bzw. die dazu spiegelbildliche
S amin,Rco- Konfiguration.

Genauere Anhaltspunkte iiber den Reaktionsmechanismus, der zur Bildung der Diaste-
reomere fiihrt, sowie iiber den Einfluss kinetischer oder thermodynamischer Effekte er-
gaben sich aus weiteren Umsetzungen unter verschiedenen Reaktionsbedingungen. Aus
der Vielzahl der verfiigbaren 5/6/5-Heterozyklen wurden die Verbindungen 2 und 5 fiir

weitere Untersuchungen ausgewdhlt, da sowohl ihre Substituenten als auch ihre chemi-
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2 REAKTIONEN VON 5/6/5-HETEROZYKLEN MIT CHIRALEN AMINEN

schen Eigenschaften stark verschieden sind. Der Heterozyklus 2 besitzt mit den tert-
Butylgruppen sterisch hoch anspruchsvolle Substituenten an den Thiadiazolringen und
einen aromatischen Substituenten an Position C9. Im Gegensatz dazu haben die Methyl-
gruppen des Heterozyklus 5 einen wesentlich geringeren Raumbedarf und der Kohlenstoff

(9 ist durch eine aliphatische Butylgruppe substituiert.

2.3 Untersuchungen zur Beeinflussung der Diastereomerenver-

haltnisse

Die Reaktionen mit den ausgewéhlten Heterozyklen 2 und 5 und R-(+)-Phenylethylamin
wurden in unterschiedlichen Losungsmitteln, bei verschiedenen Temperaturen und unter
Variation von Konzentration, Reaktionszeit und Stoffmengenverhiltnissen der Reaktan-
den durchgefiihrt. Wie eingangs bereits erwdhnt, kann die Synthese der Azolylcarbox-
imidamide nur unter basischen Bedingung erfolgen, so dass der Losungsmittelwahl Gren-
zen gesetzt sind. Bei der Verwendung von Losungsmitteln, die selbst keine Basen sind,
muss eine Hilfsbase in mindestens stochiometrischer Menge zugegeben werden. Neben
verschiedenen Mischungen von Chloroform und Triethylamin wurden vor allem Tetra-
hydrofuran (THF), Dioxan, Methylendichlorid, Methanol und R-(+)-Phenylethylamin
selbst als Losungsmittel verwendet. Ein signifikanter Einfluss des Losungsmittels konnte
jedoch nicht festgestellt werden.

Die Variation der Reaktionszeit hat ebenso keinen nennenswerten Einfluss auf das Dia-
stereomerenverhiltnis, was sehr gut mit Beobachtungen bei der Synthese der NNS-5/6/5-
Heterozyklen M13 (Abbildung 8, Seite 7) korreliert. Aus diesen Synthesen geht hervor,
dass bei einer Temperatur von —10°C bereits nach 30 Minuten {iber 80 % Betain M10
vorliegen, was fiir eine sehr schnelle und demnach zeitunabhéingige Reaktion spricht.
Der Reaktionsverlauf wird entscheidend iiber die Reaktionstemperatur gesteuert, die da-
mit signifikanten Einfluss auf die Diastereomerenverhéltnisse der beiden Azolylcarbox-
imidamide ausiibt. Eine Ubersicht aller ermittelten Diastereomerenverhltnisse in Ab-
héngigkeit von der eingestellten Reaktionstemperatur ist in Tabelle 2 gegeben. Anhand
der Daten ist sehr gut zu erkennen, dass bei geringen Temperaturen der prozentuale
Anteil eines Diastereomers auf iiber 75 % ansteigt, was einem maximalen de-Wert von
69 entspricht. Eine weitere Verschiebung der Diastereomerenverhéltnisse konnte auch
nicht durch Kombination von Reaktionstemperaturerniedrigung und anderen, im oberen
Abschnitt beschrieben Parametern, erreicht werden.

Die Reaktionstemperatur von —78°C ist als untere Grenze zu sehen, da bei dieser Tem-
peratur der Anteil an gelostem 5/6/5-Heterozyklus sehr gering ist, wodurch die Reak-
tionsgeschwindigkeit und die Ausbeute deutlich herabgesetzt werden.

In der Abbildung 22 sind die wichtigsten Schritte der Azolylcarboximidamidbildung zu-
sammengefasst. Die auf BSLYP /6-31++G(d,p)-Niveau! berechneten und SCF-korrigier-
ten Energien beziehen sich auf ein Modellsystem, bei dem alle Substituenten durch Me-
thylgruppen ersetzt sind. Bei der Betrachtung des Mechanismus ist der Kohlenstoff C9

von grofer Bedeutung, denn dieser — im Edukt prochirale — Kohlenstoff stellt im Pro-

4Alle in dieser Arbeit erwdhnten Dichtefuntionalrechnungen wurden unter Verwendung des B3LYP-
Hybridfunktionals mit dem Basissatz 6-311++G(d,p) durchgefiihrt.
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2 REAKTIONEN VON 5/6/5-HETEROZYKLEN MIT CHIRALEN AMINEN

2a-AC 5a-AC
Reaktions-
bedingungen:
Temperatur (T)
Zeit (t) R/R R/S de R/R R/S de
t=12 h, RT nach 5h umgesetzt 1 2.0 34
t=5h, RT 1 1.3 13 1 2.0 33
t=2 h, RT 1 1.3 13 1 1.9 32
RT 1 1.3 13 1 2.0 34
T=0 °C 1 1.5 25 1 2.0 33
T=—-10 °C 1 1.6 28 1 1.9 32
T=-20°C 1 1.9 31 1 3.0 50
T= -50°C 1 2.0 33 1 3.2 69

Tabelle 2: Untersuchung zum Einfluss der Reaktionstemperatur auf das Diastereome-
renverhéltnis von Azolylcarboximidamiden aus 5/6/5-Heterozyklen 2 und 5 mit R-(+)-
Phenylethylamin a

dukt M11 das neu gebildete Chiralitdtszentrum dar. Die einzige Reaktion an diesem
Kohlenstoff findet im letzten Reaktionsschritt statt, wenn in Verbindung M10 der nega-
tiv geladene Schwefel diesen C'9-Kohlenstoff nukleophil angreift und durch eine parallele
Ring6ffnungs- und Ringschlussreaktion das Azolylcarboximidamid gebildet wird. Unter
der Annahme, dass der Schwefel von der sterisch weniger gehinderten Seite angreift, fin-
det an diesem chiralen Kohlenstoff immer eine Inversion statt. Demzufolge kann dieser
Schritt keinen Einfluss auf das Verhéltnis der gebildeten Enantiomere oder Diastereomere
haben. Tatséchlich ist der C9-Kohlenstoff schon nach dem ersten Angriff des Amins an
den Heterozyklus in Verbindung M2a chiral. Diese Konfiguration wird bis zum letzten
Schritt beibehalten.

Das Amin kann den Heterozyklus an Position C%a oder C4a angreifen und aufgrund der
vorhandenen Symmetrie gibt es fiir diesen ersten Angriff keine Unterscheidungsmoglich-
keiten.

An dieser Stelle soll etwas genauer auf den Aminangriff eingegangen werden. Jede der
beiden Positionen C3a¢ und C4a kann von “oben” oder von “unten” angegriffen werden,

was in Abbildung 23 durch die verschiedenfarbigen Pfeile verdeutlicht wird. Im weiteren
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Abbildung 22: Mechanismus der Bildung chiraler Azolylcarboximidamide berechnet mit
DFT auf dem B3LYP-6-314++G(d,p)-Niveau bei 298.5 K

Verlauf der Mechanismusdiskussion braucht jedoch zwischen den beiden moglichen An-
griffsseiten nicht weiter unterschieden zu werden. Einen Aminangriff entlang des durch
die grauen Pfeile verdeutlichten Reaktionspfads schrinken die volumindsen Reste R! sehr
stark ein. Der Angriff eines beliebigen Amins auf unterschiedlichen Seiten von C8a oder
C4a wandelt die angegriffenen Kohlenstoffe in chirale Zentren um. Es liegen somit bereits
zu diesem Zeitpunkt Diastereomere vor, deren neu gebildete Chiralitétszentren C4a/C3a

und C9 sind. Ein Einfluss dieser diastereomeren Zwischenstufe auf die Konfiguration
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M1+ Amin

M11
Azolylcarboximidamide

Abbildung 23: Angriff eines Amins an den Heterozyklus M1

der Azolylcarboximidamide kann weitestgehend ausgeschlossen werden, denn Umsetzun-

gen mir achiralen Aminen fiihren stets zu Racematen. Zudem wird die Chiralitdt von

Cja/C3a im Verlauf der Reaktion aufgehoben. Ein minimaler Einfluss der moglichen

Angriffsseiten kann zwar nicht vollig ausgeschlossen werden, wird jedoch im Folgenden

im Sinne einer Vereinfachung der Erlduterungen nicht weiter beriicksichtigt.
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Abbildung 24: Bildung der zwei diastereomeren Azolylcarboximidamide aus einem 5/6/5-

Heterozyklus und einem chiralen Phenylethylamin

In der Konsequenz ergibt sich aus dem vorherigen Abschnitt, dass Diastereomereniiber-

schiisse einzig durch das eingesetzte chirale Amin hervorgerufen werden. Um dies zu

verdeutlichen, sind in Abbildung 24 die wichtigsten Reaktionsschritte nochmals darge-

stellt. Nach dem ersten Angriff des chiralen Amins liegen zwei diastereomere Formen von
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2 REAKTIONEN VON 5/6/5-HETEROZYKLEN MIT CHIRALEN AMINEN

Verbindung M2a im Verhiéltnis 1:1 vor: M2a-1 und M2a-2.

Das Reaktionsgleichgewicht dieses Angriffs liegt auf Seiten der Ausgangsstoffe und durch
die Umlagerung eines Protons von dem exozyklischen Stickstoff auf den Stickstoff des
Triaziniumrings werden die Andockprodukte in die stabileren Verbindungen M2b-1
und M2b-2 iiberfiihrt. Die anschliefende reversible Deprotonierung von M2b-1/M2b-2
fithrt zu den Ringoffnungsprodukten M10-1/M10-1 und leitet die weitere Reaktions-
kaskade ein.

Wenn der chirale Rest R? nun einen positiven Einfluss auf die Protonenumlagerung in
einer der beiden diastereomeren Formen M2a-1 oder M2a-2 ausiibt, wird das Reakti-
onsgleichgewicht des Aminangriffs entsprechend auf diese Seite verschoben und in gleicher
Zeit entsteht mehr von diesem Diastereomer. Dies ist auch der Fall, wenn sich der chi-
rale Einfluss zusétzlich oder anstatt dessen auf die sich anschliefsende Deprotonierung
auswirkt.

Experimente mit anderen chiralen Aminen stiitzen diesen Befund, denn sowohl der Ein-
bau von aliphatischen Gruppen zwischen den chiralen Kohlenstoff und die Amingruppe
als auch die Substituenten am chiralen Kohlenstoffzentrum verschieben die Diastereo-

merenverhéltnisse. Reaktionen von zwei verschiedenen 5/6/5-Heterozyklen mit dem in
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Abbildung 25: D-Prolinmethylester

Abbildung 25 gezeigten D-Prolinmethylester ergaben schon bei Raumtemperatur einen
anndhernd gleichen de-Wert von ~60. Dies beruht auf sterischen Effekten des Prolinrings,
in dem sowohl der Aminstickstoff als auch das chirale Kohlenstoffatom angeordnet sind.
Im Falle der Umsetzungen von Phenylethylaminen mit 2-hydroxyphenylsubstituierten
5/6/5-Heterozyklen (6,7,8 Tabelle 18) lassen sich die Diastereomerenverhéltnisse von
1:1 auf den Einfluss der Hydroxylgruppe zuriickfithren. Diese kann beispielsweise durch
Wasserstoffbriickenbindungen die Protonenumlagerung zu M2a-1/M2a-2 oder die an-
schliefende Deprotonierung und Ringéffnung zu M10-1/M10-2 derart begiinstigen, dass
beide Diastereomere wieder zu gleichen Teilen gebildet werden. Somit hebt die Hydro-

xylgruppe den chiralitéitsbeeinflussenden Effekt des chiralen Amins wieder auf.

2.4 Synthese von chiralen NNS-Heterozyklen

Um weitere Einfliisse der chiralen Amine auf die Bildung von diastereomeren Verbin-
dungen aus 5/6/5-Heterozyklen zu untersuchen, schien es sinnvoll, sich einer weiteren
Substanzklasse zuzuwenden: den eingangs beschriebenen Thiadiazolo-triazolo-triazinium-
salzen oder NNS-Heterozyklen M13 (Seite 7). Fiir die Synthese dieser neuen 5/6/5-
Heterozyklen wurde R-(+)-Phenylethylamin a als nukleophiles Amin zusammen mit den
gleichen Ausgangsheterozyklen wie in Abschnitt 2.3 verwendet.

Im einleitenden Kapitel auf Seite 5 und 6 ist bereits erldutert worden, dass die NNS-
Heterozyklensynthese und die Synthese der Azolylcarboximidamide anfénglich iiber die

gleichen Zwischenstufen ablaufen. Diese Zwischenstufen sind die Betaine M10, die bei
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—10-0°C durch Methyliodid abgefangen werden kénnen, da bei dieser Temperatur ihre
Folgereaktion zu Azolylcarboximidamiden gehemmt ist.

Die so gebildeten Abfangprodukte M15 sind sehr instabil und lagern sich bereits bei
Raumtemperatur intramolekular um. Bei ihrer Umlagerung findet ein erneuter Ring-
schluss zu einem NNS-Heterozyklus M 13 statt, der mit der Eliminierung von Methylmer-
captan einhergeht. Obwohl diese Reaktion bereits bei Raumtemperatur einsetzt, musste
zur Vervollstindigung des Umsatzes oftmals noch mindestens 5 Stunden unter Riickfluss
erhitzt werden. Die Rohprodukte dieser Reaktionen wurden durch Kristallisation aus Es-
sigsdureethylester und Methanol gereinigt und einige der Diastereomerenpaare konnten

iiber fraktionierte Kristallisation getrennt werden.

Rl (THF) R
O
N— —~N 3. Ruickfluss N~ ~N
+ R2—</ I + 1 \>7R2.—> R2—</ I + N \>—R2
S/kN’)_\S - Amin*HX NJ\'N')\S
X B,
HaC !
R-(+)-Phenylethylamin
a 1,235,738
1a-NNS, 2a-NNS, 3a-NNS, 5a-NNS, 6a-NNS, 7a-NNS
NNS - 5/6/5-Heter ocyclen
& =
2 5 g
= 3
8 £
g5 3 ?
27 5 -
¥ . |3 /
zZZz R R? s O
1a-NNS | 4-Methylphenyl Methyl- 76 % R/S:R/R | 1:23
2a-NNS | 4-Methylphenyl tert-Butyl- | 63 % R/S:R/R | 1:1.3
3a-NNS | 1-Naphthyl- Methyl- 1% R/S:R/R | 1:20
5a-NNS | Butyl- Methyl- 76 % R/S:R/R | 1:20
7a-NNS | 2-Hydroxyphenyl- | Ethyl- 76 % R/S:R/R | 1:1.0
8a-NNS | 2-Hydroxyphenyl- | tert-Butyl- 1% R/S:R/R | 1:1.0

Tabelle 3: Synthetisierte NNS-5/6/5-Heterozyklen aus SNS-5/6/5-Heterozyklen und R-
(4+)-Phenylethylamin (a) und zugehorige Diastereomerenverhiltnisse

Durch Einkristall-Rontgenstrukturanalyse gelang es, die absolute Konfiguration mindes-
tens je eines diastereomeren NNS-Heterozyklen zu bestimmen. Nach der Zuordnung von
spezifischen NMR-Signalen wurden alle Diastereomerenverhéltnisse anhand der NMR-
Spektren der Rohprodukte bestimmt.

Aus den in Tabelle 3 dargestellten Ergebnissen der NNS-Heterozyklensynthesen und den
zugehorigen Ausbeuten sowie Diastereomerenverhiltnissen unter Standardbedingungen®
kann man zwei wichtige Erkenntnisse ableiten: Einerseits zeigen fiir alle durchgefithrten

5Die Standardbedingungen sind: —10°C , THF als Lésungsmittel, Zugabe von Methyliodid
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2 REAKTIONEN VON 5/6/5-HETEROZYKLEN MIT CHIRALEN AMINEN

Synthesen die Diastereomerenverhiltnissen der NNS-Heterozyklen die gleichen Trends
wie die Diastereomerenverhéltnisse der entsprechenden Azolylcarboximidamide aus Ta-
belle 2. Das bedeutet auch, dass die Umsetzungen der 2-hydroxyphenylsubstituierten
Heterozyklen mit R-(+)-Phenylethylamin stets zu Diastereomeren im Verhéltnis 1:1 fiih-
ren. Andererseits haben, im Gegensatz zu den Azolylcarboximidamiden, die Diastereo-
mere mit dem groferen Anteil an der Gesamtausbeute eine R gp,in,Rcoo-Konfiguration.

Die Untersuchungen zur Beeinflussung der Diastereomerenverhéltnisse bei der NNS-
Heterozyklensynthese wurden ebenfalls mit den beiden Heterozyklen 2 und 5 durch-

gefithrt. Die Variation der Reaktionsparameter konzentrierte sich vor allem auf die Re-

Abbildung 26: Molekiilstruktur des R,R-Diastereomers der NNS-Heterozyklus 5a-NINS

aktionstemperatur, da dies der wichtigste Parameter fiir die Synthese der diastereomeren
Azolylcarboximidamide ist. Die Zusammenfassung dieser Untersuchungen, die in Tabel-
le 4 wiedergegeben ist, zeigt sehr deutlich gute Ubereinstimmungen mit den Ergebnis-
sen der Azolylcarboximidamidsynthesen. Durch eine Temperaturerniedrigung kann das
Verhéltnis der gebildeten Diastereomeren aus Heterozyklus 2 von 3:4 bei Raumtempera-
tur auf maximal 1:2 fiir —78 °C und verschoben werden. Fiir die diastereomeren NNS-
Heterozyklen, synthetisiert aus Heterozyklus 5 und R-(+4)-Phenylethylamin a, wurde

bereits bei —50 °C ein Verhéltnis von 1:3 ermittelt.

All diese Erkenntnisse gehen sehr gut mit den Schlussfolgerungen beziiglich der chira-
len Beeinflussung der Azolylcarboximidamidsynthese konform. Eine Zusammenfassung
beider Reaktionsmechanismen am Beispiel von R-(+)-Phenylethylamin a ist in Abbil-
dung 27 dargestellt.

Die Untersuchungen des Mechanismus der Bildung diastereomerer Azolylcarboximidami-
de haben ergeben, dass durch den Einfluss des eingesetzten chiralen Amins eine der bei-
den zwitterionischen Zwischenstufen M10-1/M10-2 bevorzugt gebildet wird. Da bei
allen Azolylcarboximidamiden aus R-(+)-Phenylethylamin a stets ein groferer Anteil

an R/S-Diastereomer vorliegt, muss zeitgleich ein Uberschuss an M10-1 gebildet wer-
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RIS RIS
N N N —~N
N N N N
re— + \>—R2 r—{ + \>—R2
<A <A
HiC™ " HaC "
2a-NNS 5a-NNS
Reaktions-
bedingungen: R/S R/R de R/S R/R de
Temperatur (T)
T=0°C 1 1.1 ) 1 2 33
T= -10°C 1 1.3 13 1 2 33
T= —50°C 1 1.8 29 1 2.8 47
T= -78°C 1 2 33 1 3 50

Tabelle 4: Diastereomerenverhiltnisse der NNS-Heterozyklen 2a-NNS und 5a-NNS in
Abhénigkeit der Reaktionstemperatur

den. Auf die Synthese der diastereomeren NNS-Heterozyklen iibertragen bedeutet dies,
dass bei einer bevorzugten Bildung von M10-1 auch ein groferer Anteil des R/R-NNS-
Heterozyklus entsteht. Dies bestétigten die durchgefiihrten Reaktionen. Vergleicht man
die temperaturabhéngigen Diastereomerenverhiltnisse fiir die NNS-Heterozyklen und die
Azolylcarboximidamide aus Tabelle 4, so folgt, dass eine Temperaturerniedrigung die Bil-

dung der unterschiedlichen Diastereomeren in gleicher Weise beeinflusst.5

Zusammenfassend ist hervorzuheben, dass die aus diesen Umsetzungen gewonnenen Er-
gebnisse die im vorherigen Abschnitt gemachten Schlussfolgerungen bestitigen und un-
termauern: Die Beeinflussung der Diastereomerenverhiltnisse beider Produkte (Azolyl-
carboximidamide und NNS-Heterozyklen) erfolgt eindeutig durch das chirale Amin zu
Beginn der Reaktionskaskade. Der Einfluss des chiralen Amins tritt bei allen diastereo-
meren Produkten aus 5/6/5-Heterozyklen auf, deren Synthese iiber die zwitterionischen
Zwischenstufen M10-1 bzw. M10-2 verlduft.

2.5 Chirale Bisthiadiazolo-triaziniumsalze

Fiir fortlaufende Untersuchungen zur Chiralitétsbeeinflussung und zur Synthese chiraler
Azolylcarboximidamide wurden chirale Bisthiadiazolo-triaziniumsalze hergestellt. Prin-

zipiell gibt es zwei Moglichkeiten, einen chiralen Rest in die 5/6/5-Heterozyklen einzu-

SDie Diastereomerenverhiltnisse wurden aus den 'H-NMR Spektren der Rohprodukte mit einer Ge-
nauigkeit von 5 % bestimmt.
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Abbildung 27: Synthese von diastereomeren NNS-5/6/5-Heterozyklen aus SNS-
Heterozyklen und einem chiralen Phenylethylamin

bringen: Uber chirale Aminothiadiazole oder iiber einen chiralen Aldehyd. Chirale Ami-
nothiadiazole sind schwer zugénglich, und stets zwei chirale Aminothiadiazole in einen
5/6/5-Heterozyklus eingebaut werden, wiirden bei dieser Synthese bereits Diastereome-
re entstehen. Aus diesem Grund wurden chirale Aldehyde als Ausgangsstoffe fiir chirale
5/6/5-Heterozyklen gewahlt.

Da sich erwiesenermafien in hydroxyphenylsubstituierte Aldehyde sehr leicht chirale Grup-

30



2 REAKTIONEN VON 5/6/5-HETEROZYKLEN MIT CHIRALEN AMINEN

pen einfithren lassen, wurden aus den bereits zur 5/6/5-Heterozyklensynthese herangezo-
genen Aldehyden Salicylaldehyd und p-Hydroxybenzaldehyd als Ausgangsverbindungen
gewahlt. Beide Aldehyde sind mit dem einfachsten chiralen Alkylhalogenid (rac)sek-

MeCN

x -0,

/B-Br /

9-BisPy, 10-BisPy

O \
X
MeCN

N—N N—y\ B
swemer 2 LA — -
s NH, S N s
Br-

-2 O - NH4Br
F

2-Amino-5-methyl- 9 (2-Butoxyphenyl-),
[1,3,4]-thiadiazol 10 (4-Butyxophenyl)

9-Ald, 10-Ald

/

\

Abbildung 28: Synthese von chiralen 5/6/5-Heterozyklen aus 2- und 4-sek-Butoxy-
benzaldehyd

Butylbromid in einer Williamson-Ethersynthese zur Reaktion gebracht wurden, um rac.
2-sek-Butoxybenzaldehyd und rac. 4-sek-Butoxybenzaldehyd zu erhalten. Anschliefend
wurden aus den beiden Aldehyden die Bispyridiniumsalze 9-BisPy und 10-BisPy aus
Abbildung 28 dargestellt. Diese Zwischenstufen wurden durch Umsetzung mit 2-Amino-
5-methyl-thiadiazol in die entsprechenden 5/6/5-Heterozyklen 9 und 10 iiberfiihrt. Die
Drehwerte der beiden neuen 5/6/5-Heterozyklen 9 und 10 sind im Rahmen der Messge-
nauigkeit Null. Beide Verbindungen liegen demnach als Racemate vor.

Die 5/6/5-Heterozyklen 9 und 10 besitzen einen chiralen Kohlenstoff, und zusétzlich
wird der prochirale Kohlenstoff C9 wahrend der Umsetzung mit nukleophilen Aminen
zu einem zweiten Chiralitétszentrum. Demzufolge entstehen bei der Umsetzung dieser
beiden Heterozyklen mit nicht chiralen Aminen bereits diastereomere Azolylcarboximi-
damide. Verschieden substituierte sekundire und primare Amine mit unterschiedlichen
sterischen Anspriichen wie beispielsweise Butylamin, Cyclohexylamin und Diphenylme-
thylamin wurden mit 9 und 10 zur Reaktion gebracht. Abbildung 29 zeigt stellvertretend
die Umsetzung von Heterozyklus 10 mit Cyclohexylamin. Da es das Ziel dieser Umset-
zungen war, einen moglichen Einfluss der chiralen Aldehydkomponente auf die Bildung
der verschiedenen Diastereomere nachzuweisen, wurde anfangs darauf verzichtet, die Pro-
dukte vollstéindig aufzuarbeiten. In den zugehérigen 'H-NMR- und '*C-NMR-Spektren
der Rohprodukte gab es keine Signale, die auf mogliche Diastereomere hinweisen.

Um weitere Anhaltspunkte beziiglich der Diastereomerenbildung zu erhalten, wurden von

allen Rohprodukten und von allen Fraktionen, die wihrend der Aufarbeitung separiert
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3 NEUE AZOLYLCARBOXIMIDAMIDE

wurden, die Drehwerte bestimmt. Nahezu alle Produktmischungen sind optisch nicht
aktiv und nur bei einer sehr geringen Zahl von Rohprodukten wurden Drehwerte von
+/ — 0.15° ermittelt.

O+
RIS
NH2 O/
(CHCIy) S\r’;s
EtsN _<\ N
+ —_— N/N N Vi \N
- EtsNHBr Y \< J

N —
N N
— o)~ "
S NE
Br~
10 diaster eomer e Azolyl-car boximidamide

Abbildung 29: Umsetzung eines chiralen 5/6/5-Heterozyklus mit Cyclohexylamin zu ei-
nem Azolylcarboximidamid

Basierend auf diesen Ergebnissen kann ausgeschlossen werden, dass bei der Umsetzung
der racemischen 5/6/5-Heterozyklen 9 und 10 mit nukleophilen Aminen eine chirale
Information auf den C9 Kohlenstoff iibertragen wird.

Somit haben weder der chirale Kohlenstoff der Butoxygruppe noch die stéirkere sterische
Hinderung des C9-Substituenten im Heterozyklus 9 einen Einfluss auf die Diastereome-
renverhéltnisse der Azolylcarboximidamide.

Schlussendlich bestétigt dies nochmals die Erkenntnis, dass ein chiraler Kohlenstoff nur
einen Einfluss auf das Diastereomerenverhiltnis hat, wenn er geniigend nah am reaktiven
Zentrum des 5/6/5-Heterozyklus ist. Dies ist insbesondere der Fall, wenn das angreifende
Amin selbst chiral ist (vgl. R/S-Phenylethylamin), nicht aber, wenn sich der chirale
Kohlenstoff in einer Seitenkette oder einem entfernten Substituenten befindet.

Mit den gefundenen Ergebnissen kann auch eine theoretisch mdogliche Racemisierung am
C9-Kohlenstoff durch starke Basen ausgeschlossen werden. Es konnte gezeigt werden,
dass sich chirale Aldehyde sehr gut in die 5/6/5-Heterozyklen einbauen lassen, auch wenn
ihr Einfluss auf die Produktkonfiguration entsprechender Folgereaktionen sehr gering

bzw. nicht nachweisbar ist.

3 Neue Azolylcarboximidamide

Neben den Chiralitdtsuntersuchungen der Azolylcarboximidamidsynthesen war das Ziel
der hier vorliegenden Arbeit die Synthese potentieller Liganden fiir die Umsetzung mit
Metallsalzen und metallorganischen Verbindungen. Um eine Vielzahl solcher Liganden zu
generieren, wurden die in Abbildung 18, Abschnitt 2.1, dargestellten 5/6/5-Heterozyklen
1-8 mit verschiedenen nukleophilen Aminen umgesetzt. Neben priméren aliphatischen
und benzylischen Aminen wurden auch Azamakrozyklen und ein aliphatisches Diamin
verwendet. Die ausgewahlten Amine erlauben die Synthese von Azolylcarboximidamiden
mit einer grofsen Anzahl an Donoratomen und zusétzlichen deprotonierbaren Hydroxy-

und Amingruppen - also mit vielen moglichen Koordinationsstellen. Durch die Kombi-
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3 NEUE AZOLYLCARBOXIMIDAMIDE

nation der Amine mit den unterschiedlichen Ausgangsheterozyklen ist eine Steuerung
des Loslichkeitsverhaltens der resultierenden Azolylcarboximidamide in organischen Lo-

sungsmitteln moglich.

3.1 Azolylcarboximidamide als Liganden fiir Katalysatoren der
Copolymerisation von Cyclohexenoxid mit CO,

In seiner Dissertation hat Dr. M. Walther gezeigt, dass sich Azolylcarboximidamide,
die durch Umsetzung von nukleophilen Aminen mit dem 5/6/5-Heterozyklus 8 erhalten
werden konnen, gut als Liganden fiir Zinkkomplexe eignen. Diese Zinkkomplexe wur-
den erfolgreich als Katalysatoren fiir die Copolymerisation von Cyclohexenoxid und COq
getestet.?! Die dabei eingesetzten Liganden, aber insbesondere die aus ihnen hervor-
gegangenen Zinkkomplexe, sind schlecht 16slich in organischen Solventien. Durch eine
Verbesserung der Loslichkeit der Azolylcarboximidamide und der resultierenden Zink-
komplexe sollte sich die Aktivitat der Katalysatoren erhhen.

Es wurden vier repréasentative Amine - Cyclohexylamin, Diphenylmethylamin, Adaman-
tylamin und 2-Pyridylethylamin - ausgew&hlt, die mit dem Heterozyklus 2 umgesetzt

wurden. Alle in Abbildung 30 dargestellten neu synthetisierten Liganden zeichnen sich
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Abbildung 30: Synthese von Azolylcarboximidamiden aus Heterozyklus 2

erwartungsgeméf durch eine sehr gute Loslichkeit in polaren und unpolaren Losungs-
mitteln aus. Die nach erster Aufarbeitung vorliegenden Rohprodukte sind beispielsweise
in Diethylether und in Petrolether so gut 16slich, dass als Reinigung eine Kristallisation
nicht in Betracht gezogen werden konnte. Vielmehr wurden alle Produkte sidulenchro-
matographisch gereinigt und anschliefend aus Petrolether bei —30°C oder aus einem
Wasser-Methanol-Gemisch ausgefillt. Drei der synthetisierten Azolylcarboximidamide
(2¢-AC, 2d-AC und 2e-AC) wurden in sehr guten Ausbeuten von ~85 % erhalten; die

einzige Ausnahme bildet die Umsetzung von Adamantylamin f mit dem Heterozyklus 2.
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Aufgrund der sterischen Hinderung der Amingruppe durch den Adamantylrest und der
schlechten Loslichkeit des Adamantylamins in organischen Lisungsmitteln verlauft diese
Reaktion sehr langsam. Zusétzlich zur Bildung des Azolylcarboximidamids 2f-AC tritt
eine Konkurrenzreaktion auf, die in Abschnitt 5 genauer diskutiert wird.

Die Struktur und der hohe Reinheitsgrad der synthetisierten Azolylcarboximidamide
wurde mittels NMR-Spektroskopie, Elementaranalyse und GC bestétigt - ihre Umsetzung
mit Diethylzink ist in Kapitel 5.1 beschrieben.

3.2 Offenkettige Bisazolylcarboximidamide

Obwohl die einfachen Azolylcarboximidamide bereits eine Vielzahl an moglichen Koordi-
nationsstellen fiir Metalle haben, konnen mit multifunktionalen Azolylcarboximidamiden
noch mehr Donoratome in die Strukturen eingebracht werden, die ggf. die Chelatisierung
eines Metalls ermdglichen. Die Heterozyklen 1-8 wurden mit N,N-Bis-(3-aminopropyl)-
N-methylamin g im Verhéltnis 2:1 umgesetzt um die Bisazolylcarboximidamide 1g-AC-
8g-AC darzustellen (Tabelle 5). Beide primére Amineinheiten des Triamins g liefen sich
in Azolylcarboximidamidstrukturen iiberfithren wahrend die tertiire Amineinheit keine
Reaktion mit den Heterozyklen eingeht. Alle Umsetzungen verliefen sehr schnell, was an-
hand eines Farbumschlags sowie einer raschen Kldrung der Reaktionslésung beobachtet
werden konnte.

Die neuen Bisazolylcarboximidamide sind entgegen den Erwartungen sowohl in Ether
als auch in einigen unpolaren Losungsmitteln wie Petrolether 16slich. Es gelang somit
leider nicht, sie in kristalliner Form zu erhalten. Nachdem alle Bisazolylcarboximidamide
séulenchromatographisch gereinigt wurden, konnten die resultierenden Ole durch Umfil-
len in Methanol-Wasser-Gemischen oder Riihren in polaren Losungsmitteln bei niedrigen
Temperaturen in Feststoffe iiberfiihrt werden. Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht aller neuen
Verbindungen. Die nach Reinigung ermittelten Ausbeuten von 50-80 % belegen die guten
Umsatzraten und es wurden keine Nebenprodukte innerhalb der NMR-Nachweisgrenze
(<5 % ) gefunden. Die Struktur der Produkte wurde mittels Elementaranalyse, Massen-
spektroskopie und NMR-Untersuchungen ausreichend nachgewiesen, wobei die 'H- und
13C-NMR Signalverschiebungen mit entsprechenden NMR-Spektren einfacher Azolylcar-
boximidamide verglichen wurden.

Da mit jeder neuen Azolylcarboximidamideinheit in den Produkten 1g-AC-8g-AC ein
chirales Zentrum am (C9-Kohlenstoff gebildet wird, liegen diese Verbindungen als Dia-
stereomerengemische vor. Anders als die in Abschnitt 2.2 betrachteten Azolylcarboximi-
damide haben diese Diastereomere sehr dhnliche Loslichkeiten, so dass es nicht gelang,
sie durch Kristallisation oder durch Sdulenchromatographie aufzutrennen. Ihre Existenz
konnte durch hochauflésende 13C-NMR Messungen nachgewiesen werden.

In zahlreichen weiteren Reaktionsansitzen wurde versucht, dass Triamin g nur einfach
mit einer Azolylcarboximidamideinheit zu substituieren oder gemischte Bisazolylcarbo-
ximidamide zu synthetisieren. Dies konnte leider nicht realisiert werden, da die Umset-
zungen sehr schnell verlaufen. Offensichtlich gibt es keine Reaktivitdtsunterschiede fiir
eine erste und eine zweite Umsetzung der Amingruppen mit den 5/6/5-Heterozyklen, die

fiir eine Monosubstitution notwendig gewesen wire.
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N,N-Bis-(3-aminopropyl)-N-methylamin

Nummer des
Bisazolylcarbox- Numumer des 1 2 Ausbeute

.. . Heterozyklus R R

imidamids
1g-AC 1 4-Methylphenyl Methyl- 55 %
2g-AC 2 4-Methylphenyl tert-Butyl- 78 %
3g-AC 3 1-Naphthyl- Methyl- 86 %
4g-AC 4 1-Naphthyl tert-Butyl- 69 %
5g-AC 5 Butyl- Methyl- 42 %
6g-AC (3 2-Hydroxyphenyl | Methyl- 54 %
7g-AC 7 2-Hydroxyphenyl | Ethyl- 55 %
8g-AC 8 2-Hydroxyphenyl | tert-Butyl- 52 %

Tabelle 5: Bisazolylcarboximidamide aus 3-Aminopropyl-N-methylamin g

3.3 Zyklische Azolylcarboximidamide aus Azamakrozyklen

Aus der Literatur ist bekannt, dass die offenkettigen Polyamine, wie das im vorherigen
Abschnitt verwendete N,N-Bis-(3-aminopropyl)-N-methylamin g, aufgrund ihrer hohen
Flexibilitat nur schlecht mit Metallen komplexieren. Anders ist dies bei den analogen
zyklischen Verbindungen, in denen die Flexibilitdt der alipahtischen Gruppen verringert
ist. Diese so genannten Azamakrozyklen sind als sehr gute Neutralliganden fiir Zink und
andere Metalle bekannt.3%3® Eine Vielzahl von verschiedenen Azamakrozyklen sind in
unserer Arbeitsgruppe von Notni synthetisiert worden und die aus ihnen dargestellten
Zinkkomplexe wurden beziiglich ihrer Reaktionen mit den Heterokumulenen CS; und
COS experimentell und theoretisch untersucht.??

Um weitere potentielle Liganden darzustellen wurden die 5/6/5-Heterozyklen mit aus-
gewahlten Azamakrozyklen umgesetzt. Bei ersten Vorversuchen zeigte sich schnell, dass
die Ringgrofe der Azamakrozyklen ein limitierender Faktor fiir eine vollstdndige Substi-
tution mit Azolylcarboximidamiden ist. Die Umsetzungen von Heterozyklus 1 mit dem
9gliedrigen Azamakrozyklus 1,4,7-Triazanonan ([9]aneN3) h in verschiedenen molaren
Verhéltnissen lieferten keine einheitlichen Produkte, sondern fithrten stets zu Produkt-

gemischen, wie Abbildung 31 zeigt. Eine reine Monosubstitution des Azamakrozyklen h
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Abbildung 31: Umsetzungen von 1,4,7-Triazanonan ([9]aneNs, h) mit verschiedenen st6-
chiometrischen Mengen des 5/6/5-Heterozyklus 1

konnte ebenso wenig erzielt werden wie eine vollstindige Reaktion aller Amingruppen.
Es entstanden stets Mischungen aus nicht umgesetzten Ausgangsstoffen mit mono- und
disubstituierten Azamakrozyklen. Auch bei einem grofen Uberschuss an Heterozyklus
1 entstanden immer Gemische aus Mono- und Bisazolylcarboximidamid, die weder siu-
lenchromatographisch noch durch Kristallisation voneinander getrennt werden konnten.
Dies ist umso mehr von Bedeutung, da es im Fall von Zyklam [14]aneN, gelang, sdmtliche
Stickstoffe mit Azolylcarboximidamideinheiten zu substituieren.® Aus der Molekiilstruk-
tur dieser Verbindung lisst sich ableiten, dass der Zyklamring durch die Vierfachsubsti-
tution vollig abgeschirmt ist. Eine Koordination von Metallen am Makrozyklus kann in
diesem Fall nicht mehr erfolgen.

Dies zeigt deutlich die Grenzen dieser Synthese auf. Zum einen haben die Azolylcarbox-
imidamidgruppen einen groffen Raumanspruch und zum anderen sind die Amine ge-
geniiber den 5/6/5-Heterozyklen so reaktiv, dass nicht gesteuert werden kann, welche
Amingruppe zuerst reagiert. Der einzige Einfluss ist somit sterischer Natur.

Da eine Mehrfachsubstitution der Azamakrozyklen mit Azolylcarboximidamiden das Ziel
war, wurden fiir weitere Reaktionen zwei Vertreter der Azamakrozyklen mit je zwei sekun-
déren und einer tertifiren Amineinheit im Ring ausgewahlt. Die beiden Azamakrozyklen
8-Methyl-1,4,8-triazacycloundecan ([11]aneNs) i und 1-Methyl-1,5,9-triazazyklododecan
(|[12]aneN3) j wurden nach einer publizierten Arbeitsgruppenvorschrift hergestellt.?® Die
aus ihnen resultierenden Bisazolylcarboximidamide sind in Abbildung 32 dargestellt. In
ihren Eigenschaften, aber insbesondere in ihrem Loslichkeitsverhalten, dhneln diese zykli-
schen Verbindungen sehr stark ihren offenkettigen Analoga aus Abschnitt 3.2. Die zykli-
schen Bisazolylcarboximidamide wurden sdulenchromatographisch gereinigt, da ihre sehr
gute Loslichkeit keine Kristallisation zulief. Nach Umbkristallisation fielen die Produkte
als gelbliche Ole an und sie wurden durch Umfillen aus Methanol in Wasser als wei-
e Feststoffe gewonnen. Thre Struktur konnte mit NMR-Messungen, Elementaranalysen
und Massenspektroskopie ausreichend gesichert werden und die Analysen demonstrieren
zudem die hohen Reinheitsgrade.

Aus den Rohprodukten der Umsetzung der beiden Azamakrozyklen i und j mit He-

terozyklus 1 konnten durch mehrmaliges Umfillen und durch Extraktion jeweils geringe
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Abbildung 32: Umsetzungen von zwei 5/6/5-Heterozyklen 1 und 2 mit 8-Methyl-1,4,8-
triazacycloundecan ([11]aneNs) i und 1-Methyl-1,5,9-triazazyklododecan ([12]aneN3) j

Mengen eines der entstandenen Diastereomere abgetrennt werden. Die isolierten Diaste-
reomere wurden durch 'H- und *C-NMR Messungen charakterisiert. Eine Bestimmung

des Drehwertes belegte, dass es sich tatsdchlich um reine Diastereomere handelt.
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4 Umsetzung von 5/6/5-Heterozyklen mit aromatisch-

en Aminen

Vorausgegangene Umsetzungen haben gezeigt, dass aus Reaktionen von 5/6/5-Hetero-
zyklen mit aromatischen Aminen eine Vielzahl von verschiedenen Produkten hervorgehen
konnen, deren Bildung auf konkurrierenden Reaktionsmechanismen beruht. Neben den
erwarteten Azolylcarboximidamiden M11 (Abbildung 6, Seite 5) lassen sich aus den Roh-
produktmischungen vor allem N-Arylaminothiadiazole M7 als Hauptprodukte isolieren
und charakterisieren (Abbildung 5, Seite 5). Dass die aromatischen Amine ein besonde-
res Reaktionsverhalten gegeniiber den 5/6/5-Heterozyklen haben, zeigt sich jedoch noch
deutlicher an Umsetzungen mit 2-hydroxyphenylsubstituierten Heterozyklen. Aus eini-
gen wenigen Reaktionsansitzen liefen sich sowohl Azolylcarboximidamide M11 als auch
ein Bisthiadiazolylamin M 16 und ein Azomethin M17 isolieren, wie in Abschnitt 1.2
erklért wird.

Ein grofer Teil dieser Arbeit befasst sich mit der Umsetzung aller 2-hydroxyphenylsubstitu-
ierten Heterozyklen 6, 7 und 8 mit aromatischen Aminen unter variablen Reaktionsbe-
dingungen. Neben der Auswertung dieser Synthesen in Bezug auf die Reaktionsmecha-
nismen liegt ein weiterer Schwerpunkt auf der Synthese neuer potentieller Liganden fiir
verschiedene Metallsalze und die Synthese derselben.

4.1 Reaktionen von hydroxyphenylsubstituierten 5/6/5-Hetero-

zyklen mit aromatischen Aminen

Der 2-hydroxyphenylsubstituierte Heterozyklus 8 wurde als Basisverbindung fiir Umset-
zung mit aromatischen Aminen gewahlt, denn die aus ihm hervorgehenden Produkte
kénnen anhand ihrer chemischen Verschiebung im 'H-NMR-Spektrum sehr gut identifi-
ziert werden. Die ausgewdhlten aromatischen Amine haben verschiedene Substituenten
am Aromaten, da diese einen grofien Einfluss auf die Reaktivitit der Amine haben.
Alle Umsetzungen des Heterozyklus 8 mit den aromatischen Aminen erfolgten in einer
Mischung aus Chloroform und Triethylamin. Nach einer ersten Aufarbeitung mit Wasser
wurden die Rohprodukte analysiert und die weitere Aufarbeitung erfolgte mittels einer
HPTLC-Methode, die einen hohen Durchsatz ermdglichte.

Abbildung 33 zeigt eine Zusammenstellung der Hauptprodukte, die aus der Umsetzung
des 5/6/5-Heterozyklen 8 mit aromatischen Aminen hervorgehen. Die angegebenen Aus-
beuten beziehen sich auf die gereinigten Produkte. Nicht umgesetzte aromatische Amine
sowie der durch hydrolytischen Abbau des 5/6/5-Heterozyklus freiwerdende Salicylal-
dehyd (vgl. Abbildung 5) sind darin nicht aufgefiihrt. Neben dem neuen Bisthiadiazo-
lylamin 8-Amin (M16) und den Azomethinen (IM17) konnten als Nebenprodukte auch
ein Azolylcarboximidamid (M11) und ein Aminal 8-AMI (MS5) abgetrennt werden. Die
N-Arylaminothiadiazole M7, die bei der Umsetzung von vielen 5/6/5-Heterozyklen mit
aromatischen Aminen als Hauptprodukte gebildet werden, wurden bei diesen Umsetzun-
gen nicht nachgewiesen. Die aufgefiihrten Ausbeuten fiir das Aminal 8-AMI beziehen
sich auf die absolute Ausbeute — die Zahlen in Klammer beriicksichtigen, dass aus einem
Aquivalent 5/6/5-Heterozyklus nur ein halbes Aquivalent Aminal entstehen kann. Alle
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imidamid 8-AMI amin
AC 8-Amin
p-Anisidin 28 % — 51-65 %
p-tert-Butylanilin 34 % — 60 %
o-Aminophenol 5-8 % — 73 %
p-Methylanilin <5% Spuren 75 %
2-Aminopyridin <5% 2(4) % 78 %
4-Aminopyridin — 5 (70) % 15 %
2-Aminopyridin — 5 (70) % 20 %
2-Aminopyrimidin — 7 (54) % 5 %
p-Nitroanilin — 8 (76) % Spuren

Abbildung 33: Umsetzung des Heterozyklus 8 mit aromatischen Aminen — Produktver-
héltnisse und Ausbeuten

Produkte und Nebenprodukte konnten eindeutig anhand der 'H- und *C-NMR-Signale
identifiziert werden, und ihre Charakterisierung wurde durch Massenspektroskopie, IR-
Spektroskopie und Elementaranalyse vervollstindigt. Eine Bestimmung der Produktver-
héltnisse aus den Rohproduktspektren ist nicht méglich, da es im 'H-NMR-Spektrum zu
einer Uberlagerung der charakteristischen Signale aller Produkte kommt. Da alle weite-

ren isolierten Azomethine und Azolylcarboximidamide literaturbekannt sind, wurde auf
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eine weitere Aufarbeitung und Charakterisierung verzichtet.*!~43

Anhand der Datenzusammenstellung in Abbildung 33 kénnen die aromatischen Amine
beziiglich ihrer Reaktivitét gegeniiber dem Heterozyklus 8 in drei Gruppen unterteilt
werden. Die Reaktionen von 8 mit p-Anisidin, p-tert-Butylanilin und o-Aminophenol
fithren mit Ausbeuten von bis zu 73 % zu dem Bisthiadiazolylamin 8- Amin (M16)
und zu dem korrespondierenden Azomethin M17. Als Nebenprodukte wurden geringe
Mengen der entsprechenden Azolylcarboximidamide gefunden, was darauf hinweist, dass
die aromatischen Amine zumindest zu einem Teil wie aliphatische Amine reagieren (vgl.
Abbildung 6, Seite 5). Die Amine 2- und 4-Aminopyridin, sowie 2-Aminopyrimidin und p-
Nitroanilin bilden bei einer analogen Umsetzung nur geringe Mengen Bisthiadiazolylamin
8-Amin (M16) und Azomethin M17. Ein grofer Teil des Ausgangsheterozyklus wird
zu dem Aminal 8-AMI (MS5) umgesetzt und die aromatischen Amine kénnen zu einem
Grofiteil zuriickgewonnen werden. Sie sind also nicht an der Umsetzung des Heterozyklus
beteiligt. p-Methylanilin und das einfachste aromatische Amin Anilin bilden den Uber-
gang zwischen den beiden Gruppen, denn bei ihrer Umsetzung mit dem Heterozyklus
8 entstehen alle drei moglichen Produkte. Auch bei diesen Reaktionen werden die ein-
gesetzten aromatischen Amine nicht vollstdndig umgesetzt und finden sich in geringen
Anteilen im Produktgemisch wieder. Da im Gegensatz zu den aliphatischen Aminen viele
aromatische Amine auf unterschiedliche Weise mit dem 5/6/5-Heterozyklus 8 reagieren,
ist es sinnvoll, die eingesetzten aromatischen Amine sowohl untereinander als auch mit

aliphatischen Aminen zu vergleichen.

Ein prinzipieller Unterschied zwischen aromatischen und aliphatischen Aminen ist die Ba-
sizitat bzw. die Nukleophilie der Amingruppe. Dabei muss jedoch klar zwischen diesen
beiden Begriffen differenziert werden. Nukleophilie ist ein Begriff aus der Reaktionskine-
tik, der sich meist auf die Reaktion mit einem Kohlenstoffzentrum, also einem weichen
elektrophilen Zentrum, bezieht. Basizitdt hingegen ist ein Begriff aus der Thermodyna-
mik und bezieht sich auf die Reaktionen mit Protonen, also harten Elektrophilen. Fiir
die Basizitdt der Stickstoffbasen ist der mesomere Effekt eine wichtige Grofe, denn eine
zunehmende konjugative Stabilisierung reduziert die Basenstédrke. Fiir das bei diesem
Umsetzungen vorliegende polare aprotische Losungsmittelgemisch aus Chloroform und
Triethylamin gilt, dass die Nukleophilie mit steigender Basizitdt zunimmt. Demzufolge
liefert die hohere Basizitit der aliphatischen Amine eine Erklarung fiir die Beobachtung,
dass sie im Allgemeinen wesentlich schneller mit den 5/6/5-Heterozyklen reagieren als
die aromatischen Amine.

Die Nukleophilie der aromatischen Amine ist wiederum stark abhingig von den meso-
meren und induktiven Effekten der Ringsubstituenten. Aufgrund des Fehlens von ent-
sprechender Literatur fiir alle verwendeten Amine wurden quantenchemische Berechnung
zu Hilfe genommen, um die Reaktivitiat der Amine untereinander besser vergleichen zu
kénnen. Die Geometrien der Amine wurden mittels DFT auf B3LYP/6-31++G(d,p)-
Niveau optimiert. Die Analyse der elektronischen Strukturen, die eine Aussage iiber die

relative Nukleophilie der Amine zueinander ermdglichen, wurde mit “Natural Populati-
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on Analysis” (NPA) durchgefiihrt.” Die Auswertung der Berechnungen ergab, dass die
NPA-Partialladungen am Aminstickstoff sehr gut mit den aus Abbildung 33 abgeleiteten
Reaktivitdtsabstufungen korrelieren. In Tabelle 6 bilden demnach die aromatischen Ami-
ne mit stark negativere Partialladung, also stirkerer Nukleophilie, neben dem Bisthia-
diazolylamin 8- Amin (M16) auch Azolylcarboximidamide M11 und reagieren dhnlich
wie aliphatischen Amine. Die aromatischen Amine mit einem schwécher nukleophilen
Stickstoff bilden vorrangig Aminale. Es ist bekannt, dass sich die 5/6/5-Heterozyklen hy-

Aromatische Amine ‘ q(N) H Aromatische Amine ‘ q(N) ‘

p-Anisidin -0.85 2-Aminopyridin -0.79
p-tert-Butylanilin | -0.84 4-Aminopyridin -0.78
o-Aminophenol -0.82 2-Aminopyrimidin | -0.78
p-Methylanilin -0.80 p-Nitroanilin -0.77
Anilin -0.80

Tabelle 6: NPA-Partialladungen am Amin-Stickstoff der aromatischen Amine

drolytisch in ihre Edukte, die Aldehyde und die Aminothiadiazole, zersetzen konnen, wie
eingangs erwidhnt wurde. Aldehyde reagieren allerdings in schwach sauren bis schwach
basischen Reaktionsmedien oder unter Anwesenheit katalytischer Mengen Saure mit pri-
méaren Aminen zu Azomethinen bzw. Schiffschen Basen; mit sekundiren Aminen kénnen
sie stabile Aminale bilden.

Daher wurden fiir eine genauere Interpretation der gefundenen Ergebnisse weitere Um-
setzungen mit den Edukten und den Produkten sowie mit mdglichen Zwischenstufen
durchgefiihrt, um zu beweisen, dass die in Abbildung 33 dargestellten Verbindungen
tatsdchlich aus dem Angriff eines aromatischen Amins auf den 5/6/5-Heterozyklus her-
vorgegangen sind. Es wurden verschiedene Kombinationen folgender Edukte, moglicher
Produkte sowie deren Zwischenstufen umgesetzt: Salicylaldehyd, 2-Amino-5-tert-butyl-
[1,3,4]thiadiazol, Aminal 8-AMI, Bisthiadiazolylamin 8- Amin, Azomethine M7 und
aromatischen Amine. Fiir die Reaktionsbedingungen wie Losungsmittel, Reaktionszeit,
Reaktionstemperatur und Basizitit wurden &hnliche Verhéltnisse gewihlt, wie sie auch
in den Ausgangssynthesen verwendet wurden. Aus diesen Umsetzungen geht eindeutig
hervor, dass weder die Bildung der Azomethine M 17 aus Salicylaldehyd und einem aro-
matische Amin, noch die Aminalbildung aus Salicylaldehyd und dem Bisthiadiazolylamin
8- Amin iiberhaupt mdglich ist.

Eine weitere wichtige Erkenntnis zur Bildung der Aminale konnte aus der Umsetzung
der 5/6/5-Heterozyklus in Chloroform und Triethylamin unter Lufteinwirkung gewonnen

werden und ist im folgenden Abschnitt genauer beschrieben.

4.2 Mechanismus der Aminalbildung

Heterozyklus 8 kann unter inerten Bedingungen in einem Gemisch aus trockenem Chloro-

form und Triethylamin geriihrt werden und liegt nach Einengen der Lésung unverdndert

"Fiir eine genauere Beschreibung der quantenchemischen Berechnungen siehe Experimentalteil.
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vor. Er setzt sich somit nicht autokatalytisch um. Erstaunlicherweise fithrt die gleiche
Umsetzung unter Einfluss von Luftfeuchtigkeit bzw. mit nicht vollstdndig getrockneten
Losungsmitteln in Ausbeuten von iiber 90 % und innerhalb von 20 Minuten zur Bil-
dung des Aminals 8-AMI — dargestellt in Abbildung 34. Als weitere Produkte entstehen

~N NN / CHCl3/ EtaN / (H,0) N N X0
S GRS Qo < :
N= N
o - EtsNHCI
S N S * | s ¢ OH
cr N

Abbildung 34: Umsetzung von Heterozyklus 8 zu Aminal 8-AMI

lediglich &quivalente Mengen Salicylaldehyd und Triethylammoniumhydrochlorid. Der
Aldehyd kann in diesem Fall zuriickgewonnen werden. Beide bei der Umsetzung entstan-
denen Nebenprodukte wurden durch Isolation aus dem Rohproduktgemisch bzw. durch
NMR quantitativ nachgewiesen.

In gleicher Weise wie Heterozyklus 8 liefsen sich auch die beiden Heterozyklen 6 und 7
unter einfachsten Bedingungen zu Aminalen umsetzen. Aufgrund ihrer schlechten Los-
lichkeit in dem Chloroform-Triethylamin-Gemisch betrigt die Ausbeute an den entspre-
chenden Aminalen (6-AMI und 7-AMI) nur 35-55 %. Es konnten grofte Mengen der
unumgestzten Heterozyklen wiedergewonnen werden (Abbildung 35).
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Abbildung 35: Umsetzung der Heterozyklen 6 und 7 zu Aminalen

Die Aminalbildung wurde bereits als eine Nebenreaktion der Azolylcarboximidamid-
synthese beschrieben; allerdings liegen die bislang erzielten Ausbeuten bei max. 30 %.

Mit den hier gefundenen Ergebnissen kann der Mechanismus der Aminalbildung aus
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Abbildung 36: Mechanismus der Aminalbildung am Beispiel von 8-AMI

2-hydroxyphenylsubstituierten 5/6/5-Heterozyklen eindeutig aufgeklért werden. Der ers-
te Schritt der hydrolytische Zersetzung des 5/6/5-Heterozyklus kann nur die in Abbil-
dung 36 illustrierte Deprotonierung der aciden o-Phenolfunktion sein.

Der Angriff eines Hydroxidions, das aus Wasser und Triethylamin intermediar gebildet
werden konnte, kann definitiv ausgeschlossen werden, wie im weiteren Verlauf dieser Ar-
beit noch gezeigt wird. Nach der erfolgten Deprotonierung wird die C9-N10-Bindung
geoffnet. Dieses gedffnete Produkt kann in einem Gleichgewicht aus chinoider Struk-
tur M18-1 und zwitterionischer Struktur M18-2 vorliegen. Die Existenz der chinoiden
Struktur nach der Deprotonierung konnte mittels NMR-spektroskopischer Untersuchun-
gen nicht eindeutig nachgewiesen werden, da diese sehr kurzlebig ist. Jedoch weisen
bestimmte '*C-NMR-Signale eindeutig auf die Existenz von zwei verschiedenen aroma-
tischen Systemen im Verhiltnis von ca. 1:1 hin, die der di- oder polyzwitterionischen
Struktur M19 zugeordnet werden kénnen (Abbildung 36).
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M19 wird rasch durch Wasser aus der Luft zu Salicylaldehyd und dem Aminal 8-AMI
hydrolysiert. Ein sehr hoher Wassergehalt der Reaktionslosungsmittel, beispielsweise
durch Zugabe von Wasser, fiihrt allerdings nicht zu einer schnelleren Aminalbildung,
denn damit wird sehr wahrscheinlich die Deprotonierung der aciden Phenolfunktion ver-
hindert. Gleiches gilt fiir die Umsetzung in protischen Losungsmitteln wie beispielsweise
Ethanol.

Abbildung 37: Molekiilstruktur des Aminals 8-AMI mit ausgewidhlten Bindungsldngen
der Aminal C-N- und der Imin C=N-Bindungen (ohne Protonen, Bindungslingen in A)

Es kann als gesichert angesehen werden, dass die Bildung der Aminale unter den ver-
wendeten Reaktionsbedingungen unabhingig von der Anwesenheit eines nukleophilen
Amins ist. Sie kann als reine Konkurrenzreaktion zum Angriff eines Amins auf den
5/6/5-Heterozyklus angesehen werden. Mit abnehmender Nukleophilie, also sinkender
NPA-Partialladung am Aminstickstoff, reagieren die aromatischen Amine immer weniger
mit den 5/6/5-Heterozyklen, und es werden grofere Anteile an Aminal 8- AMI gebildet.
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4.3 Mechanismus der Umsetzung aromatischer Amine mit 2-

hydroxyphenylsubstituierten 5/6 /5-Heterozyklen

Anhand aller in den drei vorherigen Abschnitten dargelegten Erkenntnisse und Ergeb-
nisse lésst sich die unterschiedliche Reaktivitdt der aromatischen Amine gegeniiber dem
5/6/5-Heterozyklus 8 hinreichend erkldren und belegen. Eine Zusammenfassung ist in
Abbildung 38 dargestellt.

Alle Umsetzungen sind sowohl durch kinetische als auch durch thermodynamische Ef-
fekte sowie durch die Nukleophilie und Basizitéit aller im System befindlichen Ami-
ne (einschlieklich der Hilfsbase Triethylamin) beeinflusst. Fiir die Umsetzung von 2-
hydroxyphenylsubstituierten 5/6/5-Heterozyklen mit aromatischen Aminen bei Raum-
temperatur in einem Chloroform-Triethylamin-Gemisch kénnen folgende Regeln aufge-

stellt werden:

e Aromatische Amine mit hoher Nukleophilie greifen den Heterozyklus an Position
3a/4a an und bilden Azolylcarboximidamide AC (Weg a). Die Deprotonierung
des Additionsproduktes ist gefolgt von einer Protoneniibertragung zur Stabilisie-

rung der Zwischenstufe, welches der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist.

e Bei sinkender Nukleophilie und Basizitét iberwiegt die starke Basizitat des Hilfslo-

sungsmittels Triethylamin, und die acide o-Phenolfunktion des Heterozyklus wird
deprotoniert.
Aromatische Amine mit schwiicheren basischen Eigenschaften reagieren mit dem
deprotonierten Heterozyklus M18, der nach Ringtffnung als chinoides Mesomer
M18-1 oder als zwitterionisches Mesomer M18-2 vorliegen kann. Bei dieser Ami-
nolyse entstehen Bisthiadiazolylamine M16 und Azomethine M 17 (Weg b).

e Je schwicher die Nukleophilie der aromatischen Amine ist, desto weniger reagie-
ren sie mit dem deprotonierten Strukturen M18. Die anschlieffende Stabilisierung
durch Di- oder Polymerisierungen fiihrt zu den Strukturen M19-1 oder M19-2.
Diese werden anschliefend rasch durch Wasser aus der Luft zu Aminal M5 und
Salicylaldehyd hydrolysiert. M19 (M19-1 und M19-2) kann ebenso mit den aro-
matischen Aminen reagieren und das Aminal M5 (AMI) und ein entsprechendes
Azomethin M17 bilden.

e Der Ubergang zwischen den einzelnen Reaktionswegen ist fliefend und es finden
sich aromatische Amine, wie beispielsweise Anilin, die alle drei moglichen Produkte
bilden.
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Abbildung 38: Umsetzung der 2-hydroxyphenylsubstituierten Heterozyklen mit aromati-
schen Aminen — Einordnung der Produkte beziiglich Nukleophilie der eingesetzten Amine
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4.4 Synthese neuer NNS-Heterozyklen als Quelle fiir Thiadiazolyl-

triazolylamine

Die 2-hydroxyphenylsubstituierten 5/6/5-Heterozyklen sind eine ausgezeichnete Quelle
fiir neue Bisthiadiazolylamine, und es wurde eine Vielzahl neuer NNS-Heterozyklen als
Ausgangsverbindungen fiir diese Synthesen hergestellt. Die Heterozyklen 7 und 8 sind
dazu mit R-(+) und S-(—)-Phenylethylamin, Benzylamin, Butylamin, Picolylamin und
Pyridylethylamin entsprechend der in Abschnitt 2.4 beschriebenen Standardsynthese um-
gesetzt worden. Der Heterozyklus 6 (R?= Me) konnte aufgrund seiner sehr schlechten
Loslichkeit und den damit verbundenen geringen Umsatzraten nicht fiir die Synthese von
NNS-Heterozyklen verwendet werden. Abbildung 39 zeigt eine Ubersicht der synthetisier-
ten NNS-Heterozyklen. Sie konnten in sehr guten Ausbeuten von bis zu 70 % erhalten
werden und liefen sich sehr gut aus Essigsdureethylester-Methanol-Gemischen kristalli-
sieren. Thre Charakterisierung erfolgte durch Elementaranalyse, NMR-Spektroskopie und

in fast allen Fillen durch Rontgenstrukturanalyse geeigneter Einkristalle.
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Abbildung 39: Synthese von 5/6/5-NNS-Heterozyklen aus Heterozyklus 7 und 8

Bei allen durchgefiihrten Synthesen mussten die Reaktionszeiten erhéht werden, um den
vollstindigen Umsatz der intermediir gebildeten alkylierten Betaine M15 (siche Ab-
bildung 9, Seite 7) zu erzielen. Der Einfluss, den die Loslichkeit der Betaine M15 auf
die NNS-Heterozyklenbildung hat, wird besonders an der Reaktion von Heterozyklus 8
mit Picolylamin m deutlich: Aufgrund der Unloslichkeit der Zwischenstufe 8m-M15
in THF konnte der entsprechende NNS-Heterozyklus 8m-INNS, dargestellt in Abbil-
dung 40, nicht auf direktem Weg erhalten werden. Statt dessen musste die Zwischenstufe
8m-M15 vollsténdig isoliert und durch 12-stiindiges Erhitzen unter Riickfluss in Ethanol
und katalytischen Mengen Triethylamin zu dem NNS-Heterozyklus 8m-ININ'S umgesetzt
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HoN

(EtOH)
-MeSH

Abbildung 40: Synthese des 5/6/5-Heterozyklus 8m-NINS iiber eine methylierte Zwi-
schenstufe 8m-M15

werden.

Die Abbildungen 41 und 42 zeigen die durch Rontgenstrukturanalysen erhaltenen Mole-
kiilstrukturen der Zwischenstufe 8m-M15 und des 5/6/5-NNS-Heterozyklus 8m-NNS.
Die Bindungslédngen und -winkel beider Molekiilstrukturen stimmen sehr gut mit den auf
B3LYP/6-31++G(d,p)-Niveau berechneten Strukturen iiberein. Charakteristisch fiir al-

Abbildung 41: Molekiilstruktur von 8m-M15
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le Betaine M 10, ihre Abfangprodukte M15 und die 5/6/5-Heterozyklen selbst ist das
planare Grundgeriist. Dies bedeutet, dass die zwei bzw. drei kondensierten Ringe sowie
die direkt an diese Ringe gebundenen Stickstoffe in einer Ebene liegen. Es werden alle

Ringatome zur Delokalisierung der positiven Ladung herangezogen.

Abbildung 42: Molekiilstruktur von 8m-NNS

Zur Bildung eines NNS-Heterozyklus aus einer Zwischenstufe M15 muss der sich exo-
zyklische sekundére Aminstickstoff N6 an die C6—N5-Bindung addieren. Parallel zu der
Bindungskniipfung zwischen C6-N6 wird das Aminproton auf den N5—-Stickstoff {iber-
tragen. Die Protoneniibertragung erfolgt nicht intramolekular, sondern wird durch ei-
ne in der Reaktionslosung befindliche Base katalysiert. Ein eindeutiger Hinweise darauf
ist, dass fiir die Umsetzung des isolierten Zwischenprodukten 8 m-M15 zu dem NNS-
Heterozyklus 8m-ININ'S katalytische Mengen Triethylamin benétigt werden.

4.5 Synthese von Bisthiadiazolylaminen und Thiadiazolyl-triazol-

ylaminen

Alle 5/6/5-NNS-Heterozyklen (7k-NNS-7n-ININS und 8k-ININS-8n-NNS) sowie die
SNS-Heterozyklen 6, 7 und 8 wurden mit aromatischen Aminen umgesetzt, um die Bis-
thiadiazolylamine und Thiadiazolyl-triazolylamine zu erhalten (Abbildungen 43 und 44).
Aufgrund der schlechten Loslichkeit der Heterozyklen sind die Umsatzraten selbst in
siedendem Chloroform gering, und es wurden Ansétze mit verschiedenen Losungsmitteln
durchgefiihrt. Triethylamin bzw. eine starke organische Base ist ein wichtiges Reagenz fiir
die gewiinschte Reaktion und muss somit in der Reaktionslésung vorhanden sein. Eine zu
geringe Konzentration an Triethylamin fiihrt einerseits nicht mehr zur Deprotonierung
des Heterozyklus; andererseits hat ein groker Uberschuss an Triethylamin einen negativen
Einfluss auf die Loslichkeit der 5/6/5-NNS-Heterozyklen und fordert die hydrolytische
Zersetzung.

Versuche mit hochsiedenden Losungsmitteln wie DMFE, DMSO oder Dioxan ergaben Pro-
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Abbildung 43: Synthese von Bisthiadiazolylaminen

duktgemische mit bis zu zwolf verschiedenen Verbindungen; die dabei erzielten Produkt-
ausbeuten lagen bei maximal 20 % . Die besten Umsatzraten und eine sehr gute Produk-
tausbeute, bezogen auf Bisthiadiazolylamine und Thiadiazolyl-triazolylamine, konnten
letztendlich in einem Gemisch aus absolutem Ethanol und 10 % trockenem Triethylamin
realisiert werden. Es ist essentiell, die Umsetzungen in trockenen Losungsmitteln durchzu-
fithren, da die Anwesenheit von geringen Mengen Wasser die Ausbeuten erheblich sinken
l&sst.

Entgegen den Ergebnissen der Mechanismusuntersuchung sowie den in Abschnitt 38 ge-
troffenen Schlussfolgerungen, wurde nicht Anilin sondern p-Anisidin als aromatisches
Amin fiir die Umsetzungen gewihlt. Ein Vorteil von p-Anisidin ist, dass sich das entste-
hende Azomethin M 17 deutlich besser aus dem Produktgemisch entfernen lisst als die
Azomethine von vergleichbaren aromatischen Aminen. Des Weiteren wurden bei der Ver-
wendung von p-Anisidin die hochsten Ausbeuten erzielt und der Fortschritt der Reaktion
konnte durch Diinnschichtchromatographie iiberwacht werden. Dadurch war es mdoglich,

die Reaktionsdauer signifikant auf maximal fiinf Stunden zu reduzieren.

New N 70°C, 1-5h HO
r2 </ J\+)'\‘\ \> 2 . EtOH / E&N M17
H H —_— +
L. ) _
NS s EtsNHX Ny, NN
/ ) e | | h N
R3 Cl /k )\
N S
N
/ H

7a-NNS, 7b-NNS, 7k-NNS - 7n-NNS 7a-Amin, 7b-Amin, 7k-Amin - 7n-Amin
8a-NNS, 8b-NNS, 8k-NNS - 8n-NNS 8a-Amin, 8b-Amin, 8k-Amin - 8n-Amin

Abbildung 44: Synthese von Thiadiazolyl-triazolylaminen

Die Abbildungen 43 und 44 zeigen die Synthesen der neuen Bisthiadiazolylamine und
Thiadiazolyl-triazolylamine. Nach sdulenchromatographischer Abtrennung des Azome-
thins M17 aus den Rohproduktmischungen wurden die Amine aus Essigsdureethyles-
ter oder Essigsdureethylester-Petrolether-Gemischen kristallisiert. Von der Mehrheit der
Thiadiazolyl-triazolylamine und von allen Bisthiadiazolylaminen konnten fiir die Ront-

genstrukturanalyse geeignete Kristalle gewonnen werden; die weitere Charakterisierung
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erfolgte zusétzlich durch IR~ und zweidimensionale NMR-Spektroskopie. Mit Ausnahme
der Aminprotonen konnten alle NMR-Signale eindeutig den Atomen in der Molekiilstruk-
tur zugeordnet werden. NMR-Austauschexperimente mit schwerem Wasser ergaben, dass
die Aminprotonen im 'H-NMR-Spektrum als ein sehr breites Signal bei 10-11 ppm auf-
treten. In den IR-Spektren kann diesen Aminprotonen eine energiearme Schwingung zu-

geordnet werden, die als breite und schwache Bande bei ~3200-3000 cm ™! auftritt.

Die Bisthiadiazolylamine wie auch die Thiadiazolyl-triazolylamine konnen als verschie-

dene Tautomere nebeneinander vorliegen und sich ineinander umwandeln. Drei mdogliche
R%**%w
N~ \ HN N
R14</ i \>—R1 A —</ \%Rl
s s

Abbildung 45: Mogliche Tautomere der Bisthiadiazolylamine

N N :
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Abbildung 46: Mogliche Tautomere der Thiadiazolyl-triazolylamine

Tautomere der Bisthiadiazolylamine sind in Abbildung 45 dargestellt. Das Tautomer A
ist ein sekundéres aromatisches Amin mit zwei Thiadiazolylsubstituenten und die sym-
metrische Struktur von A korreliert sehr gut mit den aufgenommenen NMR-Spektren. In
den chemisch identischen Tautomeren B und C ist das Aminproton an einen Stickstoff im
Thiadiazolring gebunden, die Strukturen in Ubereinstimmung mit den NMR-Spektren.
Im Gegensatz zu den Bisthiadiazolylaminen sind die drei Tautomere der Thiadiazolyl-
triazolylamine A, B und C, dargestellt in Abbildung 46, chemisch unterschiedlich. Auch
fiir diese Thiadiazolyl-triazolylamine ist Struktur A, bei der das Aminproton an den
iberbriickenden Stickstoff gebunden ist, das stabilste Tautomer. Diese Struktur l&sst
sich auch aus den NMR-Spektren ableiten.

Fiir weitere Untersuchungen zur Stabilitdt der Tautomere sind umfangreiche Dichte-
funktionalrechnungen durchgefithrt worden. Zur Vereinfachung wurden in einem Mo-
dellsystem alle Substituenten an der Thiadiazolyl-triazolylamingrundstruktur durch Me-
thylgruppen ersetzt. Die Geometrieoptimierungen mit DFT auf B3LYP/6-31++G(d,p)-
Niveau wurden durch Berechnungen der harmonischen Schwingungsfrequenzen ergénzt,
um die gefundenen Strukturen als Minimumgeometrien auf der Potentialhyperfliche zu
bestatigen. Abbildung 47 zeigt die wichtigsten Minimumstrukturen der Tautomere, inklu-

sive realistisch moglicher E/Z-Isomere an den C=N-Doppelbindungen. Die dargestellten
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Abbildung 47: Tautomere eines vereinfachten Thiadiazolyl-triazolylamins

Differenzen der freien Energien in kcal/mol beziehen sich auf das Tautomer A.

Erstaunlicherweise sind alle optimierten Geometrien nahezu planar mit einem maxima-
len Torrsionswinkel von 1.1 © fiir das Tautomer C-1. Die Ergebnisse zeigen, dass dieses
Tautomer C-1 die stabilste Spezies in der Gasphase bei 0 K ist, wihrend das Tauto-
mer A von allen berechneten Strukturen die hochste Energie hat. Fiir die Tautome-
risierungen zwischen B-1 und C-1 konnte die ebenfalls planare Struktur TS-B-C als
Ubergangszustand identifiziert werden. Die Tautomersisierung von B-1 zu C-1 ist ei-
ne Protonenverschiebung iiber einen 6gliedrigen Ring mit einer Aktivierungsenergie von
5.5 kcal/mol. Die geringe Aktivierungsenergie des Ubergangszustandes und die geringe
Energiedifferenz zwischen B-1 und C-1 geben eine Erklirung fiir die im Experiment

gefundene Delokalisierung der Aminprotonen.

4.6 Molekiilstrukturen der Bisthiadiazolylamine

Die Molekiilstruktur des einfachsten Bisthiadiazolylamins 6-Amin ist in Abbildung 48
dargestellt; ausgewihlte Bindungslingen sind in der beigefiigten Tabelle zusammenge-
fasst. Das Aminproton ist in dieser Molekiilstruktur an den Stickstoff eines Thiadiazol-
rings gebunden. In Ubereinstimmung mit literaturbekannten 1,3,4-Thiadiazolen und ih-
ren Tautomeren weisen die Bindungslédngen von C2-N2 und NI-N2 auf einen partiellen
Doppelbindungscharakter hin. Der dreifach gebundene N2-Stickstoff ist sp2-hybridisiert,
aber das freie p-Orbital steht orthogonal zur Ebene der drei sp2-Hybridorbitale. Daraus
ergibt sich die vollstindige Planaritit des Grundgeriistes, und alle in Abbildung 48 num-
merierten Atome befinden sich in einer Ebene. Einzig die Wasserstoffe der Methylgruppen
ragen aus der Molekiilebene heraus. Das p-Orbital des freien Elektronenpaares am N2-
Stickstoff und freie Elektronenpaare der Schwefelatome treten in Wechselwirkungen mit
den 7-Elektronen der Doppelbindungen und ermdglichen eine Elektronendelokalisierung.
Diese Elektronendelokalisierung kann man deutlich an den Bindungslingen im System
C1-N1-N2-C2-N3-C8-N/—N5-C}4 erkennen.

Die experimentell bestimmte Molekiilstruktur im Festkérper stimmt nicht mit den chemi-
schen Verschiebungen in den NMR-Spektren iiberein. Das zugehorige 13C-NMR-Spektrum
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’ Ausgewihlte-Bindungslingen in A ‘

S1-C1 1.750 || C3-S2 | 1.746
C1-N1 1.295 || C3-N4 | 1.309
N1-N2 1.374 || N4-N5 | 1.385
N2-C2 1.345 || N5-C4 | 1.300
N2-HIN2 | 0.939 || C4-5S2 | 1.735
C2-S1 1.752 || C4-C5 | 1.488
C2-N3 1.318 || C1-C6 | 1.492
N3-C3 1.360

Abbildung 48: Molekiilstruktur von Bis-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amin 6-Amin
und ausgewihlte-Bindungslédngen

des in DMSO geldsten Bisthiadiazolylamins 6- Amin zeigt zwei Signale fiir sp2-hybridi-
sierte Kohlenstoffe. Daraus ldsst sich im Gegensatz zu der gefundenen Festkorperstruk-
tur fiir die Struktur in Losung eine symmetrische Anordnung ableiten. Der Unterschied
zwischen Festkérperstruktur und dem!>C-NMR-Spektrum kann am ehesten mit der im
vorherigen Abschnitt diskutierten Tautomerisierung (Aquilibrierung) in Losung erklirt
werden.

Es muss jedoch auch beriicksichtigt werden, dass die im Kristall vorliegende Molekiil-
struktur das stabilste Tautomer in einer dichten und somit energetisch giinstigen Packung
ist und dass aus einer solchen Struktur kein eindeutiger Riickschluss auf die Struktur in
Losung geschlossen werden kann.

Bei einer genaueren Betrachtung der Kristallgitters erkennt man, dass die einzelnen Mo-
lekiile im Festkorper durch intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen zusammenge-
halten werden, die in Abbildung 49 durch die griine Linie hervorgehoben sind. Das all-
gemeine Bauprinzip im Kristall ist eine Verkniipfung von zwei verschiedenen Thiadia-
zolringen zweier benachbarter Molekiile iiber die N2—H1—-N5-Briicke. Die Molekiilketten
sind wiederum innerhalb einer Ebene bzw. in verschiedenen Ebenen parallel zueinander
angeordnet und formen so die dichteste Packung.

Das Bis-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amin 6- Amin ist der einfachste Vertreter dieser
Stoffklasse. Die analogen Verbindungen 7-Amin und 8-Amin, bei denen lediglich die
Methylgruppen durch Ethylgruppen bzw. tert-Butylgruppen substituiert sind, haben ein
identisches dreidimensionales Bauprinzip in ihren Kristallen.

In Gegensatz zu der eben beschriebenen Kettenstruktur formen die Molekiile des Hy-
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Abbildung 49: Kristalline Kettenstruktur von Bis-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amin
6- Amin mit Wasserstoffbriickenbindungen

drogensulfatsalzes von Amin 7-Amin in der ermittelten Kristallstruktur Dimere (siche
Abbildung 50). Das protonierte Bisthiadiazolylammoniumsalz ist planar und die ist po-
sitive Ladung iiber die N4—C—-N2-C-N2-Bindungen delokalisiert. Das protonierte Amin
weist eine innere Spiegelebene. Eine weitere Besonderheit in dieser Molekiilstruktur ist
eine intramolekulare S—S-Wechselwirkung (S1-52), die als van-der-Waals-Kontakt be-

zeichnet wird.

4.7 Molekiilstrukturen der Thiadiazolyl-triazolylamine

Alle durch Rontgenstrukturanalyse ermittelten Molekiilstrukturen der Thiadiazolyl-tri-
azolylamine lassen sich beziiglich ihrer Molekiilanordnung im Kristall in zwei verschiedene
Gruppen einteilen. Dabei korreliert die dreidimensionale Anordnung der Molekiile im
Kristall auch mit der Position des Aminprotons in der Festphase. Es ist allerdings nicht
moglich, zu bestimmen, an welchen Stickstoff das Aminproton in geloster Form gebunden
ist, wie bereits in Abschnitt 4.6 erkldrt wurde.

In den Kristallen der Thiadiazolylamine sind die einzelnen Molekiile entweder in Ket-
ten (Typ A) oder als Dimere (Typ B) {iber Wasserstoffbriickenbindungen verkniipft.
Ein Beispiel fiir Typ A ist die Verbindung 7n-Amin, dargestellt in Abbildung 51. Die
Molekiile von 7n-Amin kristallisieren in einer {iber Wasserstoffbriickenbindungen ver-
kniipften kettenartigen Struktur, welche mit 6- Amin aus Abbildung 48 vergleichbar ist®.
Das Aminproton befindet sich bei dieser Molekiilstruktur am Thiadiazolring.

In Abbildung 52 ist die Molekiilstruktur eines weiteren Thiadiazolyl-triazolylamins dar-
gestellt, bei dem das Aminproton an den Triazolring gebunden ist. Die Molekiile des
Amins 7m-Amin kristallisieren in dimerer Form und im Gegensatz zu der Verbindung
7n-Amin sind der Thiadiazol- und der Triazolring so zueinander angeordnet, dass ei-
ne intramolekulare Wasserstoftbriickenbindung zwischen N/—H1-N2 moglich ist. Das

8Ersetzt man den Stickstoff N6 mit dem an ihn gebundenen Rest durch Schwefel, so erhilt man
6-Amin; demnach sind in beiden Verbindungen die Ringe so angeordnet, dass die Schwefelatome bzw.
das Schwefelatom und der N-Rest in verschiedene Richtungen zeigen.
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Abbildung 50: Molekiilstruktur eines Hydrogensulfates des Bis-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-
2-yl)-amins 7- Amin

Abbildung 51: Molekiilstruktur von (5-Ethyl-4-(1-pyridin-2-yl-ethyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-
yl)-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-y])-amin 7n-Amin — Typ A Kettenstruktur
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Schwefelatom S71 und der substituierte N6-Stickstoff samt seines voluminGsen Restes
zeigen in die gleiche Richtung.

Die Triebkraft fiir die Ausbildung der zwei unterschiedlichen Kristallstrukturtypen ist
vermutlich das Bestreben, einen moglichst stabilen Kristall mit einer dichten Packung zu
bilden. Dies kénnte durch Kristallisation der unterschiedlichen Tautomere aus der Amin-
16sung erfolgen. Quantenchemische Berechnungen eines vereinfachten Modellsystem ha-
ben gezeigt, dass die in den Kristallsturkturen gefundenen Molekiilanordnungen stabiler

sind als die nach spektroskopischen Daten ermittelte Strukturen (vgl. Abschnitt 4.6).

Abbildung 52: Molekiilstruktur von (5-Ethyl-4-(pyridin-2-ylmethyl)-4H-[1,2,4]|triazol-3-
y1)-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amin 7m-Amin — Typ B dimere Struktur

Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht iiber alle erhaltenen Molekiilstrukturen mit der Einteilung
in den jeweiligen Strukturtyp. Obwohl die Vertreter der beiden Gruppen Typ A und Typ
B chemisch sehr &hnlich sind, l&sst sich dennoch ein signifikanter Unterschied feststel-
len: Alle Amine mit einer Methylengruppe (CHsy) am Stickstoff N6 kristallisieren in der
dimeren Molekiilstruktur Typ B. Das Aminproton ist in diesen Molekiilstrukturen an
den Triazolring gebunden. Im Gegensatz dazu kristallisieren alle Amine mit einer héher
verzweigten Gruppe (z.B. CH(CHj3)) am Stickstoff N6 in der Kettenstruktur Typ A.
Respektive befinden sich die Aminprotonen in diesen Molekiilstrukturen an den Thiadia-
zolringen. Die Substituenten R? haben keinen Einfluss auf die Anordnung der Molekiile
und die Kristallstrukturen von Aminen mit unterschiedlichen Resten R? aber gleichen
Resten R? bestitigen diese Gesetzmifigkeit. Somit 14sst sich bei Kenntnis der Substitu-
enten am Stickstoff N6 sowohl die dreidimensionale Anordnung der Molekiile im Kristall

als auch die Position des Aminprotons in der Festkorpermolekiilstruktur vorhersagen.
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Kristallstrukturtypen Eingesetzte Amine R3*-NHy (R? =Ethyl/tert-
Butyl)
R3
N H
N N
NN
. \r y
—<\N j’\j/ s\< ~ N
B RZ /
Typ A a n
Kettenstruktur
3
R%YY%#
Ny
e
TypB K m
Dimere Struktur

Tabelle 7: Einteilung der Thiadiazolyl-triazolylamine in die zwei verschiedene Kristall-
strukturtypen

4.8 Bisthiadiazolo-triaziniumsalze als Quelle fiir heterozyklisch

substituierte Carboxamide

In Abschnitt 4.2 ist der Mechanismus der Aminalbildung aus 2-hydroxyphenylsubstituier-
ten 5/6/5-Heterozyklen ausfiihrlich beschrieben. Um die Ausbeuten der Aminale 6-AMI
und 7-AMI aus den Heterozyklen 6 und 7 zu erhéhen, wurden diese Umsetzungen
in einem Methanol-Triethylamin-Gemisch wiederholt, da die schlechte Loslichkeit der

Heterozyklen der Hauptgrund fiir die geringen Ausbeuten an Aminalen ist.

HO
HO H
S
N~n NN MeOH/EtsN/(H20) H
e by A
N N N
S P Et;NHCI T T i
- 9) N 7/
N
6-7 6-CA - 8-CA

Abbildung 53: Umsetzung von Heterozyklus 6,7 und 8 zu Aminalen

Nach einer ersten Aufarbeitung der Rohprodukte mit Wasser konnten in den NMR-
Spektren neben geringen Mengen Ausgangsheterozyklen zwei Produkte identifiziert wer-
den, die anschliefsend séulenchromatographisch getrennt wurden. Als Hauptprodukt die-
ser Heterozyklenumsetzungen in einem Methanol-Triethylamin-Gemisch wurden hetero-
zyklisch substituierte Carboxamide in Ausbeuten von 60-70 % erhalten (Ab-
bildung 53). Das steht im Gegensatz zu der analogen Umsetzung in einem Chloroform-

Triethylamin-Gemisch, die einzig zu den Aminalen fiihrt.

58



4 UMSETZUNG VON 5/6/5-HETEROZYKLEN MIT AROMATISCHEN AMINEN

Die neuen Carboxamide sind den Azolylcarboximidamiden aus Abbildung 6
strukturell sehr ahnlich, und sie konnten erst durch eine, in Abbildung 55 dargestellte,
Molekiilstruktur eindeutig charakterisiert werden. Die erwarteten Aminale entstanden bei
diesen Umsetzungen nur in Ausbeuten von 5-10 %. Die Umsetzung des Heterozyklus 8
unter gleichen Reaktionsbedingungen fiihrte in Ubereinstimmung mit den Umsetzungen

von Heterozyklus 6 und 7 ebenfalls zu einem Produktgemisch aus Aminal 8-AMI und

Carboxamid
_(%@
=
Rl HN
Gl \< ; Rl
s
R2_</ \>_R2 v opg AlohoWeser \( \( >'R2
T ormx N—N
-G1
Carboxamlde
M20
18 1-CA - 8CA

Nummer des | Nummer des Gesamt-
Carboxamids | Heterozyklus R! R? ausbeute

1-CA 1 4-Methylphenyl Methyl- 74 %

2-CA 2 4-Methylphenyl tert-Butyl- 55 %

3-CA 3 1-Naphthyl- Methyl- 41 %

4-CA 4 1-Naphthyl tert-Butyl- 86 %

5-CA 5 Butyl- Methyl- 89 %

6-CA 6 2-Hydroxyphenyl Methyl- 66 %

7-CA 7 2-Hydroxyphenyl Ethyl- 2 %

8-CA 8 2-Hydroxyphenyl tert-Butyl- 66 %

Tabelle 8: Synthese neuer Carboxamide

Martin Schulz?* untersuchte im Rahmen seiner Diplomarbeit die Umsetzungen von 5/6/5-
Heterozyklen mit einem stark basischen Guanidin in Wasser-Alkohol-Gemischen und fand
ebenfalls Carboxamide als Hauptprodukte. Fiir eine maximale Ausbeute von 60 % muss-
te das Guanidin in mindestens zweifachem stéchiometrischen Uberschuss zugegeben wer-
den. Da bei den Reaktionen der Heterozyklen mit dem stark basischen Guanidin G1
die Ausbeuten hoher sind und das eingesetzte Guanidin wiedergewonnen werden kann,
wurde diese Synthesemethode weiter modifiziert, um zahlreiche Carboxamide in hohen
Ausbeuten zu synthetisieren, wie Tabelle 8 zeigt.

Mit den umfangreichen Untersuchungen kann der Mechanismus der Carboxamidbildung
als Angriff eines Hydroxidions an die 5/6/5-Heterozyklen interpretiert werden. Durch
die starken Basen Triethylamin oder Guanidin G1 wird in Spuren vorhandenes Wasser

deprotoniert, und intermedidr bilden sich die benétigten Hydroxidionen in der Reakti-
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Abbildung 54: Umsetzung von Heterozyklus 8 zu einem Aminal 8-AMI und einem Car-
boxamid 8-CA

onslosung. Die vollstindige Umsetzung des Heterozyklus 8 zu dem Carboxamid

in einem Methanol-Triethylamin-Gemisch dauert mit ca. 12 Stunden um ein Vielfaches
langer als die Umsetzung zu 8-AMI in einer Chloroform-Triethylamin-Mischung. Letz-
tere Reaktion ist innerhalb von 30 min vollsténdig erfolgt. Beide Reaktionswege sind in

Abbildung 54 gegeniibergestellt.

Aus dem Vergleich der beiden verschiedenen Reaktionswege konnen weitere wichtige Er-
kenntnisse zu den unterschiedlichen Reaktionsmechanismen der 5/6/5-Heterozyklenum-
setzungen gewonnen werden, die im folgenden Abschnitt abschliefend zusammengefasst

werden.
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Abbildung 55: Molekiilstruktur eines Carboxamids 6-AC aus Heterozyklus 6

4.9 Zusammenfassung der neuen Reaktionswege

Die Auswertung aller im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Synthesen und die zu-
sdtzlichen quantenchemischen Berechnungen ermdglichen eine ausfiihrliche Beschreibung
und Erlduterung der verschiedenen Reaktionswege, die bei der Umsetzung von 2-hydroxy-
phenylsubstituierten 5/6/5-Heterozyklen mit Aminen durchschritten werden kénnen. Das
wichtigste Reaktionsgleichgewicht ist nach allen bisher gewonnen Erkenntnissen der De-
protonierungsschritt der phenolischen Hydroxylgruppe des 5/6/5-Heterozyklus. Eine Un-
terteilung aller Reaktionswege und zugehoriger Produkte ausgehend von diesem Reakti-
onsgleichgewicht ist beispielhaft an der der Umsetzung von Heterozyklus 8 in Tabelle 9
beschrieben.

Bei Ausschluss von Feuchtigkeit wird der Heterozyklus nicht umgesetzt, und er kann
unverdndert wiedergewonnen werden. Geldst in einem Chloroform-Triethylamin-Gemisch
oder einem Alkohol-Triethylamin-Gemisch reagiert der Heterozyklus bei Anwesenheit
von schwach nukleophilen (aromatischen) Aminen zu einem Bisthiadiazolylamin 8- Amin
(vgl. Seite 40) und bei Anwesenheit von stark nukleophilen (aliphatischen) Aminen zu
Azolylcarboximidamiden A C. Bei unreaktiven Reaktionspartnern und unter nicht inerten
Bedingungen bildet sich in einem Chloroform-Triethylamin-Gemisch schnell das Aminal
8- AMLI. Bei Anwesenheit von Wasser in einem Alkohol-Triethylamin-Gemisch bildet sich
hingegen aus den gleichen Ausgangsstoffen langsam das Carboxamid

Diese Zusammenstellung aller bislang identifizierten Reaktionswege zeigt deutlich, wie
vielfdltig und interessant die Chemie der 5/6/5-Heterozyklen und ihre Reaktionen mit
verschiedenen Nukleophilen ist. Eine Vielzahl der aus ihnen hervorgegangen Produkte
wurde im Rahmen dieser Dissertationsarbeit mit Metallsalzen und Organometallverbin-

dungen umgesetzt, um ihre Ligandeneigenschaften zu untersuchen.
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EtsN
—_—T

- EtsNHCI

44%

M1

Losungsmittel

Amin

Produkt

Begriindung

Chloroform
oder Ethanol

nukleophil

Azolyl-
carbox
imidamide
CA

Nukleophile Amine greifen M1 an
Position 8a/4a an, es folgt eine
Protoneniibertragung, eine
Ringoffnungs- und
Ringschlussreaktion

Chloroform
oder Ethanol

schwach
nukleophil

Bisthia
diazolyl-
amine
Amin

Schwach Nukleophile greifen nach
Deprotonierung durch Triethylamin
M18 (M18-1/M18-2) nukleophil
am C(9) an und es folgt eine
Aminolyse

Chloroform

keines oder
nicht reaktiv

Aminal AMI

Chloroform und geringe Mengen
Triethylamin stabilisieren M18
(M18-1/M18-2) nicht, es folgt die
schnelle Dimerisierung zu M19 und
Hydrolyse durch Spuren von Wasser

Ethanol

keines oder
nicht reaktiv

Ethanol stabilisiert M18, aber da
kein Reaktionspartner vorhanden ist,
deprotoniert das iiberschiissige Trie-
thylamin langsam Spuren von Was-
ser. OH™ greift M1 an Position
3a/4a an; der folgende Mechanis-
mus ist dhnlich dem der Azolylcar-
boximidamidbildung

Tabelle 9: Produktvielfalt bei Umsetzungen des 5/6/5-Heterozyklus 8 mit verschiedenen
Nukleophilen unter verschiedenen Reaktionsbedingungen
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5 Metallkomplexe der neuen Verbindungen

Die grofie Anzahl an potentiellen Donoratomen macht viele der aus den 5/6/5-Heterozyk-
len neu synthetisierten Verbindungen wie die Azolylcarboximidamide AC oder die Bis-
thiadiazolylamine A min interessant als Liganden fiir Metallkomplexe. In vielen Struktu-
ren finden sich neben den Donoratomen abstrahierbare Protonen in Amin- und Hydro-
xylgruppen, so dass diese Verbindungen als anionische Liganden, aber auch als Neutral-
liganden ein Metall komplexieren kdnnen.

Die Metalle wurden in Form ihrer Salze, wie beispielsweise als Perchlorate oder Acetyla-
cetonate, fiir die Synthesen der Komplexe eingesetzt, und in manchen Fillen wurde mit
Zugabe von Hilfsbasen die Deprotonierung erleichtert. Fiir die Komplexbildung unter
inerten Bedingungen wurden die organischen Basen Diethylzink und Butyllithium so-
wie Zinkchlorid und einige wasserfreie Metallacetylacetonate als Ausgangsverbindungen

gewéhlt.

5.1 Zinkverbindungen der Azolylcarboximidamide

In Anlehnung an die in Kapitel 1.3 vorgestellten Arbeiten zur Synthese von Zink-Guani-
dinat-Komplexen wurden alle in Kapitel 3.1 beschriebenen Azolylcarboximidamide unter
inerten Bedingungen mit Diethylzink umgesetzt. Im Vergleich zu den von Walther syn-
thetisierten Verbindungen” 3! sind die hier verwendeten Liganden (2c-AC-2f-AC) sehr
gut in organischen Loésungsmitteln 16slich. Da alle verwendeten Azolylcarboximidami-
de nur ein abstrahierbares Aminproton enthalten, wurden 0.5 Aquivalente der Zinkbase
zugegeben um, die (AC-H),Zn-Komplexe darzustellen (Abbildung 56). Die Deprotonie-
rung der Azolylcarboximidamide erfolgte durch das Diethylzink selbst erreicht, die durch
das Entweichen des Ethangases aus der Reaktionslosung deutlich zu erkennen war. Die
in Diethylether 16slichen Komplexe wurden nach Beendigung der Reaktion durch Zu-
gabe von n-Hexan ausgefillt und nach Filtrieren iiber Schlenkfritten durch mehrfaches

Waschen mit n-Hexan gereinigt.

2¢-AC - 2-AC (2¢-AC),Zn - (2f-AC),Zn

Abbildung 56: Synthese der Zinkkomplexe aus den Azolylcarboximidamiden 2¢c-AC —
2f-AC

Die erhaltenen Produkte sind feutigkeitsempfindlich und hydrolysieren an Luft sehr

schnell zu den freien Azolylcarboximidamiden und Zinkhydroxid. Die Analyse der Kom-
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plexe mit IR- und Massenspektroskopie sowie Elementaranalysen bestétigen, dass die
nahezu quantitativ anfallenden Zinkverbindungen sehr rein sind. In den wenigen auf-
genommen 'H-NMR und '3C-NMR-Spektren lagen die Komplexe teilweise hydrolysiert
vor. Eindeutige Hinweise auf die Existenz und Reinheit der Zink-Azolylcarboximidamid-
Komplexe lieferte die Auswertung der IR-Spektren; das Fehlen der breiten N-H-Banden
bei ~3350-3300 cm ™! bestétigte die Deprotonierung. Des Weiteren sind die charakte-
ristischen Gruppenschwingungen der Guanidine, die C=N-Schwingungen, zu niedrigeren
Wellenzahlen verschoben, was in Ubereinstimmung mit literaturbekannten Verbindung
eindeutig auf eine Komplexierung der Guanidineinheit hinweist, an der auch das Ny ,ine
beteiligt ist.15748

Auch wenn es nicht gelang, eine Kristallstruktur der Komplexe zu erhalten, so kann davon
ausgegangen werden, dass die Koordinationsumgebung des Zink ein NNNN-Tetraeder mit
zwei N,N-Chelatringen ist, der fiir verschiedene Zink-Guanidinat-Komplexe in der Lite-
ratur beschrieben wurde.*® Die gute Loslichkeit der Komplexe bestitigt die Annahme,
dass die Azolylcarboximidamide mit einer Hydroxylgruppe im Molekiil schwer 16sliche
Komplexpolymere bilden (vgl. Abbildung 14, Seite 11), wenn diese stochiometrisch mit
Diethylzink umgesetzt werden.?! Eine Oligomerisierung der in Abbildung 56 gezeigten
Komplexe ist nahezu ausgeschlossen, da die volumindsen Reste die Koordinationsumge-

bung stark abschirmen.

5.2 Anwendung der Komplexe als Katalysatoren fiir eine Copo-

lymerisation

Die Verwendung der im vorausgegangen Abschnitt beschriebenen Komplexe fiir Hetero-
kumulenfixierung und fiir die Katalyse der Copolymerisation von Kohlendioxid mit Cy-
clohexenoxid wurde bereits von Anders et al. vielfach publiziert.”?%:51 Versffentlichte Ar-
beiten zu der Kohlendioxid-Copolymerisation mit Epoxiden diskutieren neben Druck und
Temperatur auch die chemische Aktivitédt des Katalysators als einen wichtigen Faktor ho-
he Umsatzraten und einheitliche Copolymere.?® Bespiele fiir zwei unterschiedliche Grup-
pen von aktiven Kohlendioxid-Epoxid-Copolymerisationskatalysatoren mit Zink sind in
Abbildung 57 dargestellt. Sie basieren auf einem sterisch anspruchsvollem Diiminligan-
den (Komplex A)®? und auf einem Bisphenoxidliganden (Komplex-B)>? und kénnen
eine TOF? von bis zu 235 mol/mol/h erreichen. Die hohe Aktivitit des Komplexes A

beruht auf der Kombination eines stabilen chelatisierenden Diiminliganden mit einem

0—Zn—0

N—
/
R

Komplex A Komplex B

Abbildung 57: Aktive Katalysatoren fiir Kohlendioxid Copolymerisationen

9TOF = Turn Over Frequency, i.e. Umsatzraten in Mol Monomer pro Mol Zink pro Stunde
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instabilen Methoxyliganden. Das Heterokumulen Kohlendioxid bzw. die Epoxidmolekiile
kénnen einfach in diese Zn—O-Bindung insertieren und dadurch die Polymerisation star-
ten sowie fortfithren. In dhnlicher Weise ist der Zink-Phenoxid-Komplex B in der Lage,
Kohlendioxid in die Zn—-O-Bindung insertieren zu lassen und katalysiert somit ebenfalls

die Polymerisation. Die Zink-Imin-Bindungen sind vermutlich nicht an der Katalyse be-

0 o o
0.1-0.5 mol% Kat \”/
20h, 20bar, 80°C
+ C02—> [e)
n

Carbonatbriicken Etherbriicken

S

\N /.L N o
A’ A R

N“ TN N

- |

' \ : N

L. L " \(

% Zn—L N 3
)\/N// S N N \N H

N\
N 3 .
74 R O ——N RE Y
N
S/\\é %S
L=L&sungmittel

Veraleichskomplexe Literatur (2c-AC)Zn - (2f-AC),Zn
Motiv 1 Motiv 2
NH NH2 HaN NH,
=
2 S |
Aminrest R? c d e f
Vergleichskomplexe von M. Walther (Motiv 1)
TOF _mol 5.4 5.2 7.4° 3.5
Polydispersitit % 8.9 11.1 2.61¢ 13.9
Mwx10° Da 204.8 2414 43.1° 239.2
Mnx10° Da 23.1 21.6 16.5¢ 17.2
m:n 99:1 95:5 99 : 1¢ 95:5
Neue Azolylcarboximidamidkomplexe (Motiv 2)
TOF _mol 3.7 3.3 3.4 3.1
Polydispersitéit 172 23.2 15,8 8,04 10,2
Mwx10% Da 633.3 469.5 91.7 834.3
Mn#103 Da 27.2 29.7 114 83.2
m:n 100 : 0 100 : 0 100 : 0 99:1

Tabelle 10: Vergleich von Zinkkatalysatoren fiir die Copolymerisation von Kohlendioxid
und Cyclohexenoxid — “-Reaktionszeit 6 Stunden
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teiligt; die Iminliganden stellen die Stabilitét und die Loslichkeit der Komplexes sicher.
Im Rahmen dieser Dissertationsarbeit wurden alle vier gereinigten Azolylcarboximida-
midkomplexe (2¢c-AC-H);Zn—(2f-AC-H),Zn als Katalysatoren fiir die Copolymerisa-
tion von Kohlendioxid und Cyclohexenoxid getestet. Die Umsetzungen wurden nach einer
in der Literatur beschriebenen Methode in einem Autoklaven bei 20 bar CO5 Druck, 80
°C und einer Reaktionszeit von 20 Stunden durchgefiihrt.?!

Die in Tabelle 10 dargestellten Ergebnisse zeigen deutlich, dass die eingesetzten Kataly-
satoren (Motiv 2) sehr selektiv sind. Es sind nur in einem Fall Spuren von Polycarbo-
natbriicken in den 'H-NMR-Spektren zu erkennen. Die TOFs und die molaren Massen
sind vergleichbar mit Polymeren, die durch strukturell sehr dhnlichen Katalysatoren her-
gestellt wurden (Motiv 1). Aber es ist klar zu erkennen, dass die Aktivitdten der neuen
Katalysatoren deutlich unter denen ihrer Vergleichsverbindungen liegen. Der Grund hier-
flir ist vor allem in der Struktur der Komplexe selbst zu suchen, denn es hat sich gezeigt,
dass Katalysatoren mit einer Zn—O-Bindung hohere Aktivitdten aufweisen. Diese so ge-
nannten “Single-Site-Katalysatoren” sind in der Lage, Cyclohexenoxid oder Kohlendioxid
gezielt in eine Zn-O-Bindung insertieren zu lassen, wéhrend ein weiterer Briickenligand
am Zink gebunden bleibt und einen Einfluss auf die Selektivitit und die Taktizitét des Po-
lymers haben kann. Die fehlende Zn—O-Bindung ist demzufolge auch der Grund, warum
trotz signifikant erhéhter Loslichkeit die neu synthetisierten Komplexe keine groferen
Aktivitéiten als die Vergleichskomplexe haben (Motiv 1, Abbildung 10).54:55

5.3 Bisazolylcarboximidamide als Liganden fiir Nickel(II) und
Zink(II)

Vertreter der Bisazolylcarboximidamide (Kapitel 3.2 und 3.3) wurden mit verschiedenen
Metallsalzen schwach nukleophiler Anionen wie Perchlorat, Sulfat oder Acetat und mit
organischen Basen umgesetzt.

Die in Abbildung 58 dargestellte Umsetzung des Bisazolylcarboximidamids 1g-AC mit
Diethylzink ergab zu 75 % den entsprechenden Zinkkomplex (1g-AC-2H)Zn. Aus einer
Etherlosung des Liganden fillt bei Zugabe von Diethylzink sofort ein weiffer Nieder-
schlag aus, der selbst in DMSO und DMF unloslich ist und somit eine NMR~Analyse
unmoglich macht. Die Unloslichkeit ist mit grofer Wahrscheinlichkeit auf eine polymere
Struktur zuriickzufiihren, wie dies bereits bei den 2-hydroxyphenylsubstituierten Azo-
lylcarboximidamiden in Abschnitt 1.3 diskutiert wurde. Obwohl keine Molekiilstruktur
des Zinkkomplexes (1g-AC-2H)Zn erhalten werden konnte, wurde er durch Elemen-
taranalyse, IR- und Massenspektroskopie sowie durch einen qualitativen Zinknachweis
ausreichend charakterisiert.

Weitere Umsetzungen des Bisazolylcarboximidamids 1g-AC mit verschiedenen Metall-
salzen wie Zinkperchlorat, Nickelperchlorat oder wasserfreies Zinkchlorid in Acetonitril
fiihrten zu keinen nachweisbaren Komplexen. Die zusétzliche Zugabe von Kaliumhy-
droxid oder Kalium-tert-butylat, die eine Komplexbildung begiinstigen sollte,>® fiihrte
nicht zu den erwarteten Zink- bzw. Nickelkomplexen. Statt dessen bildete sich das in Ab-
bildung 59 gezeigte schwer 16sliche Kaliumsalz (1g-AC-2H) K, das sich aufgrund seiner

Hygroskopie schnell zu Kaliumhydroxid und dem Azolylcarboximidamid zersetzte.
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Abbildung 58: Postulierte Struktur des Zinkkomplexes (1g-AC-2H)Zn aus dem Bis-
azolylcarboximidamid 1g-AC und Diethylzink
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] \ ZN(CIOg), / Ni(CIOg),
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Abbildung 59: Komplexierungsversuche der Bisazolylcarboximidamide 1g-AC mit Per-
chloraten fithrten zu den Kaliumsalzen (1g-AC-2H)K,

Aufgrund ihrer linearen Struktur eignen sich die offenkettigen Bisazolylcarboximidamide
nur eingeschrankt als Liganden. Weitaus bessere Komplexierungsmoglichkeiten ergeben
sich bei den zyklischen Bisazolylcarboximidamiden, denn ihre azamakrozyklischen Grund-
strukturen sind bekannte Neutralliganden fiir Zink- und Nickelkationen.36:38,39,57

An die Literatur angelehnte Umsetzungen fiihrten jedoch nicht zu den reinen Zink-
Ligand-Komplexen, sondern es bildete sich rasch ein Zink-Hydroxid-Komplex mit ca.
55 % Ausbeute (Abbildung 60). Unter wasserfreien Bedingung konnten keine Zinkver-
bindungen isoliert werden.

Die bevorzugte Bildung des Hydroxidkomplexes ldsst darauf schliefen, dass die Guanidin-
einheiten der Bisazolylcarboximidamide nicht an der Komplexierung beteiligt sind. An
eine freie Koordinationsstelle am Zink bindet sich das Hydroxidion, indem parallel das
Hydroperchlorat von 1i-AC entsteht. Eine Reaktion von 1i-AC mit stochiometrischen
Mengen Zinkperchlorat und Kaliumhydroxid ergibt in 80 %-iger Ausbeute den Kom-
plex (1i-AC)Zn (Abbildung 60). Die gewonnenen Erkenntnisse aus den Umsetzungen
mit Zinkperchlorat konnen sehr gut auf Umsetzungen mit Nickelperchlorat {ibertragen
werden. Es wurden analoge Verbindungen isoliert, die jedoch aufgrund des Fehlens von

rongtenstrukturfihigen Kristallen nicht weiter analysiert wurden.
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Abbildung 60: Umsetzung des zyklischen Bisazolylcarboximidamids 1i-AC mit Zinkper-
chlorat zu einem Zinkkomplex; mogliche Struktur von (1i-AC)Zn

5.4 Metallkomplexe der Bisthiadiazolylamine und Thiadiazolyl-

triazolylamine

Das Koordinationsverhalten der neuen heterozyklischen Amine gegeniiber zahlreichen
Haupt- und Nebengruppenmetallen wurde innerhalb dieser Arbeit umfangreich unter-
sucht. Fiir die Synthese der verschiedenen Metallkomplexe erwiesen sich die entsprechen-
den Metallacetylacetonate als geeignet. Ahnlich dem Acetylacetonation koordinieren die
Amine ausschlieflich nach Deprotonierung mit den verschiedenen Metalle, also als mo-

noanionische Liganden.

N1 N5
NG NN
R2—</ | | \>—R2 ~</ \>—R2
N3 N3
S N S
H R3
Bisthiadiazolylamin Thiadiazolyl-triazolylamin

Abbildung 61: Bisthiadiazolylamin 7-Amin und Grundstruktur eines Thiadiazolyl-
triazolylamins mit Nummerierung der Donoratome

Die Umsetzung der Metallacetylacetonate mit den Aminen erfolgte durch Erhitzen der
Reaktanden in DMF auf 150 °C. Die Reaktion war nach spétestens fiinf Minuten been-
det, was deutlich an dem Vorliegen einer klaren Losung und an einem Farbumschlag zu
erkennen war. Die hohe Reaktionstemperatur diente zum einen dazu, die Loslichkeit der
Metallacetylacetonate zu erhthen, und zum andern wurde das freigesetzte Acetylaceton
sofort aus der Losung verdréngt.

Die Reaktionslosungen wurden nach beendeter Reaktion eingeengt und die neuen Me-
tallkomplexe konnten groftenteils nach Umbkristallisation in Ausbeuten von ~ 70-90 %

erhalten werden. In fast allen Fillen fielen dabei Einkristalle an, die mittels Rontgenkris-
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tallstrukturanalyse untersucht wurden, um deren Molekiilstruktur zu bestimmen'®. Die
weitere Charakterisierung der Metallkomplexe erfolgte mit IR- und MS-Spektroskopie
sowie mit Elementaranalyse, Schmelzpunkt und ggf. NMR-Spektroskopie.

Alle synthetisierten Komplexe der Bisthiadiazolylamine und der Thiadiazolyl-triazolyl-
amine sind luft- und hydrolysestabil; die Nickelkomplexe wurden sogar aus wissrigem
Ethanol kristallisiert. Eine weitere Besonderheit ist die auferordentlich gute Loslichkeit
der Komplexe. Sie sind in organischen Lésungsmitteln weitaus besser 16slich als ihre
beiden Ausgangsverbindungen, die Metallacetylacetonate und die Amine. Ein Ausfallen
der Bisthiadiazolylamine und Thiadiazolyl-triazolylamine aus ihren Komplexlosungen
wurde nicht beobachtet. Aufgrund ihrer sehr guten Loslichkeit konnten beispielsweise
die synthetisierten Eisen(IIT)-komplexe durch Sdulenchromatographie mit Diethylether

gereinigt werden.

R @ oo ¢
e BN e RAa SN

S
N2,N/ N1 : N2 N1 : N2, N2
Zn(11), Cu(II), Ni(1I),
Pd(II), Fe(III), Co(III) Ni(IT) Ni(IT), Cd(II)
Modus-A Modus-B Modus-C
@ R 0« 0 2 0
NN N2 N4 NS Ne. LR N N Nf{f")

o N -

N1 : N2,N4 : N5 N2 : N3 N2, N3 : NJ
Ni(I1) Pd(11) Cd(11)
Modus-D Modus-E Modus-F

Tabelle 11: Koordinationsmodi am Beispiel des Bisthiadiazolylamins 7- Amin

In Abbildung 61 sind die Grundstrukturen der Bisthiadiazolylamine und der Thiadiazolyl-
triazolylamine mit Nummerierungen der fiir eine Komplexierung zur Verfiigung stehenden
Donoratome angegeben. Beide Aminklassen unterscheiden sich zwar in ihrer chemischen
Struktur, nicht aber in ihrer generellen Koordinationschemie, da S7 und S2 bzw. S und
N6 nicht zur Koordination an die Metallzentren herangezogen werden.

In den durch Rontgenkristallstrukturanalysen ermittelten Komplexstrukturen finden sich

sechs verschiedene Koordinationsmodi. Diese sind am Beispiel des Bisthiadiazolylamins

10Mit Ausnahme der Rutheniumkomplexe werden in diesem Abschnitt nur Komplexe diskutiert, deren
Molekiilstruktur durch Rontgenkristallstrukturanalyse eindeutig gesichert ist.
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7-Amin in Tabelle 11 veranschaulicht (Modus-A-Modus-F). Die unterschiedlichen
Koordinationsmodi unterscheiden sich in der Art und Anzahl der Donorstickstoffe sowie
in der Anzahl der iiberbriickten Metallzentren. Aufgrund ihrer zahlreichen Donoratome
sind die Bisthiadiazolylamine und Thiadiazolyl-triazoylamine sehr gute Chelatliganden
und liegen in ihren Komplexen als mindestens zweizdhnige Liganden vor.

Die im Folgenden genauer beschriebenen Komplexstrukturen verdeutlichen die hohe Fle-
xibilitdt der deprotonierten Aminliganden, welche es ihnen ermdglicht, vielfdltige Kom-
plexe mit verschiedenen Metallen und unterschiedlichen Ligandenfeldanforderungen zu
bilden.

Die Metalle, in deren Komplexen sich die Koordinationsmodi Modus-A—Modus-F wie-
derfinden, sind ebenfalls in Tabelle 11 angegeben. Der eingefiihrte Farbcode fiir die un-
terschiedlichen Koordinationsmodi wird in den folgenden Abschnitten beibehalten, um

die Liganden besser voneinander unterscheiden zu kénnen.

5.4.1 Cu(II)-, Zn(II)- und Fe(III)-Komplexe mit Koordinationsmodus A

Den einfachsten Koordinationsmodus A findet man am hiufigsten in allen Molekiilstruk-
turen. Das deprotonierte Amin komplexiert dabei als zweizdhniger Chelatligand iiber
die Stickstoffe N2 und NJ4. Die negative Ladung ist {iber das gesamte heterozyklische
Grundgeriist delokalisiert, was eine vollstindige Planaritét des Aminliganden zur Folge

hat. Einzig die Kohlenstoffe der Methylgruppen ragen aus der Molekiilebene heraus.

Zinkkomplex (7-Amin-H),Zn Kupferkomplex (6-Amin-H),Cu

Abbildung 62: Metallkomplexe des Bisthiadiazolylamins 7-Amin als Beispiele fiir Ko-
ordinationsmodus A

In allen einkernigen Komplexen findet man ausschliefslich diesen einfachen Komplexmo-
dus A; zur Veranschaulichung dienen die Molekiilstrukturen des Zink-, Kupfer und Eisen-
komplexes des Bis-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)amins 7-Amin in den Abbildungen 62
und 63.

Der N2—Metall-N/-Bisswinkel des Liganden variiert fiir die verschiedenen Metalle zwi-
schen 88.8° fiir Fe(III) und Cu(II) bis zu 91.2° fiir Zn(II). Daher ergibt sich fiir das
Zink(IT) eine verzerrte tetraedrische Komplexsphére mit N—Zn—N-Winkeln von maximal
121°; das Eisen(III) befindet sich hingegen in einer idealen oktaedrischen Koordinations-

umgebung.
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Eisenkomplex
(6-Amin-H)sFe

Abbildung 63: Eisenkomplex des Bisthiadiazolylamins 7-Amin als Beispiel fiir Koordi-
nationsmodus A

Im Kupferkomplex von 7-Amin, ebenfalls dargestellt in Abbildung 62, ist das Cu(II)
weder in einer tetraedrischen noch in einer quadratisch planaren Komplexgeometrie an-
geordnet. Die Ebenen der Aminliganden bilden einen Torsionswinkel von 43°. Eine qua-
dratisch planare Koordinationssphire ist wegen der Grofse der Liganden und der damit

verbundenen sterischen Hinderung zwischen beiden Liganden nicht mdglich.

Zinkkomplex Kupferkomplex Eisenkomplex
(6-Amin-H)3Zn (6-Amin-H),;Cu (6-Amin-H);Fe

Abbildung 64: Metallkomplexe des Bisthiadiazolylamins 6- Amin

Bei den beschriebenen Cu(II)-, Zn(II)- und Fe(IIT)-Komplexen des Bisthiadiazolylamins
7-Amin handelt es sich um wiederkehrende Koordinationsmuster, wie Komplexe weiterer
Amine mit diesen Metallen zeigen. In Abbildung 64 sind die einkernigen Cu(IT)-, Zn(IT)-
und Fe(III)-Komplexe von 6-Amin dargestellt, die den Komplexen aus Abbildung 62
sehr dhnlich sind. Die Geometrien der vergleichbaren Komplexpaare sowie die Bindungs-
und Torsionswinkel sind nahezu identisch.

Neben den Bisthiadiazolylaminen wurden auch Vertreter der Thiadiazolyl-triazolylamine
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als Liganden fiir Metalle getestet. Besonders erwdhnenswert sind dabei in Abbildung 65
dargestellten Zinkkomplexe (7a-Amin-H),Zn und (7a-Amin-H),Zn, da die den Kom-
plexen zu Grunde liegenden Liganden Enantiomere sind. Die chiralen Liganden 7a- Amin
und 7b-Amin sind, wie in Abschnitt 4.7. beschrieben, durch die Verwendung der enan-
tiomerenreinen Phenylethylamine synthetisiert worden. Beide Liganden wurden separat,
aber auch als Racemat, mit Zinkacetylactonat umgesetzt. Aus der Racematmischung
wurden stets nur die zueinander enantiomeren Komplexe (7a-Amin-H)2Zn und (7a-
Amin-H),Zn gebildet, die erstaunlicherweise durch Kristallisation isoliert werden konn-
ten. Ein meso-Komplex, der beide enantiomeren Liganden enthilt und dessen Drehwert

Null ist, wurde nicht nachgewiesen.

Zinkkomplex (7a-Amin-H),Zn Zinkkomplex (7b-Amin-H)2Zn

Abbildung 65: Enantiomere Zinkkomplexe der Liganden 7a-Amin und 7b-Amin
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5.4.2 Ni(II)-Komplexe mit Koordinationsmodi Typ-A, Typ-B, Typ-C und
Typ-D

Alle synthetisierten Nickelkomplexe liegen in ihrer Festkorperstruktur als zweikernige
oder dreikernige Komplexe vor, wobei die Nickelzentren durch Stickstoffe der Aminligan-

den oder durch Wassermolekiile iiberbriickt sind.

Abbildung 66: Nickelkomplex (7-Amin-H)g(H20)2Nis - abgebildet ohne Wasserstoffe

Ein erstes Beispiel eines dreikernigen Ni(II)-komplexes ist in Abbildung 66 zu sehen. Die-
ser Nickelkomplex des Bisthiadiazolylamins 7-Amin wurde unter Ausschluss von Feuch-
tigkeit hergestellt und anschlieffend aus wéssrigem Ethanol kristallisiert.

Das im Kristall enthaltene Wasser konnte bei Vakuumtrocknung unter hoher Temperatur
entfernt werden, wobei das Kristallgitter zerstért und eine amorphe Struktur erhalten
wurde. Die zusitzlich koordinierten Wassermolekiile ermdglichen die trimere Struktur
dieses Komplexes, die der trimeren Struktur des Nickelacetylacetonates dhnlich ist. Eine
quadratisch planare Koordinationsphére, die im Fall des Nickelacetylacetonates zu ro-
ten Kristallen fiihrt, ist durch den groferen Raumanspruch dieser neuen Liganden nicht
moglich.

In der Struktur des Nickelkomplexes (7-Amin-H)g(H20);Niz in Abbildung 66 findet
sich das deprotonierte Amin in drei verschiedenen Koordinationsmodi: A, B und C. Die
Molekiilstruktur dieses Nickelkomplexes besitzt eine innere Spiegelebene, so dass jeder
Ligandentyp genau zweimal vorkommt. Besonders iibersichtlich ist dies in Abbildung 67
dargestellt, in der je ein Koordinationsmodus farbig hervorgehoben ist: Der blaue Ligand
koordiniert nach Modus A, der rot gefirbte Ligand nach Modus B und der griin
gefiarbte Ligand nach Modus C.

Das deprotonierte Amin hat im Koordinationsmodus B, #hnlich wie im Modus A,
zwei Koordinationsstellen. Allerdings handelt es sich in diesem Fall nicht um einen Che-
latliganden, sondern um einen verbriickenden Liganden. Die beiden Stickstoffe N1 und
N2 koordinieren zu zwei verschiedenen Nickelatomen. Trotz dieser relativ kurzen Ni—
N1-N2-Ni-Briicken befindet sich jedes Ni(II) in einer idealen oktaedrischen Geometrie,

umgeben von sechs Donoratomen. Die negative Ladung des deprotonierten Amins ist
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Abbildung 67: Vereinfachte Molekiilstruktur des Nickelkomplexes ohne Wasserstoffatome
(7-A1’1’1i1’1-H)6 (HgO)QNig

bei Koordinationsmodus B innerhalb eines Thiadiazolringes delokalisiert; der zweite
Thiadiazolring ist von den Metallionen abgewandt. Dieser Ligandenmodus hat dement-
sprechend einen wesentlich geringeren Raumanspruch in direkter Umgebung der Metall-
zentren.

Der Koordinationsmodus C ist ein chelatisierend-verbriickender Ligand mit drei Ko-
ordinationsstellen. Neben den beiden auch in Modus A chelatisierenden Stickstoffen N2
und N/ wird das freie Elektronenpaar des Stickstoffs N1 zur verbriickenden Koordinati-

on eines weiteren Nickels herangezogen.

Abbildung 68: Nickelkomplex (7-Amin-H);(acac)Ni; - abgebildet ohne Wasserstoffe

Ein weiterer trimerer Nickelkomplex konnte durch Umsetzung des Bisthiadiazolylamins
7-Amin mit Nickelacetylacetonat in Aceton dargestellt werden. Dabei wurde nach kur-
zem Erhitzen der Reaktanden die Reaktionsldsung unter Wasserausschluss aufbewahrt.
Nach wenigen Stunden kristallisierten in nahezu quantitativen Mengen blaue Kristalle
aus, deren Molekiilstruktur in Abbildung 68 gezeigt ist.

Diese Struktur des (7-Amin-H);5(acac)Nis-Komplexes, die in Abbildung 69 vereinfach-
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Abbildung 69: Auszug aus der Molekiilstruktur des Nickelkomplexes (7-Amin-
H);(acac)Ni;

ter dargestellt ist, weist zwei Besonderheiten auf: Zum einen besteht der trimere Nickel-
komplex aus einem Acetylactetonatliganden und fiinf Aminliganden und zum anderen
komplexiert ein Aminligand, &hnlich dem Acetylacetonat, zu allen drei Nickelzentren.
Zusammengefasst finden sich in diesem Komplex vier verschiedene Ligandentypen: Ein
Acetylacetonatligand, je zwei Liganden mit den Koordinationsmodi A und B und ein
Aminligand mit Koordinationsmodus D.

In Koordinationsmodus D fungiert das deprotonierte Amin als ein chelatisierend-
dreifach-verbriickender Ligand. Neben den chelatisieren Stickstoffen N2 und N4 werden
die freien Elektronenpaare der Stickstoffe N7 und N4 zur verbriickenden Koordination
der anderen im Komplex enthaltenen Ni(II) herangezogen.

Interessanterweise gelang es nicht, einen bindren bzw. l6sungsmittelfreien Komplex des

reinen trimeren Nickelkomplexes (7-Amin-H)sNis zu erhalten.

Abbildung 70: Nickelkomplex (71-Amin-H),(H2O)Ni; - zur Vereinfachung abgebildet
ohne Wasserstoffe

Im Gegensatz zu den eben beschriebenen Komplexen der Bisthiadiazolylamine haben die
Nickelkomplexe der sterisch anspruchsvolleren Thiadiazolyl-triazolylamine eine dimere
Struktur. In Abbildung 70 ist zur Veranschaulichung die Molekiilstruktur des Nickel-
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komplex (71-Amin-H),(H;O)Ni; gezeigt. Das Ligandenfeld um die zwei oktaedrisch
koordinierten Nickel(IT) bilden vier Aminliganden — je zwei nach Koordinationsmodi
A und C — und ein Wassermolekiil. Unter wasserfreien Bedingungen bzw. nach Heraus-
trocknen des Wassers konnten keine zur Strukturanalyse geeigneten Kristalle erhalten

werden, da die Verbindung als amorpher Feststoff anfiel.

5.4.3 Pd(II)-Komplexe mit Koordinationsmodi Typ-A und Typ-E

Die in Analogie zu den Nickelkomplexen synthetisierten gelben Palladium(II)-komplexe
weisen alle eine dimere Struktur auf, wie beispielsweise der (7-Amin-H),Pd,-Komplex
in Abbildung 71. Die Liganden bilden eine quadratisch planare Geometrie um beide
Palladiumzentren und die Komplexe sind diamagnetisch, was eine weitere Analyse mit
NMR-Spektroskopie ermoglichte.

Abbildung 71: Dimerer Palladiumkomplex (7-Amin-H),Pd; - abgebildet ohne Wasser-
stoffe

a) b)

Abbildung 72: a) Vereinfachte Molekiilstruktur des Palladiumkomplexes (7-Amin-
H),Pd; und b) dimerer Palladiumkomplex (6-Amin-H),Pd; ohne Wasserstoffe

Neben dem bereits bekannten Modus A (blaue Farbe) findet sich in den Palladiumkom-
plexen auch der Koordinationsmodus E, der in der vereinfachten Komplexdastellung
in Abbildung 72-a) orange gefirbt ist.
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Der Ligand verbriickt im Koordinationsmodus E die beiden Pd(II)-kerne, indem der
Stickstoff N3, der im Ligand die beiden Thiadiazolringe verbindet, zur Koordination
herangezogen wird. Im Gegensatz zu Koordinationsmodi B und C, bei denen eine
M-N1-N2-M-Briicke ausgebildet wird, werden bei Koordinationsmodus E die beiden
Metallzentren iiber eine etwas léngere Pd—N2—C—N38—Pd-Briicke verkniipft.

Die dimere Komplexstruktur mit den verbriickenden Liganden erméglicht eine planare
Koordinationssphiére fiir beide Pd(II)-Kerne. In einem monomeren Komplex ist die qua-
dratisch planare Geometrie durch den Raumanspruch der chelatisierenden Liganden nach
Modus A nicht méglich.

5.4.4 Cd(II)-Komplexe mit Koordinationsmodi Typ-C und Typ-F

Der sechste mogliche Koordinationsmodus findet sich in den analysierten Cadmiumkom-
plexen. Die Abbildungen 73 und 74 zeigen die Molekiilstruktur des dimeren Cadmium-
komplexes von 7-Amin, in der je zwei Liganden in Koordinationsmodi C und F an

die Cd(II)-Kerne komplexieren.

Abbildung 73: Dimerer Cadmiumkomplex (7-Amin-H),Cd,

Beide Koordinationsmodi sind chelatisierend und verbriickend; es werden allerdings ver-
schiedene Stickstoffe zur Koordination herangezogen, was zu einer unterschiedlichen rdum-
lichen Anordnung der Liganden fiihrt.

Im Koordinationsmodus E ist die rdumliche Struktur des deprotonierten Amins &hn-
lich der in Abschnitt 4.6 diskutierten Molekiilstruktur des Hydrogensulfatsalzes von 7-
Amin.

Die negative Ladung des Aminliganden ist iiber beide Thiadiazolringe delokalisiert. Im
Gegensatz zu Modus C sind jedoch die Schwefelatome beider Ringe zueinander gedreht
und alle fiinf moglichen Koordinationsstickstoffe zeigen in Richtung der Metallzentren.
Die Cd(II)-kerne besitzen einen unregelméfigen Koordinationspolyeder. Diese unregel-
missig verzerrten Oktaeder sind typisch fiir die d10-Elemente mit héherer Koordinati-

onszahl.

77



5 METALLKOMPLEXE DER NEUEN VERBINDUNGEN

Abbildung 74: Vereinfachte Molekiilstruktur von (7-Amin-H),Cd.

5.4.5 Ru(II)-Komplexe

Als einzige Komplexfamilie mit nicht geklérter Molekiilstruktur sollen die Ruthenium-
komplexe erwidhnt werden. Die Komplexierungsversuche mit einem modifizierten Thia-
diazolyl-triazolylamin wurden durchgefiihrt, um die Koordination als Neutralliganden
zu untersuchen. Als Ausgangsverbindung wurde ein Ru(tbbpy)2Cle-Komplex verwendet,
der unter Koordinationserweiterung zu einem N®-Donorsatz in der Lage ist, stickstoffhal-
tige N,N’-Chelatliganden zu komplexieren. Die bevorzugte Koordinationsgeometrie eines
N,N‘-Chelatliganden an das Ru(II) ist ein 5- oder 6gliedriger Chelatring.5® 59

7m-Amin 7 | Nj/\N

EtOH / H,0 b \ I N
N _Cl NHPR X AN R
Ru ~ in Spuren Ru N =
cl AN
\ N\C
L —I9 — —2 (PFe)
Ru(tbbpy).Cl, [Ru(tbbpy)(7m-Amin-H)]PFg
7m-Amin  EtOH / H,O / NH4PFg / EtsN ]

Abbildung 75: Synthese des Rutheniumkomplexes [Ru(tbbpy)s(7m-Amin-H)|PFg
mit wahrscheinlicher Komplexstruktur (Modus A)

Bei Verwendung der Thiadiazolyl-triazolylamine in der literaturbekannten Synthese (sie-
he Abbildung 75) konnte der gewiinschte Komplex nicht erhalten werden. Es wurde je-
doch eine Verbindung isoliert und charakterisiert, der die abgebildeten Produktstruktur

zugeordnet werden kann.
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Weitere Umsetzungen des Ru(tbbpy)2Clo-Komplexes mit 7m-Amin und den Bisthiadia-

zolylaminen 7-Amin sowie 8-Amin fiihrten bei Zugabe von stochiometrischen Mengen
Triethylamin zu den [Ru(tbbpy)s(Amin-H)]|PFs-Komplexen in Abbildung 75.

Ru(tbbpy),Cl,

7-Amin / 8-Amin
EtOH / H,0O
NH4PFg /EtoN

/7 N\_/ \

R!

[Ru(tbbpy),(Amin-H)]PFg

Abbildung 76: Synthese des Rutheniumkomplexes [Ru(tbbpy)s(Amin-H)|PFg mit

wahrscheinlicher Komplexstruktur (Modus A)

Diese Komplexe lagen nach siulenchromatographischer Reiningung in Ausbeuten von bis

zu 80 % vor. Anschlieflende Analysen mit NMR- und Massenspektroskopie sowie Elemen-

taranalyse bestétigten die hohe Reinheit der Komplexe und lassen die Schlussfolgerung

auf eine einkernige, unsymmetrische Komplexstruktur zu. Aus den bisher untersuchten

Molekiilstrukturen lasst sich fiir die Koordination der deprotonierten Amine an Ru(IT)

mit hoher Wahrscheinlichkeit der Koordinationsmodus A vorhersagen. Dies konnte im

Rahmen der hier vorliegenden Arbeit nicht mehr durch Rontgenstrukturanalyse bestétigt

werden.
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6 EXPERIMENTELLER TEIL

6.1

Experimenteller Teil

Geridte und Reagenzien

Die verwendeten Chemikalien sind, falls nicht seperat erwdhnt, kommerziell in ho-
her Qualitit verfiighar (ALDRICH, FLUKA, MERCK/VWR und LANCHESTER) und
wurden ohne weitere Aufreinigung verwendet. Alle Losungsmittel wurden mit fol-
genden Standardtechniken absolutiert oder gereinigt und iiber Molsieb 4 A aufbe-

wahrt.

— Acetonitril und Aceton - Destillation iiber Phosphorpentoxid

— Methanol - Destillation iiber Magnesium

— Triethylamin und Pridin - Trocknung und Destillation {iber Kaliumhydroxid
Als stationdre Phase fiir die préparative Sdulenchromatograpie diente Kieselgel
(FLUKA, Kieselgel 60, Korngrofe 0.040-0.063 mm) oder neutrales Aluminiumoxid
(Merck, Aktivitdtsstufe IT, Korngrosse 0.063-0.200 mm). Fiir die diinnschichtchro-

matographische Beobachtung von Reakionsverldufen wurden Fertigplatten (Mar-
chery-Nagel, Polygram SIL G/UVys54) verwandt.

NMR Bruker AC 400 und AC 250 Spektrometer, § in ppm gegen TMS, J in Hz.

Elementaranalysen

Verbrenungsautomat Leco, CHNS-932; die Halogenidbestimmung erfolgte nach Schoe-

ninger.

Massenspektroskopie

Quadrupol-Massenspekrometer SSQ 710 der Firma Finnigan (MAT 900).

Einkristall-Rontgenstrukturanalyse

Nonius Kappa-CCD Diffraktometer (MoKa-Strahlung, Graphitmonochromator).

Schmelzpunktbestimmung

Biichi Melting Point B540; Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

Optische Drehwertbestimmung

Polartronic E von Schmidt und Haensch. Messungen mit 5 mm Kiivette.
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6.2 Synthese der Bis-[1,3,4]thiadiazolo-[1,3,5]triaziniumsalze (SNS-
5/6/5)

6.2.1 S/N/S-5/6/5-Heterozyklen 1-10

SNS-5/6/5-Heterozyklen und Vorstufen

Die Darstellung der 5/6/5-Heterozyklen (Bis-[1,3,4]thiadiazolo-[1,3,5]triaziniumsalze) 1-
8 erfolgte nach Variationen der allgemeinen Literaturvorschrift’ und in Bezugnahme auf
weitere Beschreibungen in den entsprechenden Literaturquellen.?8-13,16,18,19,31,40,60
2,6-Dimethyl-9-(4-methylphenyl)-9H-bis-[1,3,4]thiadiazolo-[2,3-d:3 "2 “-a]

[1,3,5]triazin-8-iumbromid 1

2,6-Di-tert-butyl-9- (4-methylphenyl)-9H-bis-[1,3,4]thiadiazolo-[2,3-d:3 "2 “-a]

[1,3,5]triazin-8-iumbromid 2

2,6-Dimethyl-9-(1-naphthyl)-9H-bis-[1,3,4]|thiadiazolo-[2,3-d:3 “2 “-a][1,3,5]-

triazin-8-ium bromid 3

2,6-Di-tert-butyl-9- (1-naphthyl)-9H-bis-[1,3,4]thiadiazolo-[2,3-d:3 "2 "-a]-

[1,3,5]triazin-8-ium bromid 4

9-Butyl-2,6-dimethyl-9H-bis-[1,3,4]|thiadiazolo-[2,3-d:3 "2 "-a][1,3,5]triazin-8-

ium bromid 5

9-(2-Hydroxyphenyl)-2,6-dimethyl-9H-bis-[1,3,4]thiadiazolo-[2,3-d:3 "2 *-a]
[1,3,5]triazin-8-ium chlorid 6

2,6-Diethyl-9-(2-hydroxyphenyl)-9H-bis-[1,3,4]thiadiazolo-[2,3-d:3 "2 "-a]
[1,3,5]triazin-8-ium chlorid 7

2,6-Di-tert-butyl-9-(2-hydroxyphenyl)-9H-bis-[1,3,4]thiadiazolo-[2,3-d:3 "2 “-a]
[1,3,5]triazin-8-ium chlorid 8

6.2.2 Chirale 5/6/5-SNS-Heterozyklen aus Abschnitt 1.3

Die Synthese der chrialen Bisthiadiazolo-triaziniumsalze erfolgte nach der Literaturvor-
schrift.!
In einem ersten Schritt werden die chrialen Aldehyde 9-Ald und 10-Ald, die nach einer

61,62 in die Bis-pyridiniumsalze 9-BisPy und

Literaturvorschrift synthetisiert wurden,
10-BisPy iiberfiihrt. Diese Bispyridiniumsalze werden in Anlehnung die bereits aufge-
fithrten Literaturquellen mit 2-Amino-5-methyl-[1,3,4]thiadiazol zu den Bis-[1,3 4]thia-

diazolo-[1,3,5]triaziniumbromiden 9 und 10 umgesetzt.
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1-[(2-sec-Butoxyphenyl) (pyridinium-1-yl)methyl]pyridiniumdibromid
9-BisPy

Ausbeute: 52 %, Smp. 198 °C. 'H NMR ([Dg]DMSO): § = 0.61

(t, 3H, CHs), 0.93 (d, 3H, CH;), 1.29 (m, 2H, CH,), 4.50 (m, 1H, /[

CH), 6.81 / 7.05 / 7.10 / 7.30 (d/t/d/t, 4H, CHgapom ), 8.38 (t, 4H, ? .
CH,yridin), 8:90 (t, 2H, CHpyridgin), » 9-35 (s, 1H, sp?), 9.41 (d, 4H,

CH,yridin) PPm.2C NMR ([Dg]DMSO): § = 10.2, 19.8, 29.5, 79.2,

81.7, 115.9, 119.2, 122.0, 124.9, 129.1, 144.5, 148.9, 160.5 ppm. MS

(DCIL): m/z (%) = 320 (25) [C21HaaN2O] . Ca1Ha4BraN,O (480.26): berechnet C 52.52,
H 5.04, Br 33.28, N 5.83, O 3.31; gefunden C 51.33, H 5.00, Br 31.91, N 5.61.

“Br Br

1-[(4-sec-Butoxyphenyl) (pyridinium-1-yl)methyl]pyridiniumdibromid
10-BisPy

Ausbeute: 71 %, Smp. 191 °C. 'H NMR (CDCly): § = 0.87 (t, 3H,

CHs), 1.21 (d, 3H, CHs), 1.60 (m, 2H, CH,), 4.46 (m, 1H, CH), \AO
7.10 / 7.32 (d/d, 4H, CHgpom), 8.30 (t, 4H, CHpyrigin), 8.85 (t,
2H, CH,yriain), 9:31 (d, 4H, CHpyridin), 9-36 (s, 1H, sp®) ppm.'3C
NMR (CDCl3): § = 9.9, 19.3, 28.9, 75.1, 87.7, 116.9, 120.2, 129.7,
130.9, 131.1, 145.1, 149.8 ppm. MS (DCI): m/z ( %) = 320 (14)
[C21H24N2O] . CayHayBraNoO (480.26): berechnet C 52.52, H 5.04, ~ 7
Br 33.28, N 5.83, O 3.31; gefunden C 52.02, H 4.90, Br 33.25, N 5.81.

9-(4-sec-Butoxyphenyl)-2,6-dimethyl-9H-bis-[1,3,4]thiadiazolo-

[2,3-d:3 "2 "-a]- [1,3,5]triazin-8-ium bromid 10

Ausbeute: 61 %, Smp. 212 °C. 'H NMR. (CDCl3): § = 0.68 (t,

3H, CHj), 1.19 (d, 3H, CHj), 1.52 (m, 2H, CH,), 4.45 (m, 1H, \*o

CH), 7.19 / 7.35 (d/d, 4H, CHypomm), 8.34 (s, 1H, sp®) ppm.!3C

NMR (CDCly): § — 10.2, 16.4, 19.0, 28.5, 70.7, 85.4, 117.4, 121.4,

128.9, 132.3, 154.5, 171.1 ppm. MS (DCI): m/z ( %) = 374 (40)

[C17H2oN50S2|T. C17H9BraNs0S, (454.42): berechnet C 44.93, H 4<//k /‘\\>7
4.44 ) Br 17.58, N 15.41, O 3.52, S 14.11; gefunden C 43.97, H 4.07,

Br 17.69, N 15.12, S 13.33.

“Br

9-(2-sec-Butoxyphenyl)-2,6-dimethyl-9H-bis-[1,3,4]thiadiazolo-

[2,3-d:3 "2 °-a]- [1,3,5]triazin-8-iumbromid 9

Ausbeute: 68 %, Smp. 254 °C. '"H NMR (CDCl3): 6 = 0.71 (t, 3H,

CHs), 1.00 (d, 3H, CH), 1.48 (m, 2H, CH,), 4.30 (m, 1H, CH), 6.84 %

/6.95/7.43 / 7.57 (d/t/d/t, 4H, CHgyyom), 8.08 (s, 1H, sp?) ppm.13C

NMR (CDCly): § = 10.1, 16.6, 19.3, 28.9, 71.8, 78.9, 115.4, 120.9, 4<//k *\>,
121.9, 129.4, 138.3, 146.5, 154.3, 170.0 ppm. MS (DCI): m/z ( %)

= 374 (40) [C17H59N508S2]T. C17HooBraN;OSs (454.42): berechnet

C 44.93, H 4.44, Br 17.58, N 15.41, O 3.52, S 14.11; gefunden C 43.97, H 4.07, Br 17.69,
N 15.12, S 13.33.
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6.3 Synthesen der Azolylcarboximidamide (AC)

Allgemeine Vorschrift fiir die Herstellung der Azolylcarboximidamide aus

5/6/5-Heterocylcen und sekundiren oder priméren Aminen

5 mmol 5/6/5-Heterozyklus 1-8 werden in 30 ml trochenem Triethylamin geldst. An-
schliefend werden 5 mmol Amin a-f (bzw. 2.5 mmol bifunktionales Amin g-j) zugegeben
und die Reaktionslosung wird bei Raumtemperatur mindestens 10 h geriihrt. Nach Be-
endigung der Reaktion wird die LOsung unter vermindertem Druck bis zur Trockene
eingeengt. Das entstandene gelb-orange Ol wird in Chloroform aufgenommen und drei-
mal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und wiederum bis zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt in Form eines gelbli-
chen Ols wird durch fraktionierte Kristallisation oder siulenchromatographisch gereinigt.
Als Losungsmittel zur Kristallisation und als Eluenten fiir die praparative Sdulenchro-
matographie wurden reiner Essigsdureethylester und Gemische aus Essigsdureethylester,
Methanol oder Petrolether (80-110 °C) verwendet. Als stationére Phase fiir die Sau-
lenchromatographie wird mit Essigsdureethylester gewaschenes Kieselgel 60 mit einer

Korngrdfse von 0.063-0.200 mm verwendet.
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6.3.1 Diastereomere Azolylcarboximidamide aus Abschnitt 2.2

N-(1-Phenyl-ethyl)-N *-[5-methl-2-(4-methylphenyl)-(2H)-[1,3,4]thiadiazol-
3-yl-5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid la-AC

synthetisiert aus SNS-Heterozyklus 1 und R-(+)-Phenylethylamin a. Gesamtausbeute 73
%. Trennung der Diastereomere durch fraktionierte Kristallisation aus Essigsdureethy-

lester.

(R,R)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[5-methl-2-(4-methylphenyl)-(2H)-[1,3,4]thia-
diazol-3-yl]-5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
1a-AC(R,R)

Ausbeute: 29 % nach Siule. Smp. 120 °C. 'H NMR (CDCl3):

§ = 1.48 (d, 3H, CHs), 2.15 (s, 3H, CHj), 2.16 (s, 3H, CHs), }/\Wj ’’’’’’ ”
2.46 (s, 3H, CHj), 5.39 (m, 1H, CH), 6.46 — 7.1 (m, 9H, N
CHgrom/ 1H, sp>CH ), 9.39 (b, 1H, NH) ppm. *C NMR HKN
(CDCl3): § = 16.5, 17.0, 21.5, 25.0, 55.0, 72.5, 126.5, 126.6, N)\S
127.2, 129.0, 129.4, 136.0, 136.4, 145.6, 145.7, 151.7, 158.3, ‘N:<

175.2 ppm. IR(ATR) 1391 (ss), 1450 (ss), 1613 (C=N exozy-

klisch), 3247 (NH) cm~!. MS (DCI): m/z ( %) = 437 (100) [C2oH24NgS2]T. Ca2Ha4NgSo
(436.6): berechnet C 60.52, H 5.54, N 19.25, S 14.69; gefunden C 60.52, H 5.31, N 19.03,
S 15.07. X-ray fo1587. Drehwert [a] in MeOH =+246.5°.

(R,S)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[5-methl-2-(4-methylphenyl)-(2H)-[1,3,4]thia-
diazol-3-yl]-5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
1a-AC(R,S)

Ausbeute: 44 % nach Saule. Smp 84 °C. 'H NMR (CDCl3):

§ = 1.43 (d, 3H, CHs), 2.04 (s, 3H, CHs), 2.15 (s, 3H, }/\'S

CH3), 2.45 (s, 3H, CH3), 5.30 (m, 1H, CH), 7.02 - 7.26 N ( \
(m, 9H, CHgyponn/ 1H, sp3CH ), 9.39 (b, 1H, NH) ppm. ©/LH*\N

13C NMR (CDCl3): § = 16.5, 17.0, 21.6, 25.2, 54.9, 72.4, N)\S
126.2, 126.6, 127.2, 128.8, 129.6, 138.6, 139.0, 145.2, 147.9, ‘Nﬁ\

151.3, 158.3, 174.8 ppm. IR(ATR) 1391 (ss), 1449 (ss), 1612

(C=N exozyklisch), 3245 (NH) cm~!. IR(ATR) cm~!. MS (DCI): m/z ( %) = 437 (100)
[CaoH24NgSa] . CaoHouNgSs (436.6): berechnet C 60.52, H 5.54, N 19.25, S 14.69; ge-
funden C 60.34, H 5.46, N 19.51 , S 14.69. Drehwert [a] in MeOH = —537.2°.
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N-(1-Phenyl-ethyl)-N *-[5-tert-butyl-2-(4-methylphenyl) (2H)-[1,3,4]thiadiazol-
3-yl]-5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid 2a-AC

synthetisiert aus 5/6/5-Heterozyklus 2 und R-(+)-Phenylethylamin a. Gesamtausbeute
58 %. Trennung der Diastereomere durch Saulenchromatographie mit einem Essigsdure-
ethylester-Petrolether-Gemisch im Verhaltnis 4/1.

(R,R)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N "-[5-tert-butyl-2- (4-methylphenyl) (2H)-[1,3,4]-
thiadiazol-3-yl]-5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
2a-AC(R,R)

Ausbeute: 20 % nach Sdule. Smp. 37 °C (fillt als Schaum
4%»3 an). '"H NMR (CDCls): § = 1.21 (s, 9H, C(CHs)s), 1.32
N/\N)._,W (s, OH, (CHa)3), 147 (d, 3H, CHs), 2.19 (s, 3H, CHs), 5.47
L (m, 1H, CH), 6.64 — 7.13 (m, 9H, CHgyom), 7.15 (s, 1H,
O/LH N sp3CH ), 9.57 (d, 1H,u NH) ppm. 3C NMR (CDCly): &
N\/ks = 21.1, 24.8, 29.2, 29.6, 30.8, 36.2, 54.7, 71.4, 126.1, 126.7,
“‘J>L 128.3, 129.2, 129.9, 137.5, 138.5, 145.3, 151.4, 159.6, 172.5,
174.8 ppm. IR(ATR) 1438 (ss), 1454 (ss), 1606 (C=N exo-
zyklisch), 3237 (NH) cm~!. MS (DCI): m/z ( %) = (100) [C2sH36NgSa] ™. CagHs6NgSo
(520.8): berechnet C 64.58, H 6.97, N 16.14, S 12.31; gefunden C 64.66, H 7.10, N 16.20,
S 12.18. Drehwert [a] in MeOH = +129.8°.

(R,S)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N *-[5-tert-butyl-2-(4-methylphenyl)-(2H)-[1,3,4]-
thiadiazol-3-yl]-5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
2a-AC(R,S)

Ausbeute: 38 % nach Siule. Smp. 118-120 °C. 'H NMR

'is (CDCly): § = 1.03 (s, 9H, C(CHs)3), 1.30 (s, 9H, (CHj)s),

4 1.47 (d, 3H, CHs), 2.25 (s, 3H, CH3), 5.44 (m, 1H, CH), 6.99

l ~7.23 (m, 9H, CH,,om), 7.23 (5, 1H, sp?CH ), 9.27 (d, 1H,

[ j N7 NH) ppm. 3C NMR (CDCl;): § = 21.1, 24.9, 28.9, 29.7,
’\{)\s 30.7, 36.1, 54.2, 71.5, 125.8, 126.1, 126.7, 128.3, 129.4, 137.9,

N‘J>L 139.1, 144.4, 151.1, 160.7, 172.6, 174.3 ppm. IR(ATR) 1442

(ss), 1458 (ss), 1610 (C=N exozyklisch), 3237 (NH) cm~1.

MS (DCI): m/z ( %) = 520.2 (100) |CagH36NgS2|T. CasH3NgS2 (520.8): berechnet
C 64.58, H 6.97, N 16.14, S 12.31; gefunden C 64.47, H 6.81, N 16.09, S 12.25. Drehwert
[a] in MeOH = —246.5°.
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N-(1-Phenyl-ethyl)-N *-[5-tert-butyl-2-(4-methylphenyl) (2H)-[1,3,4]thiadiazol-
3-yl]-5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid 2b-AC

synthetisiert aus 5/6/5-Heterozyklus 2 und R-(—)-Phenylethylamin b. Gesamtausbeute
63 %. Trennung der Diastereomere durch Sdulenchromatographie mit Essigsdureethylester-
Petrolether-Gemisch im Verhéltnis 4/1.

(S,9)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[5-tert-butyl-2-(4-methylphenyl)-(2H)-[1,3,4]-
thiadiazol-3-yl]-5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
2b-AC(S,S)

Ausbeute: 24 % nach Sdule. Smp. 38 °C (fillt als Schaum

an).'H NMR (CDCl3): 6 = 1.21 (s, 9H, C(CH3)3), 1.32 (s, ’%»S

9H, (CHa)s), 1.47 (d, 3H, CHy), 2.19 (s, 3H, CHj), 5.47 (m, J )\Q
N

1H, CH), 6.64 — 7.13 (m, 9H, CHyyom), 7.15 (s, 1H, sp>CH),
9.57 (d, 1H, NH) ppm. 3C NMR (CDCly): § — 21.1, 24.8, @H
29.2, 29.6, 30.8, 36.2, 54.7, 71.4, 126.1, 126.7, 128.3, 129.2, \
120.9, 137.5, 138.5, 145.3, 151.4, 159.6, 172.5, 174.8 ppm. “‘J>L
TIR(ATR) 1437 (ss), 1450 (ss), 1608 (C=N exozyklisch), 3245

(NH) em~1. MS (DCI): m/z ( %) = 520.3 (100) [CasH36NSa]*. CagHssNgSs (520.8):
berechnet C 64.58, H 6.97, N 16.14, S 12.31; gefunden C 64.65, H 6.69, N 16.19, S 12.15.
Drehwert [a] in MeOH = —134.0°.

A,
A

(S,R)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[5-tert-butyl-2-(4-methylphenyl)-(2H)-[1,3,4]-
thiadiazol-3-yl]-5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
2b-AC(R,S)

Ausbeute: 39 % nach Siule. Smp. 119 °C. 'H NMR (CDCl3):
5= 1.03 (s, 9H, C(CHs)s), 1.32 (s, 9H, (CHy)s), 1.47 (d, 3H, ‘%“S
CHy), 2.19 (s, 3H, CHs), 5.47 (m, 1H, CH), 6.64 - 7.13 (m, ‘S»

9H, CHgyom), 7-15 (s, 1H, sp3CH ), 9.57 (d, 1H, NH) ppm. :
13C NMR (CDCl3): § = 21.1, 24.8, 29.2, 29.6, 30.8, 36.2, OAH N
54.7, T1.4, 126.1, 126.7, 128.3, 129.2, 129.9, 137.5, 138.5, N\/k
145.3, 151.4, 159.6, 172.5, 174.8 ppm. IR(ATR) 1438 (ss), N:%

1459 (ss), 1606 (C=N exozyklisch), 3237 (NH) cm~!. MS

(DCI): m/z (%) = 520.2 (100) |CagH36NgS2| . CagH36NgS2 (520.8): berechnet C 64.58,

H 6.97, N 16.14, S 12.31; gefunden C 64.46, H 6.85, N 16.19 , S 12.25. X-ray f02127.
Drehwert [a] in MeOH = +251.5°.
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N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[5-methl-2-(4-naphthyl)-(2H)-[1,3,4]thiadiazol-3-yl]-5-
methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid 3a-AC

synthetisiert aus 5/6/5-Heterozyklus 3 und R-(+)-Phenylethylamin a. Gesamtausbeute
70 %. Trennung der Diastereomeren iiber fraktionierte Krisatllisation aus Essigsauree-

thylester.

(R,R)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N "-[5-methl-2-(4-naphthyl)-(2H)-[1,3,4]thiadiazol-
3-yl]-5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
3a-AC(R,R)

S

Ausbeute: 27 % nach Siule. Smp. 195 °C. 'H NMR (CDCl3):

IS ‘ § = 1.65 (d, 3H, CHj;), 2.23 (s, 3H, CHj), 2.49 (s, 3H, CH;),

Y 5.66 (m, 1H, CH), 6.26 — 7.95 (m, 12H, CHyom), 8.04 (s,

©/LHJ\N 1H, sp>CH), 9.64 (b, 1H, NH) ppm. *C NMR (CDCl3):

NAS § = 15.9, 16.8, 24.7, 54.7, 68.4, 122.4, 123.3, 125.6, 125.8,

\N=< 126.3, 126.5, 127.0, 128.2, 128.7, 128.8, 129.3, 133.5, 136.5,

145.4, 147.7, 151.63, 158.0, 174.7 ppm. IR(ATR): 1445 (ss),

1599 (C=N exocylcisch) 3230 (b, NH) cm~!. MS (DCI): m/z ( %) = 472.2 (100)

[C25HasNgSa] ™. CasHauNgSs (472.6): berechnet C 63.53, H 5.12, N 17.78, S 13.57; ge-
funden C 63.41, H 5.15, N 17.97, S 13.39. Drehwert [a] in DMSO= +342.0°.

(R,S)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[5-methl-2-(4-naphthyl)-(2H)-[1,3,4]thiadiazol-
3-yl]-5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
3a-AC(R,S)

S

Ausbeute: 43 % nach Siule. Smp. 159 °C. 'H NMR (CDCl3):
) ‘ § = 1.62 (d, 3H, CH;), 2.15 (s, 3H, CHj), 2.46 (s, 3H,
Sy O CHs), 5.51 (m, 1H, CH), 7.29 — 7.92 (m, 12H, CHyrom),
©/LNJ\N 7.79 (s, 1H, sp>CH), 9.17 (b, 1H, NH) ppm. *C NMR
" NAS (CDCly): § = 15.9, 16.7, 24.8, 26.9, 54.5, 69.2, 122.7, 123.2,

\N:< 125.5, 125.8, 125.9, 126.4, 126.9, 128.5, 128.9, 129.0, 133.9,

136.4, 144.9, 148.9, 150.7, 158.1, 174.7 ppm. IR(ATR): 1436

(ss), 1613 (C=N exozyklisch), 3250 (b, NH) cm~!. MS (DEI): m/z ( %) = 473.2 (10)
[CosHauNgSo]t. CosHosNgSs (472.6): berechnet C 63.53, H 5.12, N 17.78, S 13.57; ge-
funden C 62.98, H 5.04, N 17.27, S 13.33. X-ray fo2777. Drehwert [a] in DMSO = —560.0°.
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N-(1-Phenyl-ethyl)-N *-[5-methl-2-(4-naphthyl)-(2H)-[1,3,4]thiadiazol-3-yl]-5-
methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid 3b-AC

synthetisiert aus 5/6/5-Heterozyklus 3 und R-(—)-Phenylethylamin b. Gesamtausbeute
74 %. Trennung der Diastereomeren iiber fraktionierte Krisatllisation aus Essigsauree-

thylester.

(S,9)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[5-methl-2-(4-naphthyl)-(2H)-[1,3,4]thiadiazol-
3-yl]-5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
3b-AC(S,S)

Ausbeute: 31 % nach Siule. Smp. 196 °C. 'H NMR (CDCl3):

§ = 1.65 (d, 3H, CH;), 2.23 (s, 3H, CH), 2.49 (s, 3H, CH;), FS ‘
5.66 (m, 1H, CH), 6.26 — 7.95 (m, 12H, CHyyom), 8.04 (s, N O
1H, sp"CH), 9.64 (b, 1H, NH) ppm. 3C NMR (CDCl;): ' *\N

§ = 15.9, 16.8, 24.7, 54.7, 68.4, 122.4, 123.3, 125.6, 125.8, @A
126.3, 126.5, 127.0, 128.2, 128.7, 128.8, 129.3, 133.5, 136.5, \N%

145.4, 147.7, 151.63, 158.0, 174.7 ppm. IR(ATR): 1440 (ss),

1594 (C=N exozyklisch), 3254 (b, NH) cm~!. MS (DCI): m/z ( %) = 472.2 (100)
[Ca5H24NgSa]". CosHouNgSs (472.6): berechnet C 63.53, H 5.12, N 17.78, S 13.57; ge-
funden C 63.66, H 4.94, N 18.15 , S 13.92. X-ray. Drehwert [a] in DMSO = —323.3°.

(S,R)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[5-methl-2-(4-naphthyl)-(2H)-[1,3,4]thiadiazol-
3-yl]-5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
3b-AC(S,R)

Ausbeute: 43 % nach Séule. 161 °C. 'H NMR (CDCl3):
§ = 1.62 (d, 3H, CH3z), 2.15 (s, 3H, CH3z), 2.46 (s, 3H, \/ﬁj O

CH;), 5.51 (m, 1H, CH), 7.29 — 7.92 (m, 12H, CH,,om), e O
7.79 (s, 1H, spCH), 9.17 (b, 1H, NH) ppm. C NMR : N*\N
(CDCly): § = 15.9, 16.7, 24.8, 26.9, 54.6, 69.2, 122.8, 123.3, @A
125.5, 125.8, 126.1, 126.4, 126.9, 128.5, 128.9, 129.0, 133.9, \N:<

136.4, 144.9, 148.9, 150.7, 158.1, 174.7 ppm. IR(ATR): 1442

(ss), 1597 (C=N exozyklisch), 3254 (b, NH) cm~!. MS (DEI): m/z ( %) = 473.2 (10)
[C25HasNgSa] . CasHayNgSs (472.6): berechnet C 63.53, H 5.12, N 17.78, S 13.57; gefun-
den C 63.50, H 5.24, N 17.64, S 13.57. X-ray f02776. Drehwert [a] in DMSO = +550.9°.
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N-(1-Phenyl-ethyl)-N *-[2-(4-butyl)-5-metyhl-(2H)-[1,3,4]thiadiazol-3-yl]-5-
methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid 5a-AC

synthetisiert aus 5/6/5-Heterozyklus 5 und R-(+)-Phenylethylamin a. Gesamtausbeute
59 %. Trennung der Diastereomeren iiber Sdulenchromatographie mit Essigsaureethylester-
Petrolether-Gemisch im Verhéltnis 3/1.

(R,R)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N "-[2-(4-butyl)-5-metyhl-(2H)-[1,3,4]thiadiazol-3-
yl]-5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
5a-AC(R,R)

Ausbeute: 21 % nach Sdule. Smp. 72 °C. 'H NMR (CDCl3): § =

}/\‘j 0.70 (d, 3H, CHs), 0.95 — 1.35 (m, 6H, CH, ), 1.48 (d, 3H, CH;),

N 2.12 (s, 3H, CH3), 2.53 (s, 3H, CHs), 5.29 (m, 1H, CH), 6.17 (m,

O/LH*N H 1H, sp3CH ), 7.07 — 7.21 (m, 5H, CHurom), 9.21 (d, 1H, NH)

N%s ppm. 3C NMR (CDCl3): § = 12.7, 15.1, 15.9, 20.9, 23.4, 25.2,

\N—J\ 53.2, 53.0, 69.5, 120.2, 125.0, 127.8, 144.0, 146.7, 150.8, 156.8,

173.9 ppm. IR(ATR) 1445 (ss), 1592 (ss, C=N exocylcisch), 3226

(b NH) cm™!. MS (DCI): m/z ( %) = 402.17 (100) [C19H26NgSa] ™. C19Ha6NgS2 (402.6):

berechnet C 56.69, H 6.51, N 20.88, S 15.93; gefunden C 57.01, H 6.72, N 20.81 , S 15.78.
X-ray f02778. Drehwert [a] in MeOH = +110.6°.

(R,S)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[2-(4-butyl)-5-metyhl-(2H)-[1,3,4]thiadiazol-3-
yl]-5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid

5a-AC(R,S)
Ausbeute: 38 % nach Saule. Smp. 35 °C (fillt als Schaum an). 'H
}/\‘S NMR (CDCl3): § = 0.85 (d, 3H, CHs), 1.15 — 1.25 (m, 4H, CH,
N ), 1.45 (d, 3H, CH;), 1.55-1.95 (m, 2H, CH,), 2.01 (s, 3H, CHy),
H*\N 2.51 (s, 3H, CHy), 5.24 (m, 1H, CH), 6.0 (m, 1H, sp>CH), 7.07 —
,\{/KS 7.27 (m, 5H, CHgrom), 9-1 (d, 1H, NH) ppm. 3C NMR, (CDCl3):
N—J\ § = 12.9, 15.1, 15.9, 20.9, 23.7, 25.6, 36.4, 53.6, 70.2, 121.0,

124.7, 127.4, 143.9, 147.9, 149.9, 156.7, 173.6 ppm. IR(ATR)
1445 (ss), 1593 (ss, C=N exocylcisch), 3233 (b NH) ecm~!. MS (DCI): m/z ( %) = 402.2
(100) [C1oH26NgSa|*. C1oHa6NGSs (402.6): berechnet C 56.69, H 6.51, N 20.88, S 15.93;
gefunden C 56.47, H 6.04, N 20.37 , S 15.78. Drehwert [a] in MeOH = —143.9°.
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N-(1-Phenyl-ethyl)-N *-[2-(4-butyl)-5-metyhl-(2H)-[1,3,4]thiadiazol-3-yl]-5-
methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid 5b-AC

synthetisiert aus 5/6/5-Heterozyklus 5 und R-(—)-Phenylethylamin b. Gesamtausbeute
75 %. Trennung der Diastereomeren iiber Sdulenchromatographie mit Essigsdureethylester-
Petrolether-Gemisch im Verhéltnis 3/1.

(S,9)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[2- (4-butyl)-5-metyhl-(2H)-[1,3,4]thiadiazol-3-
yl]-5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid

5b-AC(S,S)
Ausbeute: 27 % nach Séiule. Smp. 69-71 °C. 'H NMR (CDCl3):
§ = 0.70 (d, 3H, CH3), 0.95 — 1.35 (m, 6H, CH, ), 1.48 (d, 3H, >‘S

CH;), 2.12 (s, 3H, CHs), 2.53 (s, 3H, CHs), 5.29 (m, 1H, CH), =W

6.18 (m, 1H, sp>CH ), 7.07 — 7.21 (m, 5H, CHyrom), 9.25 (d, @AH*

1H, NH) ppm. 13C NMR (CDCl3): § = 12.7, 15.3, 15.9, 20.9,

23.6, 25.2, 36.2, 53.2, 53.0, 69.5, 120.0, 125.0, 127.8, 144.0, 146.7, \N—J\
150.8, 156.8, 173.8 ppm. IR(ATR) 1440 (ss), 1595 (ss, C=N

exocylcisch), 3235 (b NH) cm~t. MS (DCI): m/z ( %) = 402.3 (100) [C19H26NgSa] ™.
C19Ho6NgS2 (402.6): berechnet C 56.69, H 6.51, N 20.88, S 15.93; gefunden C 56.34,
H 6.27, N 20.34 , S 15.84. X-ray f02074. Drehwert [a] in MeOH = —115.1°.

(S,R)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[2- (4-butyl)-5-metyhl-(2H)-[1,3,4]thiadiazol-3-
y1]-5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
5b-AC(S,R)

Ausbeute: 48 % nach Sdule. Smp. 51 °C (fillt als Schaum an).

'H NMR (CDCl3): § = 0.85 (d, 3H, CHj), 1.15-1.25 (m, 4H,

CH, ), 1.45 (d, 3H, CHs), 1.55 — 1.95 (m, 2H, CH,), 2.01 (s,

3H, CHs), 2.51 (s, 3H, CHs), 5.24 (m, 1H, CH), 6.0 (m, 1H, *\N H
sp3CH ), 7.08 — 7.24 (m, 5H, CHupom), 9.0 (d, 1H, NH) ppm.

13C NMR (CDCl3): 6 = 12.9, 15.1, 15.8, 20.9, 23.7, 25.5, 36.4, N~

53.6, 70.2, 121.0, 124.7, 127.4, 143.9, 147.9, 149.9, 156.7, 173.6

ppm. IR(ATR) 1446 (ss), 1593 (ss, C=N exocylcisch), 3245 (b NH) cm~!. MS (DCI):
m/z (%) = 402.0 (100) [C19HagNgSa]*. C19HaNgS2 (402.6): berechnet C 56.69, H 6.51,
N 20.88, S 15.93; gefunden C 56.56, H 6.43, N 20.54 , S 16.02. Drehwert [a] in MeOH =
+138.0°.
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N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[5-ethyl-2-(2-hydroxyphenyl)-(2H)-[1,3,4]-thiadiazol-3-
yl]-5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid 7a-AC

synthetisiert aus 5/6/5-Heterozyklus 7 und R-(+)-Phenylethylamin a. Gesamtausbeute
71 %. Trennung der Diastereomeren iiber Saulenchromatographie mit Essigsdureethyles-

ter.

(R,R)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N "-[5-ethyl-2-(2-hydroxyphenyl)-(2H)-[1,3,4]thia-
diazol-3-yl]-5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
7a-AC(R,R)

/>‘ o Ausbeute: 38 %. Smp.169.8 °C. 'H NMR (DMSO): § = 0.92
N/\ j (t, 3H, CHs), 0.98 (t, 3H, CHj3), 1.47 (d, 3H, CHs), 2.50 (q,
N 2H, CH,), 2.80 (q, 2H, CH,), 5.32 (m, 1H, CH), 6.71 - 7.35 (m,
O/LH/KN 9H, CHarom), 7-38 (s, 1H, sp>CH ), 8.31 (d, 1H, NH), 9.85 (s,
N%s 1H, OH) ppm. 13C NMR (DMSO): § = 16.7, 18.9, 28.6, 29.1,

\Ni 29.3, 58.8, 71.1, 120.5, 121.2, 124.0, 124.2, 129.9, 130.8, 132.0,

133.6, 134.3, 149.6, 144.8, 160.4, 168.7, 179.9 ppm. MS (DCI):

m/z ( %) = 466.1 (100) [023H26N6082]+. CQ3H26N60S2 (466.62)2 berechnet C 59.02,
H 5.62, N 18.01, O 3.43, S 13.74; gefunden C 60.52, H 5.31, N 19.03 , S 15.07. X-ray f02827.

(R,S)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N *-[5-ethyl-2-(2-hydroxyphenyl)-(2H)-[1,3,4]thia-
diazol-3-yl]-5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid

7a-AC(R,S)

. Ausbeute: 33 %. 281.8 °C. 'H NMR (DMSO): § = 1.18 (t,
d}/fs 3H, CH;), 1.22 (t, 3H, CH3), 1.52 (d, 3H, CH;), 2.52 (q, 2H,
JN\ CH,), 2.77 (q, 2H, CH,), 5.50 (m, 1H, CH), 5.83 — 7.35 (m,
NNy 9H, CHayom), 7.54 (s, 1H, sp3CH ), 8.92 (d, 1H, NH), 9.37 (s,

H b
NAS 1H, OH) ppm. ¥C NMR (DMSO): § = 16.9, 18.8, 28.6 , 29.2,
\Ng\- 29.4, 59.1, 70.4, 120.1, 121.2, 124.0, 124.2, 129.7, 131.3, 132.3,

133.8, 135.6, 150.0, 156.3, 159.6, 168.5, 178.7 ppm. MS (DCI):
m/z ( %) = 466.2 (100) [023H26N6082]+. 023H26NGOSQ (46662) berechnet C 5902,
H 5.62, N 18.01, O 3.43, S 13.74; gefunden C 58.85 H 5.55 N 17.56 S 14.77.
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N-(1-Phenyl-ethyl)-N *-[5-tert-butyl-2-(2-hydroxyphenyl)-(2H)-[1,3,4]thia-
diazol-3-yl]-5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
8a-AC

synthetisiert aus 5/6/5-Heterozyklus 8 und R-(+)-Phenylethylamin a. Gesamtausbeute
74 %. Trennung der Diastereomeren iiber Sdulenchromatographie mit Essigsdureethyles-

ter.

(R,R)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[5-tert-butyl-2-(2-hydroxyphenyl)-(2H)-[1,3,4]-
thiadiazol-3-yl]-5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
8a-AC(R,R)

§ = 1.27 (s, 9H, C(CHs)3), 1.49 (s, 9H, (CHj)s), 1.59 (d,

3H, CH;), 5.49 (m, 1H, CH), 6.75 — 7.28 (1, 9H, CHayom/ ‘SY
1H, sp>CH ), 10.0 (s, 1H, OH), 10.2 (d, 1H, NH) ppm. 13C l
NMR (CDCly): 6 = 252, 29.5, 31.2, 36.6, 36.8, 55.7, 65.7, | j NN
118.4, 121.4, 125.8, 126.8, 127.1, 128.7, 129.5, 130.6, 144.4, N\)\s
152.5, 154.3, 161.8, 173.5, 173.6 ppm. MS (DCI): m/z ( %) = “:%
523 (100) [C27H34NgS20]1.CorH34NGS20O (522.7): berechnet

C 62.03, H 6.55, N 16.08, O 3.06 S 12.26; gefunden C 62.15 , H 6.54, N 16.06, S 11.80.
Drehwert [a] in MeOH = +307.5°.

Ausbeute: 38 % nach Sdule. Smp. 200 °C. 'H NMR (CDCly): ‘i
HO
S

(R,S)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N *-[5-tert-butyl-2- (2-hydroxyphenyl)-(2H)-[1,3,4]-
thiadiazol-3-yl]-5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
8a-AC(R,S)

Ausbeute: 36 % nach Sdule. Smp. 206 °C. 'H NMR (CDCl3):

§ = 1.25 (s, 9H, C(CHs)s), 1.48 (s, 9H, (CHs)s), 1.55 (d, ’is H
3H, CHs), 5.58 (m, 1H, CH), 6.90 — 7.47 (m, 9H, CHyyom/ W

1H, sp*CH ), 10.13 (d, 1H, NH), 10.9 (s, 1H, OH) ppm. '3C l)\©
NMR, (CDCl3): § = 25.4, 29.3, 31.2, 36.6, 36.9, 55.4, 66.0, N7

119.1, 121.1, 125.9, 126.8, 127.3, 128.9, 129.5, 131.1, 144.4, '\{)\s
152.5, 154.9, 163.6, 173.0, 173.6 ppm. MS (DCI): m/z ( %) = N‘J>L
523 (100) [Ca7H34N6S20] . Co7H34NgS20 (522.7): berechnet

C 62.03, H 6.55, N 16.08, O 3.06, S 12.26; gefunden C 62.12 , H 6.33, N 16.17, S 11.91.
X-ray f01529. Drehwert [a] in MeOH = —643.8°.
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6.3.2 Azolylcarboximidamide als Liganden fiir Zink aus Abschnitt 3.1

Aufgrund ihrer sehr guten Loslichkeit wurden die folgenden Azolylcarboximidamide 2c-
A C—2f-AC siulenchromatographisch aufgearbeitet mit einem Essigsdureethylester-Petrol-
ether-Gemisch im Verhéltnis 3/1. Anschliefend wurden die erhaltenen Ole aus Petro-

lether bei —30°C oder aus einem Wasser-Methanolgemisch ausgefillt.

(rac)-N-Cyclohexyl-N “-[5-tert-butyl-2-(4-methylphenyl)-(2H)-[1,3,4]thia-
diazol-3-yl]-5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
2¢-AC

synthetisiert, aus Heterozyklus 2 und Cyclohexlamin c.

(s, 9H, C(CHj)s3), 1.40 (s, 9H, (CH3)3), 1.51 - 1.98 (m
10H, CH,), 2.33 (s, 3H, CH3), 4.02 (m, 1H, CH), 7.03 —
7.19 (dd /s , 4H, CHgp0m/ 1H, sp3CH ), 9.05 (d, 1H, NH)

i Ausbeute: 88 %. Smp. 142 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.33

\
N

A\

&

N ppm. 13C NMR (CDCly): 6 — 21.2, 25.1, 25.5, 29.1, 30.7,
N\/ 34.2, 34.3, 36.0, 53.6, T1.7, 126.3, 129.2, 137.9, 139.1, 150.9,
NN&L 159.8, 172.0, 174.6 ppm. IR(ATR) 1442 (ss), 1618 (C=N

exozyklisch), 3203 (NH) cm~1. MS (DCI): m/z ( %) = 499

(100) [C26H38N6 2]+. C26H38NGSQ (4987) berechnet C 6261, H 768, N 1685, S 1286,
gefunden C 62.37, H 7.62, N 16.62, S 12.47. X-ray fo1887.

(rac)-N-Aminodiphenylmethyl-N “-[5-tert-butyl-2-(4-methylphenyl)-
(2H)-[1,3,4]thiadiazol-3-yl]-5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
2d-AC

synthetisiert aus Heterozyklus 2 und Diphenylmethylamin d.

Ausbeute: 83 %. Smp. 142 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.19

%'S (s, OH, C(CHa)s), 1.29 (s, 9H, (CHy)s), 2.19 (s, 3H, CHs),
O 4 6.68 (d, 2H,CHyyom), 6.73 (d , 1H, sp*CH), 6.85 (d, 2H,
N)\Q\ CHayvom), 7.12-7.25 (m, 10H, CHy,om ), 7.27 (s, 1H, sp3CH),

NN 9.71 (b, 1H, NH) ppm. 3C NMR (CDCls): § = 21.2, 29.1,

O N\)\s 30.8, 36.0, 36.4, 62.5, 71.6, 126.1, 127.4, 128.4, 129.7, 137.7,
NQ>L 138.5, 141.8, 142.6, 151.1, 160.2, 172.8, 174.3 ppm. IR(ATR)

1402 (s), 1446 (ss), 1409 (s), 1615 (ss, C=N exozyklisch),

3083 (NH) cmfl. MS (DCI) m/z ( %) = 583 (100) [C33H38N652]+. C33H38N682 (5828)
berechnet C 68.01, H 6.57, N 14.42, S 11.00; gefunden C 67.74, H 6.72, N 14.25, S 10.81.
X-ray. f01903.
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(rac)-N-1-Pyridin-2-yl-ethyl-N °-[5- tert-butyl-2- (4-methylphenyl)-(2H)-
[1,3,4]-thiadiazol-3-yl]-5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
2e-AC

synthetisiert aus Heterozyklus 2 und 1-Pyridyl-2-ethylamin e.

(s, 9H, C(CHj)s), 1.40 (s, 9H, (CHs)s), 2.34 (s, 3H,

Ausbeute: 84 %. 68 °C. "H NMR (CDCl3): § — 1.31 ’i
CHy), 3.10 (t, 2H, CHy), 3.95 (q, 2H, CH), 7.07 — /= N .
7.95 (m , 6H, CHapom) 7.29 (s, 1H, sp>CH ), 7.54 (£, N\ "

1H, CHayom), 8.54 (t, 1H, CHgyom), 8.93 (d, 1H, NH) NN
ppm. C NMR (CDCly): § = 21.2, 29.1, 30.7, 36.0, 36.2, N\)\s
38.7, 44.4, 71.4, 121.4, 123.4, 126.4, 129.2, 136.2, 138.1, “‘J>L
138.7, 149.4, 151.9, 159.0, 160.4, 172.6, 173.6 ppm.

IR(ATR) 1437 (ss), 1612 (C=N exozyklisch), 3247 (NH) cm~!. MS (DCI): m/z ( %)
= 522 (100) [CQ7H35N7SQ]+. CQ7H35N7SQ (5217) berechnet C 6215, H 676, N 1879,
S 12.29; gefunden C 62.26, H 6.90, N 19.04, S 12.02. X-ray f02256.

(rac)-N-Adamantyl-N “-[5-tert-butyl-2-(4-methylphenyl)-(2H)-[1,3,4]thia-
diazol-3-yl]-5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid
2f-AC

synthetisiert aus Heterozyklus 2 und Adamantylamin f.

Ausbeute: 32 %. Smp. 95-100 °C. 'H NMR (CDCl3):

— 121 (s, 9H, C(CHs)s), 1.20 (s, 9H, (CHy)s), 147 (s, 4%»5

6H, CH,), 1.92 (m, 9H, CHs/CHodamantyt), 6.94 — 7.02 J

(m , 4H, CHgpom/ 1H, sp*CH ), 7.37 (d, 1H, NH), ppm. @\ N

130 NMR (CDCl3): § — 21.2, 29.3, 29.7, 30.7, 30.8, 36.0, N \l
36.4,42.4, 54,2, 71.6, 126.1, 129.3, 137.9, 138.3, 149.7, 160.0, N
171.9, 172.9 ppm. IR(ATR) 1453 (ss), 1604 (s, C=N exo- N:%
zyklisch), 3394 (NH) cm~!. MS (DCI): m/z ( %) = 551

(100) [C30H42N682]+. 030H42N682 (5508) berechnet C 6541, H 836, N 1534, S 11.52;
gefunden C 64.65, H 7.69, N 15.26, S 11.64.
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6.3.3 Offenkettige Bis-azolylcarboximidamide aus Abschnitt 3.2

Die folgenden Bisazolylcarboximidamide 1g-AC-8g-AC wurden sdulenchromatographisch
mit Essigsdureethylester oder mit einem Essigsdureethylester-Petrolether-Gemisch im
Verhéltnis 10/1 als Eluenten gereinigt. Die Produkte fallen nach Trocknung im Fein-

vakuum als weifse amorphe Feststoffe an.

3,3 "-Bis-[(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-[2H-5-methyl-2- (4-methylphenyl)-
[1,3,4]-thiadiazol-3-yl-methyl]-N-methyl-N-bis-propylamin
1g-AC

synthetisiert aus Heterozyklus 1 und N,N "-Bis-(3-aminoproply)-methylamin g.

— — Ausbeute: 55 %, Smp. 122 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.73 (m,
/< 4H, CH,), 2.17 (s, 6H, CHs), 2.20 (s, 6H, CH3), 2.27 (s, 3H,
i \/N CHs), 2.37 (m, 4H, CH,), 2.48 (s, 6H, CHs), 3.48 (m, 4H, CH,),
ﬁN 7.07-7.47 (dd/s, 8H, CHgpomn/ 2H sp?), 8.75 (s, 2H, NH) ppm.
N/LNH 13C NMR (CDCl3): 6 = 16.1, 16.7, 21.2, 27.5, 41.9, 43.5, 55.5,
S)\N 71.9, 126.4, 129.2, 138.5, 152.0, 147.0, 157.7, 171.0, 173.8 ppm.
%N/ v IR(ATR) 1558 (ss), 1616 (ss), 3446 (b, NH) cm~!. MS (FAB in
| nba): m/2( %) = 775 (80) [CasHasN15Sa] ™. CasHasN13S4(776.1):

- 2 berechnet C 54.17, H 5.84, N 23.46, S 16.53; gefunden C 54.83,

H 6.17, N 22.89, S 16.67.

3,3 “-Bis-[(5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-[2H-5-tert-butyl-2-(4-methyl-
phenyl)-[1,3,4]thiadiazol-3-yl-methyl]-N-methyl-N-bis-propylamin
2g-AC

synthetisiert aus Heterozyklus 2 und N,N "-Bis-(3-aminoproply)-methylamin g.

— Ausbeute: 78 %, Smp. 178-202 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.19/
/?L 1.20 (s/s, 18H, C(CHz)3), 1.29 (s, 18H, C(CHz)3), 1.68 (m, 4H,
P\, CH,), 2.23 (s, 3H, CHs), 2.30 (m, 4H, CH,), 2.48 (s, 6H, CHj),
/@kV 3.46 (m, 4H, CH,), 7.02-7.19 (dd/s, 8H, CH,0m,/ 2H sp?), 8.93
N/LNH (s, 2H, NH) ppm. 13C NMR (CDCl3): § = 21.4, 26.9, 28.0, 29.1,
N 30.7, 30.8, 42.0, 43.5, 55.2, 71.5, 126.4, 128.4, 138.0, 138.8, 146.5,

3y 1520, 172.3, 174.1 ppm. IR(ATR) 1459 (ss), 1542 (s), 1572 (s),
A%' | 3328 (b, NH) cm~!. MS (FAB in nba): m/z( %) = 944 (70)
- T2 [CyrHpgN13S4|.Ca7HggN1354(744.4): berechnet C 59.77, H 7.36,
N 19.28, S 13.58; gefunden C 59.30, H 7.63, N 19.51, S 13.49.
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3,3 -Bis-[(5-methyl-[1,3,4]|thiadiazol-2-yl)-[2H-5-methyl-2-(1-naphthyl)-
[1,3,4]thiadiazol-3-yl-methyl]-N-methyl-N-bis-propylamin
3g-AC

synthetisiert aus Heterozyklus 3 und N,N "-Bis-(3-aminoproply)-methylamin g.

Ausbeute: 86 %, Smp. 96 — 100 °C. 'H NMR (CDCl3): § = —
1.80 (m, 4H, (CH,), 2.16 (s, 6H, (CHs), 2.18 (s, 6H, (CHs), 2.40

(m, 4H, (CH,), 2.37 (s, 3H, (CH3), 3.55 (m, 4H, (CH,), 7.28 — O S%\/N

7.96 (dd/s, 14H, CHyrom/ 2H sp®), 8.88 (s, 2H, NH) ppm. 3C O L

NMR (CDCly): § = 15.8, 16.7, 27.4, 41.9, 43.6, 50.5, 70.0, 122.6, }: N
A

123.4,125.0, 125.4, 125.7, 126.4, 128.9, 133.8, 136.3, 148.2, 151.8, Ay
157.9, 173.5 ppm. IR(ATR): 1449 (ss), 1600 (ss, C=N exozy- %N/ "
klisch), 3241 (b, NH) cm~!. MS (FAB in nba): m/z( %) = 848 (40)
[Ca1Hu5N13S4] . Ca1Hy5N1354(848.1): berechnet C 58.06, H 5.35, 2
N 21.47, S 15.12; gefunden C 57.80, H 5.36, N 21.15, S 15.34.

3,3 "-Bis-[(5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-[2H-5-tert-butyl-2-(1-naphthyl)-
[1,3,4]thiadiazol-3-yl-methyl]-N-methyl-N-bis-propylamin
4g-AC

synthetisiert aus Heterozyklus 4 und N,N "-Bis-(3-aminoproply)-methylamin g.

Ausbeute: 69 %, Smp. 74 — 78 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.17
(s/s, 18H, C(CHz)s), 1.26 (s, 18H, C(CHs)3), 1.76 (m, 4H, (CH,),

2.18 (s, 3H, (CHs), 2.40 (m, 4H, (CHy), 3.45 (m, 4H, (CHy), 7.41 O P,
/
— 7.83 (m, 14H, CHyom) 7.95 (s, 2H, sp? CH), 8.25 (s, 2H, NH) O ;L
ppm. 13C NMR (CDCl3): § = 20.4, 21.2, 27.8, 29.9, 30.5, 42.4, 7 TNH
A

N

43.6, 49.5, 68.9, 123.4, 123.6, 124.3, 125.2, 125.9, 126.5, 129.8, S)\N

131.8, 139.3, 150.2, 154.7, 158.8, 170.0, 172.1 ppm. IR(ATR): 1457 ) |
(ss), 1604 (ss), 1638 (ss), 3207 (b, NH) cm~!. MS (FAB in nba): A%' |
m/z (%) = 1015 (70) [C53HgoN13S4]". Cs3He9oN13S4(1016.5): -2

berechnet C 62.63, H 7.22, N 17.40, S 12.22; gefunden C 62.08 , H 7.12, N 16.98, S 12.41.
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3,3 -Bis-[(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-[2-butyl-2H-5-methyl-[1,3,4]-
thiadiazol-3-yl-methyl]-N-methyl-N-bis-propylamin
5g-AC

synthetisiert aus Heterozyklus 5 und N,N "-Bis-(3-aminoproply)-methylamin g.

N

—2

Ausbeute: 48 %, Smp. 35-40 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 0.89
(t, 6H, CHs), 1.30 (m, 8H, CH,), 1.73 (m, 4H, CH,), 1.96 (m, 4H,
CH,), 2.18 (s, 6H, CHs), 2.31 (d, 3H, CHs), 2.40 (d, 4H, CH,), 2.56
(s, 6H, (CH3), 3.45 (m, 4H, (CH,), 6.18 (dd, 2H, CH sp?), 8.59 (s,
2H, NH) ppm. 13C NMR (CDCl3): § = 13.9, 16.2, 16.9, 21.9, 22.0,
26.7, 36.5, 41.5, 43.4, 55.3, 71.0, 148.6, 152.1, 157.7, 174.0 ppm.
MS (MicroESI): m/z( %) = 730.3 (100) [Co9Hy9N13S4+ Na|™.
Elementaranalyse als Trihydrochlorid: Smp. 110 °C.

Ca9H35oN158,Cl3(817.4): berechnet C 42.61, H 6.41, N 22.28, S 15.69

Cl: 13.01; gefunden C 42.77, H 6.12, N 21.75, S 15.74, C1 12.45.

3,3 "-Bis-[(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-[2H-2-(2-hydroxyphenyl)-
5-methyl-[1,3,4]-thiadiazol-3-yl-methyl]-N-methyl-N-bis-propylamin
6g-AC

synthetisiert aus Heterozyklus 6 und N,N "-Bis-(3-aminoproply)-methylamin g.

OH s/<
N
N
N)\NH
X
):N

N

2

Ausbeute: 55 %, Smp. 171 °C. 'H NMR, (CDCl3): § = 1.71 (m,
4H, (CH,), 2.11 (s, 3H, CHj), 2.34 (m, 4H, CH,), 2.44 (s, 6H,
CHj), 2.56 (s, 6H, CHs), 3.35 (m, 4H, CH,), 6.91-7.49 (m, 8H,
CHgrom/ 2H sp?), 9.78 (s, 2H, NH), 10.91 (s, 2H, OH) ppm. 3C
NMR (CDCl3): § = 18.8, 16.7, 27.1, 41.8, 44.5, 55.4, 66.5, 118.5,
120.5, 129.0, 130.6, 128.4, 149.1 152.1, 153.9, 157.8 ppm. IR(ATR)
1453 (ss), 1526 (s), 1600 (s), 3150 (b, OH), 3232 (b, NH) cm.
MS (MicroESI): m/z( %) = 802.6 (100) [(C33H41N1302S4)+Na]*.
C33H41N130254(780.0): berechnet C 50.81, H 5.30, N 23.34, S 16.44;

gefunden C 51.01, H 5.70, N 22.71, S 16.27.

98



6 EXPERIMENTELLER TEIL

3,3 *-Bis-[(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-[5-et hyl-2H-2-(2-hydroxyphenyl)-

[1,3,4]thiadiazol-3-yl-methyl]-N-methyl-N-bis-propylamin
7g-AC

synthetisiert aus Heterozyklus 7 und N,N "-Bis-(3-aminoproply)-methylamin g.

Ausbeute: 55 %, Smp. 187 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.17 (t, 6H,
CHs3), 1.23 (t, 6H, CH3), 1.60 (m, 4H, (CHy), 2.04 (s, 3H, CH3), 2.27
(m, 4H, CHy), 2.50 (q, 4H, CHs), 2.87 (q, 4H, CHs), 3.40 (m, 4H,
CH,), 6.80 — 7.40 (m, 8H, CHyyomm/ 2H sp?), 9.41 (s, 2H, NH), 10.50
(b, 2H, OH) ppm. 3C NMR (CDCl3): § = 11.9, 13.9, 24.1, 27.4,
41.9, 44.4, 49.4, 55.2, 65.8, 118.6, 120.6, 129.1, 130.6, 131.7, 153.8,
155.6, 156.2, 166.1, 173.3 ppm. IR(ATR) 1455 (ss), 1526 (s), 1607
(s), 3065 (b, OH), 3265 (b, NH) cm~!. MS (FAB in nba): m/z( %)
= 836 (85) [(C37H49N1302S4)|T. C37H49N130254(836.1): berechnet

OH S

Z

=
S

o

Z—z

C 53.15, H 5.91, N 21.78, S 15.34; gefunden C 53.15, H 5.94, N 22.01, S 15.32.

N

\
@N/
)\NH

—2

3,3 "-Bis[(5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-[5-tert-butyl-2H-2- (2-hydroxy-
phenyl)-[1,3,4]thiadiazol-3-yl-methyl]-N-methyl-N-bis-propylamin

8g-AC

synthetisiert aus Heterozyklus 8 und N,N "-Bis-(3-aminoproply)-methylamin g.

Ausbeute: 52 %, Smp. 171 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.39 (s,
18H, C(CHy)s), 1.4 (s, 18H, C(CHs)s), 1.71 (m, 4H, CH,), 2.11
(s, 3H, CHz), 2.34 (m, 4H, CH,), 2.56 (s, 4H, CHs), 6.91 7.49 (m,
8H, CH,p0m/ 2H, CH sp?), 9.78 (s, 2H, NH), 10.91 (s, 2H, OH) ppm.
130 NMR (CDCly): § = 25.2, 27.4, 29.0, 30.7, 35.9, 36.5, 41.5, 43.9,
54.7,66.9, 118.5, 120.6, 126.3, 129.0, 130.6, 152.5, 154.5, 162.8, 172.6,
173.0 ppm. IR(ATR) 1451 (ss), 1611 (ss), 3104 (b, OH), 3245 (b, NH)
cm~!. MS (FAB in nba): m/z( %) = 947 (100) [C45He5N130254] .
C.sHesN 150554 (948.3): berechnet C 56.99, H 6.91, N 19.20, S 13.52;
gefunden C 57.4 , H 7.13, N 19.34, S 13.47.

A

=

Vi

s)\ }\l

N

I
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6.3.4 Zyklische Bisazolylcarboximidamide aus Abschnitt 3.3

Die zyklische Bisazolylcarboximidamide wurden nach der allgemeinen Synthesevorschrift
fiir Azolylcarboximidamide (Abschnitt 6.3., Seite 84) hergestellt und siulenchromatogra-
phisch mit einem Essigsdureethylester-Petrolether-Gemisch gereinigt. Die entstandenen

Diastereomere wurden dabei nicht getrennt.

8-Methyl-1,4-bis-[(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-[2H-5-methyl-2-(4-methyl-
phenyl)-[1,3,4]thiadiazol-3-yl-methyl]-1,4,8-triazazykloundekan
1i-AC

synthetisiert aus Heterozyklus 1 und 1,4,8-Triazazykloundekan i (11aneN3).

N
|

\( Ausbeute: 55 %, Smp. 137 °C. 'H NMR (CDCl3): §
N

SKN CNﬁN\KS = 1.64 (m, 4H, CH,), 1.95 (s, 3H, CHs), 2.22 (s, 6H,

/
N>/N A CHs), 2.28 (s, 6H, CHs), 2.55 (s, 6H, CHs), 2.35-3.62
==
T T (i, 12H, CHy), 6.58/6.65 (s/s, 2H, sp%), 7.00-7.23 (m,
>:\ N< 8H, CHgypom) ppm.
SYN )’5 13C NMR (CDCl3): 6 = 16.7, 16.9, 24.2, 25.6, 41.4,

46.5, 55.1, 72.9, 126.2, 130.0, 136.5, 146.6, 158.7, 170.0,
172.9 ppm. IR(ATR) 1420(ss), 1543 (ss, C=N exocylcisch) cm 1. MS (Fab in NBA): m/z(
%) = 801.6 (100) [C37H47N13S4]". CarHurN1354(801.3): berechnet C 55.40, H 5.91, N
92.70, S 15.99; gefunden C 55.92 , H 5.88, N 21.58, S 15.22.

8-Methyl-1,4-bis-[(5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-[2H-5-tert-butyl-2-
(4-methylphenyl)-[1,3,4]thiadiazol-3-yl-methyl]-1,4,8-triazazykloundekan
2i-AC

synthetisiert aus Heterozyklus 2 und 1,4,8-Triazazykloundekan i (11aneN3).

— 1.22 (s, 18H, C(CHs)s), 1.40 (s, 18H, C(CHs)s),

N
/

=

\2? Ausbeute: 43 %, Smp. 74 °C. 'H NMR (CDCl3):

A

s 1.60 (m, 4H, CH,), 2.07 (s, 3H, CHs), 2.31 (s, 6H,

IOy
- CHy), 2.35 (m, 4H, CHs), 3.26-3.83 (m, 8H, CH.,),
J L/\Ng/g 6.61/6.72 (s/s, 2H, sp), 7.04-7.24 (m, 8H, CHeyropm)
= N ppm. 3C NMR (CDCl3): § — 21.1, 26.6, 29.2, 30.8,
IN ) 36.0, 36.3, 41.2, 49,7, 50.4, 54.6, 72.3, 127.3, 129.4,
135.7, 138.8, 154.8, 159.3, 170.7, 174.0 ppm. IR(ATR)
1426 (ss), 1557 (ss, C=N exocylcisch) cm™*. MS (Fab in nba): m/z( %) = 971 (100)
[CyoH71N13S4]". [CaoH71N1354(970.4): berechnet C 60.65, H 7.37, N 18.76, S 13.22; ge-
funden C 60.86, H 7.35, N 18.42, S 13.00.
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1-Methyl-1,5-bis-[(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-[2H-5-methy]-2-
(4-methyl-phenyl)-[1,3,4]thiadiazol-3-yl-methyl]-1,5,9-triazazyklododekan
1j-AC

synthetisiert aus Heterozyklus 1 und 1,5,9-Triazazyklododekan j (12aneN3).

Ausbeute: 52 %, Smp. 146 °C. 'H NMR (CDCl;):

§ = 1.73 (m, 6H, CH,), 1.98 (s, 3H, CHs), 2.19 (s, /
6H, CHy), 2.30 (s, 6H, CHy), 2.57 (s, 6H, CHy), N’ C /j \f
3.35-3.55 (m, 12H, CH,), 6.62/6.82 (s/s, 2H, sp?),

7.08-7.20 (m, 8H, CHgy0m), ppm. 2C NMR (CDCl3):

§ = 16.7, 16.9, 24.2, 25.6, 41.4, 46.5, 55.1, 72.9, Y )’
126.2, 130.0, 136.5, 146.6, 158.7, 170.0, 172.9 ppm.

IR(ATR) 1422(ss), 1545 (ss, C=N exocylcisch) em 1. MS (Micro-ESI ): m/z( %) = 816.6
(100) [C35HioN13S4] . CssHaoN15S4(816.1): berechnet C 55.92, H 6.05, N 22.31, S 15.72;
gefunden C 55.71, H 5.88, N 21.38, S 15.12.

1-Methyl-1,5-bis-[(5-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-[2H-5-butyl-2-(4-methyl-
phenyl)-[1,3,4]thiadiazol-3-yl-methyl]-1,5,9-triazazyklododekan
2j-AC

synthetisiert aus Heterozyklus 2 und 1,5,9-Triazazyklododekan j (12aneN3).

Ausbeute: 70 %, Smp. 96 °C.'H NMR (CDCl3): §

—1.28 (s, 18H, C(CHs)3), 1.40 (s, 18H, C(CHj)3), >/( ﬁ)r
1.56 (m, 4H, CH,), 1.94 (s, 3H, CHs), 2.19 (m N C'
9H, CH,), 2.29 (s, 6H, CHj), 2.95-3.66 (m, 12H, N>/
CH,), 6.55/6.67 (s/s, 2H, sp®), 7.09-7.33 (m, 8H, K)\(

CHgrom) ppm. 13C NMR (CDCl3): § = 21.2, 25.6,

29.3, 29.8, 30.8, 39.8, 40.0, 43.5, 49.0, 54.3, 72.0, Q<L
127.0,129.4, 136.4, 138.8, 154.8, 158.8, 171.0, 174.0

ppm. IR(ATR) 1426 (ss), 1549 (ss, C=N exocylcisch) cm~!. MS (Micro-ESI): m/z( %) =
984 (65) |C50HrsN13Sa+H| . CsoHrsN13Ss (984.5): berechnet C 61.00, H 7.47, N 18.50,
S 13.03; gefunden C 60.70 , H 7.22, N 18.22, S 12.82.
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6.4 Synthese der [1,3,4]Thiadiazolo-[1,3,4]|triazolo-[1,3,5]tri-azinium-
salze (NNS)

Zu einer Suspension von 5 mmol 5/6/5-Heterozyklus 1-8 in 20 ml trockenem THF werden
bei —10 °C 10 mmol Amin (a-n), gelost in gleicher Menge THF, gegeben. Die Losung
wird 30 min bei —10 °C geriihrt, bevor 5 mmol Methyliodid zugesetzt werden. Nach
weiteren 30 min bei —10 °C wird die Reaktionsmischung auf 70-80 °C erhitzt. Das
enstehende Methylmercaptan wird {iber einen Blasenzdhler in eine NaOH-Losung ein-
geleitet und die Reaktionsmischung wird bis zur vollstindigen Umsetzung 5-8 Stunden
unter Riickfluss erhitzt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgefiltert und die Losung
wird unter verminderten Druck bis zur Trockene eingeengt. Das resultierende gelbliche
Ol wird in Chloroform aufgenommen und dreimal mit Wasser gewaschen. Die organi-
sche Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und wiederum bis zur Trockene
eingeengt. Das Rohprodukt in Form eines gelblichen Ols oder Feststoffes wird durch
Kristallisation aus Essigsdureethylester bzw. Essigsdureethylester-Methanol-Gemischen

gereinigt um die NNS-Heterozyklen als farblose bis weifse Feststoffe zu erhalten.
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6.4.1 Diastereomere NNS-5/6/5-Heterozyklen aus Abschnitt 2.4

2,6-Dimethyl-9-(4-methylphenyl)-5-(2-phenylethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]thia-
diazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid 1a-NNS

synthetisiert aus Heterozyklus 1 und R-(+)-Phenylethylamin a. Gesamtausbeute beider
Diastereomere: 52 %. Abtrennung eines Diastereomers durch fraktionierte Kristallisati-
on aus einem Essigsdureethylester-Methanol-Gemisch. Die Zuordung der NMR Signale

erfolgte auf Basis des abgetrennten Diastereomers.

(R,R)-2,6-Dimethyl-9-(4-methylphenyl)-5-(2-phenylethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]-
thiadiazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid
1a-NNS(R,R)

Ausbeute: 53 %, Smp. 166 °C. 'H NMR, (CDCl3): § = 2.16 (d, 3H
CHs), 2.18 (s, 3H CHs), 2.40 (s, 3H CHs), 2.61 (s, 3H CHs), 5.96 (q,
1H, CH), 7.15 — 7.50 (m, 8H, CHgyom), 7.88 (s, 1H, sp3CH) ppm.
13C NMR (CDCl3): § = 18.9, 20.9, 21.1, 21.5, 57.0, 76.7, 125.6, .
126.5, 127.1, 129.8, 131.0, 131.9, 138.0, 139.9, 147.9, 158.2, 166.8, —< **%
172.2 ppm. MS (FAB dmba): m/z ( %) = 403 (60) [C22Ha3NgS]|*. i °
C22Ha3INGS (530.4): berechnet C 49.82, H 4.37, 1 23.92, N 15.84,
S 6.05; gefunden C 50.01, H 4.50, I 23.63, N 15.88, S 5.98.

(R,S)-2,6-Dimethyl-9-(4-methylphenyl)-5-(2-phenylethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]-
thiadiazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid
1a-NNS(R,S)

Dieses Diastereomer konnte nicht vollstdndig isoliert werden. Daher erfolgt nur die Zu-
ordnung der NMR-Signale.

Ausbeute: 23 %, Smp. 178 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 2.05 (d, 3H
CHj3), 2.10 (s, 3H CH3), 2.39 (s, 3H CH3), 2.66 (s, 3H CH3), 5.83
(q, 1H, CH), 7.10 — 7.45 (m, 8H, CHyrom), 7.91 (s, 1H, sp3CH)
ppm. 3C NMR (CDCl3): § = 18.9, 21.2 21.3, 21.9, 56.8, 79.3,
7N L NN
125.4, 126.6, 127.3, 129.7, 130.0, 131.7, 137.5, 141.0, 145.5, 158.5, — IS S
167.7, 171.8 ppm.
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2,6-Di-tert-butyl-9- (4-methylphenyl)-5-(2-phenylethyl)-5,9-dihydro-
[1,3,4]thiadiazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid

2a-NNS

synthetisiert aus Heterozyklus 2 und R-(+)-Phenylethylamin a. Gesamtausbeute 63 %.

(R,R)-2,6-Di-tert-butyl-9-(4-methylphenyl)-5-(2-phenylethyl)-5,9-dihydro-
[1,3,4]thiadiazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid

2a-NNS(R,S)

.

/T NN
A
:

Ausbeute: 35 %, Smp. 143 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.31
(s, 9H, (CHs)s), 1.41 (t, 9H, (CHs)s), 2.26 (d, 3H CHj), 2.40
(s, 3H CHj), 5.90 (q, 1H, CH), 7.20 — 7.42 (m, 8H, CHy,om),
8.03 (s, 1H, sp3CH) ppm. *C NMR (CDCl3): § = 19.5, 21.2,
98.5, 29.3, 29.7, 31.5, 57.2, 76.6, 125.9, 126.1, 128.0, 129.3,
130.3, 130.9, 136.1, 141.4, 148.6, 159.0 167.9, 170.7 ppm. MS
(FAB dmba): m /> (%) = 487 (45) [CasH3sNgS]*. CagHasINGS
(614.6): berechnet C 54.72, H 5.74, I 20.65, N 13.67, S 5.22;

gefunden C 54.39, H 5.58, 1 20.60, N 13.43, S 5.14. Drehwert [a] in MeOH = —8.2°.

(R,S)-2,6-Di-tert-butyl-9-(4-methylphenyl)-5-(2-phenylethyl)-5,9-dihydro-
[1,3,4]thiadiazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid

2a-NNS(R,S)

/N\N:;\:N/N\
-

Ausbeute: 27 %, Smp. 165 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.27
(s, 9H, (CHs)s), 1.48 (t, 9H, (CHs)s), 2.13 (d, 3H CHs), 2.39
(s, 3H CHj), 5.83 (q, 1H, CH), 7.12 — 7.43 (m, 8H, CHuyom),
7.88 (s, 1H, sp3CH) ppm. 13C NMR (CDCl3): § = 18.9, 21.4,
28.6, 29.6, 29.8, 31.6, 56.8, 79.1, 125.9, 126.6, 127.8, 129.1,
129.7, 129.9, 137.9, 141.3, 149.0, 158.9, 168.3, 170.8 ppm. MS
(FAB dmba): m/z ( %) = 487 (60) [CasHasNgS| . CasHasINGS
(614.6): berechnet C 54.72, H 5.74, I 20.65, N 13.67, S 5.22;

gefunden C 54.39, H 5.71, 1 20.35, N 13.79, S 5.17. Drehwert [a] in MeOH =12.6 °. X-ray
{02824 aus Essigsdureethylester.

104



6 EXPERIMENTELLER TEIL

2,6-Dimethyl-9-(naphthyl)-5-(2-phenylethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]thiadiazolo-
[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid 3a-NNS

synthetisiert aus Heterozyklus 3 und R-(+)-Phenylethylamin a. Gesamtausbeute 71 %.

(R,R)-2,6-Dimethyl-9-(naphthyl)-5-(2-phenylethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4|thia-
diazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid
3a-NNS(R,R)

Ausbeute: 24 % . Smp. 176 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 2.05 (s,
3H, CH;), 2.15 (d, 3H, CHs), 2.52 (s, 3H, CH;), 6.03 (m, 1T, OO
CH), 7.29 - 8.09 (m, 12H, CHg;.01,), 8.66 (sb, 1H, sp3CH) ppm.

13C NMR (CDCl3): 6 = 12.9, 17.3, 18.3, 54.6, 77.2, 125.1, 125.2, 4</
126.3, 126.6, 127.5, 128.0, 128.7, 128.9, 129.3, 129.7, 132.5, 134.1, NTOW s
136.6, 148.8, 150.1, 156.7, 157.1, 169.7 ppm. MS (FAB in nba): m/z

( %) = 439 (100) [C25H23NgS1| . Co5H23INGS; (566.5): berechnet

C 53.01, H 4.09, T 22.40, N 4.84, S 5.66; gefunden C 52.42, H 4.20,

121.80, N 14.68, S 5.22. X-ray f02097.

(R,S)-2,6-Dimethyl-9-(naphthyl)-5-(2-phenylethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]thia-
diazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid
3a-NNS(R,S)

Ausbeute: 47 % . Smp. 210 °C. *H NMR (CDCl3): § = 2.06 (s, 3H,
CH,), 2.10 (d, 3H, CH), 2.52 (s, 3H, CHy), 5.87 (m, 1H, CH), 7.35
- 7.969 (m, 12H, CHypor, / 1H, sp>CH) ppm. 13C NMR (CDCl3): ) /\ )

§ = 12.6, 17.4, 18.4, 55.5, 77.6, 125.1, 125.3, 126.3, 126.6, 127.8, __ ¢/ N . N7\
128.0, 128.1, 128.9, 129.3, 129.4, 132.5, 134.1, 136.4, 148.4, 150.1, %NXN*S%
156.7, 158.1, 169.6 ppm. MS (FAB in nba): m/z ( %) = 439 (100) ’b !
[CasH23NgS1| 1. CasHasINGS; (566.5): berechnet C 53.01, H 4.09,

122.40 N 14.84, S 5.66; gefunden C 53.01, H 4.28, 1 22.58, N 14.74,

S 5.26.

105



6 EXPERIMENTELLER TEIL

9-Butyl-2,6-dimethyl-5-(2-phenylethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]thiadiazolo-[3,2-a]-
[1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid 5a-NNS

synthetisiert aus Heterozyklus 5 und R-(+)-Phenylethylamin a. Gesamtausbeute beider
Diastereomere: 76 %. Abtrennung eines Diastereomers durch fraktionierte Kristallisa-
tion aus einem Essigsdureethylester-Diethyleter-Gemisch. Die Zuordung der NMR Signale
erfolgte auf Basis des abgetrennten Diastereomers.

(R,R)-9-Butyl-2,6-dimethyl-5-(2-phenylethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]thiadiazolo
-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid
5a-NNS(R,R)

Ausbeute: 51 %. Smp. 48 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 0.91 (t,
3H, CH3), 1.22 — 1.36 (m, 4H, CH; ), 2.08 (d, 3H, CH3), 2.22 (s,
3H, CH3), 2.46 (m, 2H, CHy), 2.73 (s, 3H, CH3), 5.91 (m, 1H,
%}11\% CH), 7.01 (m, 1H, sp*CH ), 7.29 — 7.58 (m, 5H, CHarom) ppm.
NTONT TS I3C NMR (CDCl3): 6 = 13.1, 13.8, 17.8, 18.4, 21.9, 24.3, 39.9,
' 55.1,78.1,126.7,129.1, 129.9, 136.5, 148.7, 150.1, 156.9, 169.8
ppm. MS (DCI): m/z (%) =369 (95) [C19Ha5N6S1]*. C19Ha5N6IS,
(496.4): berechnet C 45.97, H 5.08, N 16.93, I 25.56, S 6.46; gefun-
den C 46.19, H 5.04, N 17.15, 1 25.13, S 6.77. X-ray fo2073.

(R,S)-9-Butyl-2,6-dimethyl-5-(2-phenylethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]thiadiazolo-
[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-ium iodid
5a-NNS(R,S)

Dieses Diastereomer konnte nicht vollstdndig isoliert werden. Da-

/r her erfolgt nur die Zuordnung der NMR-Signale.

'H NMR (CDCl3): § = 0.89 (t, 3H, CH3), 1.19 — 1.28 (m, 4H, CH,

J\+)\N\% ), 2.05 (d, 3H, CHs), 2.25 (s, 3H, CHj), 2.49 (m, 2H, CH,), 2.71

NS TS (s, 3H, CH3), 5.71 (m, 1H, CH), 7.05 (m, 1H, sp>CH ), 7.33 — 7.58
(m, 5H, CHgy0mm) ppm. 3C NMR (CDCl3): § = 12.8, 13.1, 18.4,
18.8, 21.9, 24.3, 39.9, 55.6, 78.0, 127.1, 128.5, 129.2, 136.7,
148.9, 150.2, 156.9, 169.8 ppm.
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2,6-Diethyl-9-(2-hydroxyphenyl)-5-(1-phenylethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]thia-
diazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid 7a-NNS

synthetisiert aus Heterozyklus 5 und R-(+)-Phenylethylamin a. Gesamtausbeute beider

Diastereomere: 76 %.

(R,R)-2,6-Diethyl-9-(2-hydroxyphenyl)-5-(1-phenylethyl)-5,9-dihydro-
[1,3,4]thiadiazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid
7a-NNS(R,R)

Ausbeute: 39 %, Smp. 281 °C. 'H NMR ([Dg|DMSO): § =

0.98 (t, 3H, CH3), 1.14 (t, 3H, CHy), 1.95 (d, 3H, CHy), 2.65 /@

(m, 2H, CH,), 2.91 (m, 2H, CH,), 5.86 (q, 1H, CH), 6.84 — "

7.68 (m, 9H, CHoyom), 7.79 (s, 1H, sp*CH), 10.52 (s, 1H, OH) >L</N1/\£N\>7<
ppm. 3C NMR ([Dg]DMSO): § = 9.7, 12.4, 18.3, 18.6 , 24.0, NTTWT TS
54.4,76.4,116.3, 119.0, 119.6, 126.4, 128.2, 128.9, 131.5, 132.9, '

137.9, 147.9, 153.9, 156.5, 162.6, 167.3 ppm. MS (ESI): m/z

( %) = 433 (100) [Ca3HasNgOS|*. CozHasINGOS (560.45):

C3HasINGOS (560.45): berechnet C 49.29, H 4.50, I 22.64, N 14.99, O 2.84, S 5.72;
gefunden C 48.98, H 4.63, I 22.84, N 15.00, S 5.70. X-ray f02420.

(R,S)-2,6-Diethyl-9-(2-hydroxyphenyl)-5-(1-phenylethyl)-5,9-dihydro-
[1,3,4]thiadiazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid
7a-NNS(R,S)

(t, 3H, CHy), 1.25 (t, 3H, CH;), 2.05 (d, 3H, CHj), 2.69 (m,
2H, CH,), 2.98 (m, 2H, CHy), 5.86 (q, 1H, CH), 7.02 - 7.76 (m,
OH, CHy,om), 7.84 (s, 1H, spPCH), 10.63 (s, 1H, OH) ppm. 3C >L</N1N\/\£N\>7<
NMR ([Dg|DMSO): § = 10.3, 11.9, 18.2, 18.9 , 22.5, 53.3, 77.2, NS S
117.8, 119.2, 119.6, 125.4, 128.8, 128.9, 132.2, 132.8, 139.8, '

145.6, 154.1, 156.8, 163.0, 166.7 ppm. MS (ESI): m/z ( %) —

433 (100) [Ca3Ho5NgOS] . Ca3HasINGOS (560.45): berechnet

C 49.29, H 4.50, 1 22.64, N 14.99, O 2.84, S 5.72; gefunden C 49.49, H 4.55, I 22.32, N
15.23, S 5.58.

Ausbeute: 37 %, Smp. 170 °C. 'H NMR (|Dg|DMSO): § = 1.10 /@
HO
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2,6-Di(tert-butyl)-9-(2-hydroxyphenyl)-5-(1-phenylethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]-
thiadiazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid 8a-NNS

synthetisiert aus Heterozyklus 5 und R-(+)-Phenylethylamin a. Gesamtausbeute beider

Diastereomere: 71 %.

(R,R)-2,6-Di(tert-butyl)-9-(2-hydroxyphenyl)-5-(1-phenylethyl)-5,9-dihydro-
[1,3,4]thiadiazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid
8a-NNS(R,R)

Ausbeute: 37 %, Smp. 221 °C. 'H NMR ([Dg]DMSO): § =

1.22 (s, 9H, (CHs)s), 1.33 (t, 9H, (CHs)s), 2.00 (d, 3H CHs),

" 6.13 (q, 1H, CH), 6.86 — 7.72 (m, 9H, CHyyom), 7.77 (s, 1H,

>L</N1£N\>7< sp3CH), 10.37 (s, 1H, OH) ppm. *C NMR (|[Dg|DMSO): § —

N s 18.7/18.8, 27.7/27.8, 29.0, 32.9, 36.7, 55.8, 76.6, 116.3, 119.1,

' 119.4, 125.4, 127.5, 128.7, 131.8, 133.0, 138.3, 148.3, 156.3,

158.3, 167.2, 169.6 ppm. MS (FAB dmba): m/z ( %) = 489 (80)

[Ca7H33NgOS|T. CarH33INgOS (616.56): berechnet C 52.60,

H 5.39, T 20.58, N 13.63, O 2.59, S 5.20; gefunden C 52.33, H 5.45, I 20.40, N 13.61,
S 5.04. X-ray f02268.

(R,S)-2,6-Di(tert-butyl)-9-(2-hydroxyphenyl)-5-(1-phenylethyl)-5,9-dihydro-
[1,3,4]thiadiazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid
8a-NNS(R,S)

Ausbeute: 34 %, Smp. 166 °C. 'H NMR ([Dg]DMSO): § =
/O 1.22 (S, 9H, (CHg)g), 1.34 (t, 9H, (CHg)g), 2.01 (d, 3H CHg),

s 6.12 (q, 1H, CH), 6.73-7.70 (m, 9H, CHayom), 7.76 (s, 1H,

>L</NIIN\>7< spPCH), 10.39 (s, 1H, OH) ppm. *C NMR ([Dg]DMSO): § —

Ny 18.3/18.4, 25.3, 26.7/26.9, 30.7, 34.3, 57.4, 77.0, 113.9, 116.4,

! 117.3, 124.6, 126.4, 128.9, 129.1, 130.6, 136.8, 146.4, 154.1,

156.0, 164.8, 167.4 ppm. MS (FAB dmba): m /= ( %) — 489 (70)

[CarHasNGOS|*. CorHasINGOS (616.56): berechnet C 52.60,

H 5.39, 1 20.58, N 13.63, O 2.59, S 5.20; gefunden C 52.54 H 5.51, 1 20.21, N 13.75, S
4 95.
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6.4.2 NNS-5/6/5-Heterozyklen als Ausgangsstoffe fiir Ligandensynthesen
aus Abschnitt 2.4

Die Verbindungen 7k-NNS und 71-NINS sind bereits in Literaturstellen verdffentlicht.!®

2,6-Dietyl-9-(2-hydroxyphenyl)-5-(pyridin-2-ylmethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]-
thiadiazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid
7m-NNS

synthetisiert aus Heterozyklus 7 und 2-Picolylamin m.

Ausbeute: 73 %, Smp. 234 °C. '"H NMR (|[Dg|DMSO): § =

1.05 (t, 3H, CHy), 1.14 (t, 3H, CHs), 2.75 (m, 2H, CH,),

2.89 (m, 2H, CH,), 5.47 (s, 2H, CH,), 6.81 — 8.53 (m, 8H, "

CHurom), 7.85 (s, 1H, sp3CH), 10.32 (s, 1H, OH ) ppm. 3C \_</N1+J;N\>_\
NMR ([Ds|DMSO): § = 9.7, 12.6, 18.3, 24.2, 46.9, 76.5, 116.5, NS

119.3, 119.8, 122.2, 123.6, 131.4, 131.6, 137.6, 147.9, 149.7, . '

152.9, 155.2, 156.7, 162.7, 168.6 ppm. MS (DCI/H,0): m/z B

(%) = 420 (35) [C21HooN7OS|*. CoyHaoIN,OS (547.41): be-

rechnet C 46.08, H 4.05, T 23.18, N 17.91, O 2.92, S 5.86; gefunden C 45.85, H 4.17,
122.89, N 18.00, S 6.00. X-ray als Perchlorat f02270.

(rac)-2,6-Dietyl-9-(2-hydroxyphenyl)-5-(1-pyridin-2-yl-ethyl)-5,9-dihydro-
[1,3,4]thiadiazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid
7n-NNS

synthetisiert aus Heterozyklus 7 und 1-Pyridyl-ethylamin n.

Ausbeute: 44 %, Smp. 227 °C. 'H NMR (|D¢]DMSO): § =

1.02 (t, 3H, CH3), 1.12 (t, 3H, CH3), 1.97 (d, 3H, CHs), 2.50

(m, 2H, CH,), 2.98 (m, 2H, CH,), 5.92 (q, 1H, CH), 6.82 -

8.55 (m, 8H, CHqyom ), 7.81 (s, 1H, sp>CH), 10.32/10.43 (s, 1H, \_</ XAH
OH 2 diast.) ppm. *C NMR ([D]DMSO): § = 9.9, 12.4, 17.2, NS

18.7, 24.0, 55.4, 76.2, 116.3, 119.1, 119.6, 121.1, 123.4, 131.4,
131.8, 137.5, 147.6, 149.1, 154.5, 156.0, 156.4, 162.5, 167.7
ppm. MS (DCI/H30): m/z ( %) = 434 (20) [C22H24N7OS]|T.
C2oH24IN;0S (561.44): berechnet C 47.06, H 4.30, T 22.60, N 17.46, O 2.85, S 5.71;
gefunden C 46.48, H 4.32, 1 21.98, N 17.47, S 5.64. X-ray als Perchlorat f02266.
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9-Benzyl-2,6-di-tert-butyl-9-(2-hydroxyphenyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]thia-
diazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid
8k-NNS

synthetisiert aus Heterozyklus 8 und Benzylamin k.

Ausbeute: 71 %, Smp. 172 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.20 (s,
9H, (CHj)s), 1.27 (t, 9H, (CHs)s), 5.56 (s, 2H, CH,), 6.93 -
" 7.34 (m, 9H, CHyyom ), 7.88 (s, 1H, sp?CH), 10.58 (b, 1H, OH)
\_(NIINH ppm. 3C NMR (CDCly): § = 27.7, 29.1, 33.0, 36.7, 47.1, 76.7,
NS 116.3, 119.1, 125.6, 127.8, 128.8, 131.6, 133.0, 134.6, 148.9,
156.5, 158.5, 168.5, 169.9, 170.3 ppm. MS (FAB dmba): m/ (
%) = 475 (100) [CagHz1NOS|*. CagHs1INGOS (602.53): be-
rechnet C 51.83, H 5.18, T 21.06, N 13.95, O 2.65, S 5.32;

gefunden C 51.74, H 5.40, 1 21.26, N 13.97, S 5.12. X-ray f02825.

5-Butyl-2,6-di-tert-butyl-9-(2-hydroxyphenyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]thiadiazolo-
[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-ium iodid
81-NNS

synthetisiert aus Heterozyklus 8 und Butylamin 1.

Ausbeute: 68 %, Smp. 169 °C. 'H NMR (|Dg]DMSO): § =

0.93 (t, 3H, CHs), 1.25 (s, 9H, (CHs)s), 1.32 (t, 9H, (CHy)3),

1.41 (m, 2 , CHy), 1.72 (q, 2H, CH,), 4.14 (t, 2H CH,), 6.82

>L</N1£N\>7< ~7.62 (m, 4H, CHarom), 7.76 (s, 1H, sp?CH), 10.40 (s, 1H,
NS s OH) ppm. *C NMR (([Dg|DMSO): § = 13.5, 19.1, 27.8, 29.0,

' 30.3, 32.9, 44.3, 76.3, 116.2, 119.0, 119.5, 131.4, 132.8, 148.5,

156.5, 158.1, 168.0, 169.7 ppm. MS (FAB dmba): m/z ( %) =

411 (100) [Ca3HssNgOS]*. CasHs3INGOS (568.15): berechnet C 48.59, H 5.85, T 22.32,
N 14.78, O 2.81, S 5.64; gefunden C 48.90, H 6.13, 1 21.88, N 14.94, S 5.37. X-ray f02826.

HO
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2,6-Di-tert-butyl-9-(2-hydroxyphenyl)-5-(pyridin-2-ylmethyl)-5,9-dihydro-
[1,3,4]thiadiazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid

8m-NNS

synthetisiert aus Heterozyklus 8 und 2-Picolylamin m.

Ausbeute: 83 %, Smp. 190 °C. 'H NMR (|[Dg]DMSO): § =
1.20 (s, 9H, (CHs)3), 1.27 (t, 9H, (CHs)s), 5.67 (s, 2H, CHa),
6.59 — 8.53 (m, 8H, CHyrom ), 7.92 (s, 1H, sp>CH), 10.42 (s, 1H,
OH) ppm. '3C NMR. (|D¢|DMSO): § = 27.6, 29.1, 33.4, 32.9,
48.3,76.3,116.2,119.1, 119.4, 121.2, 123.2, 131.4, 133.0, 137.4,
149.0, 149.2, 151.1, 156.5, 158.9, 168.4, 169.9 ppm. MS (FAB
dmba): m/z ( %) = 476 (80) [Co5H3oN;0S|". Co5H30IN7OS
(603.52): berechnet C 49.75 H 5.01, I 21.03, N 16.25, O 2.65,

S 5.31; gefunden C 49.29, H 5.28, 1 20.59, N 16.22, S 5.16. X-ray als Perchlorat f02257.

(rac)-2,6-Di(tert-butyl)-9-(2-hydroxyphenyl)-5-(1-pyridin-2-yl-ethyl)-5,9-di-
hydro-[1,3,4]thiadiazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-ium iodid

8n-NINS

synthetisiert aus Heterozyklus 8 und 1-Pyridylethylamin n.

Ausbeute: 69 %, Smp. 205 °C. 'H NMR (|[Dg|]DMSO): § = 1.20
(s, 9H, (CHj)3), 1.37 (t, 9H, (CH3)3), 2.05 (d, 3H CH3), 6.14
(q, 1H, CH), 6.86 — 8.54 (m, 8H, CH,y0m ), 7-74 (s, 1H, sp>CH),
10.19 (s, 1H, OH) ppm. 3C NMR (|Ds]DMSO): § = 17.1,
97.8, 28.9, 32.8, 33.0, 57.0, 76.1, 116.2, 119.0, 119.4, 120.5,
122.8, 131.3, 132.8, 137.1, 148.2, 148.9, 156.3, 158.6, 167.2,
169.2, 169.4 ppm. MS (FAB dmba): m/z ( %) = 490 (100)
[Ca6H32NgOS| . CasH32INgOS (617.55): berechnet C 50.57,

X

HO
N —N
N N
>L</ : +)\ \>7<
N
e
N
e

2o

H 5.22, I 20.55, N 15.88, O 2.59, S 5.19; gefunden C 50.47, H 5.41, I 20.67, N 16.01,

S 4.99. X-ray fo2421.
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6.5 Synthese der neuen Amine

Neue Bisthiadiazolylamine und Thiadiazolyl-triazolylamine

Allgemeine Vorschrift fiir die Synthese der Bisthiadiazolylamine und der

Thiadiazolyl-triazolylamine aus 5/6/5-Heterozyklen

10 mmol Heterozyklus werden in 50 ml Ethanol suspendiert und mit p-Anisidin (10
mmol), gelost in 5 ml Ethanol, sowie mit 5 ml Triethylamin versetzt. Die Losung wird
unter Riickfluss erhitzt bis mittels Diinnschichtchromatographie kein p-Ansisidin mehr
nachgewiesen werden kann. Die Losungsmittel werden unter reduziertem Druck einge-
engt; der Riickstand wird in Chloroform aufgenommen und drei mal mit Wasser extra-
hiert. Die vereinten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, bis zur
Trockene eingeengt und im Feinvakuum getrocknet.

Aus der resultierenden gelben Feststoffmischung wird durch fraktionierte Kristallisation
(Essigsdureethylester /Petrolether) oder sdulenchromatographisch (Kieselegel 60, Eluent
Essigsdureethylester /Hexan 40/60) das enstandene Azomethin abgetrennt und sauberes

Produkt erhalten. Die gereinigten Amine werden aus Essigsdureethylester kristallisiert.

Bis-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amin
6-Amin

synthetisiert aus 5/6/5-Heterozyklus 6.

L Ausbeute: 77 %, Smp. 252 °C. 'H NMR. ([Dg]DMSO): § = 2.53
\< T \f ;N (s, 6H, 2x CH3) ppm. NH nicht gefunden.
N % 13C NMR (CDCls): § = 15.5, 156.7, 164.9 ppm. IR(ATR) 1431

(ss), 1453 (ss), 1615 (ss), 3230 (b, NH) cm~! (NH). MS (DEI): m/z ( %) = 213 (100)
[CeH7N5S5| . CgH7N5S2 (213.28): berechnet C 33.79, H 3.34, N 32.84, S 30.07; gefunden
C 33.79, H 3.34, N 32.92, S 30.02. X-ray f02271.

Bis-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amin
7-Amin

synthetisiert aus 5/6/5-Heterozyklus 7.

N Ausbeute: 73 %, Smp. 174 °C. 'H NMR (|Dg]DMSO): § = 1.25
\\<\S\}// Y ;N (t, 6H, 2x CHs), 2.90 (q, 4H, 2x CH;) ppm. NH nicht gefunden.
N S%\ 130 NMR ([D|DMSO): § = 13.3, 23.3, 162.7, 164.5 ppm.
IR(ATR) 1419 (ss), 1458 (ss), 1590 (ss), 3407 (b, NH) cm™1!.
MS (DEI): m/z (%) = 241 (100) [CsH11N5So|t. CoH7N5S,
(241.34): berechnet C 39.81, H 4.59, N 29.02, S 26.57; gefunden
C 39.82, H 4.54, N 29.16, S 26.23. X-ray im Mischkristall {02591

und als Sulfat f02702.

112



6 EXPERIMENTELLER TEIL

(R)-5-Ethyl-4-(1-phenylethyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-(5-ethyl-[1,3,4]thia-
diazol-2-yl-amin

7a-Amin

synthetisiert aus 5/6/5-NNS-Heterozyklus 7a.

Ausbeute: 83 %, Smp. 160 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.11 Ny NN

(t, 3H, CH), 1.35 (t, 3H, CH3), 1.86 (d, 3H, CHj), 2.12 (m, W \>\\
3 N Sy s

1H, CH,), 2.42 (m, 1H, CH,), 2.96 (q, 2H, CH,), 6.00 (q, :

1H, CH), 7.33 (m, 5H, CHyy0m), 10.75 (b, 1H, NH) ppm. 3C O/K

NMR (CDCl3): § = 10.2, 13.8, 17.6, 20.0, 24.3, 51.1, 126.7,

128.2, 128.9, 138.8, 150.5, 151.7, 163.2, 174.0 ppm. IR(ATR) 1474 (ss), 1501 (ss), 1575

(ss), 3533 (b, NH) em~t. MS (EI): m/z ( %) = 328 (30) [C16H20NgS|". C16H20NgS

(328.5): berechnet C 58.51, H 6.14, N 25.99, S 9.76; gefunden C 58.45, H 6.35, N 25.58,

S 9.52. X-ray 02128 als Cokristall mit dem S-Enantiomer.

(S)-5-Ethyl-4-(1-phenylethyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-(5-ethyl-[1,3,4]thia-
diazol-2-yl-amin
7b-Amin

synthetisiert aus 5/6/5-NNS-Heterozyklus 7b.

Ausbeute: 68 %, Smp. 153 °C. '"H NMR (CDCl3): § = 1.13 Ny N
(t, 3H, CHy), 1.38 (t, 3H, CHy), 1.88 (d, 35, CHy), 214 (m, < VI \>\\
N N s

1H, CH,), 2.43 (m, 1H, CH,), 2.94 (q, 2H, CH,), 5.96 (q, "

1H, CH), 7.33 (m, 5H, CHgyom ), 11.14 (b, 1H, NH) ppm. 13C
NMR (CDCls): § = 10.1, 13.8, 17.8, 20.0, 24.3, 51.1, 126.6,
128.0, 128.8, 138.8, 150.5, 151.7, 163.0, 174.0 ppm. IR(ATR) 1473 (ss), 1505 (ss), 1575
(ss), 3501 (b, NH) ecm~1. MS (EI): m/z ( %) = 328 (50) [C16H20NgS]". C16Hz0NgS
(328.5): berechnet C 58.51, H 6.14, N 25.99, S 9.76; gefunden C 58.14, H 6.19, N 26.02,
S 9.55. X-ray 02128 als Cokristall mit dem R-Enantiomer.

&

4-Benzyl-5-ethyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)- (5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-amin
7k-Amin

synthetisiert aus 5/6/5-NNS-Heterozyklus 7k.

Ausbeute: 76 %, Smp. 148 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.26

N\N N/N
(t, 3H, CHj), 1.38 (t, 3H, CHz), 2.50 (q, 2H, CH,), 2.95 (q, MNJ\NK}\\
2H, CH,), 5.09 (s, 2H, CHs), 7.32 (m, 5H, CHupo) ppm. .
NH nicht gefunden.'3C NMR, (CDCl3): § = 10.0, 13.8, 19.0, OJ
24.3,45.1,127.1, 128.2, 129.0, 135.2, 150.6, 151.8, 163.3, 174.0
ppm. IR(ATR) 1478 (ss), 1525 (ss), 3364 cm~! (NH). MS (DEIL): m/z ( %) = 314 (100)

[C15H18NgS|T. CeH7N5S2 (314.14): berechnet C 57.30, H 5.77, N 26.73, S 10.20; gefunden
C 57.11, H 5.78, N 26.76, S 10.00. X-ray f02064.
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4-Butyl-5-ethyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-amin
71-Amin

synthetisiert aus 5/6/5-NNS-Heterozyklus 71

Ny NN Ausbeute: 63 %. Smp. 145 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 0.89
MNJ\NJ\}\\ (t, 3H, CHy), 1.28 (t, 3H, CHy), 1.29 (t, 3H, CHs), 1.32 (m,
: 2H, CH,), 1.63 (q, 2H, CH,), 2.58 (q, 2H, CH,), 2.85 (q,

2H, CHy), 3.73 (q, 2H, CHy), 9.07 (b, 1H, NH) ppm. 3C

NMR (CDCls): § = 10.3, 13.6, 13.8, 18.8, 19.9, 24.3, 30.9,

41.8,150.5, 151.4, 163.1, 174.2 ppm. IR(ATR) 1426 (ss), 1443 (ss), 1577 (ss), 3120 cm™*
(NH). MS (DEI): m/z ( %) = 280 (100) [C12HaoNgS] ™. C12HaoNgS (280.4): berechnet, C
51.40, H 7.19, N 29.97, S 11.14; gefunden C 51.43, H 7.15, N 30.30, S 11.16 X-ray f02079.

5-Ethyl-4-(pyridin-2-ylmethyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-(5-ethyl-[1,3,4] thia-
diazol-2-yl-amin

7m-Amin

synthetisiert aus 5/6/5-NNS-Heterozyklus 7Tm.

Ny NN Ausbeute: 54 %, Smp. 235 °C. 'H NMR, (CDCl3): § = 1.27
MNJKNL}\\ (t, 3H, CH3), 1.35 (t, 3H, CH3), 2.66 (q, 2H, CH,), 2.93 (q,
I\ : 2H, CHy), 5.17 (s, 2H, CHy), 7.22 (m, 2H, CHgporm ), 7.64 (t,
o 1H, CHyrom), 8.54 (d, 1H, CHgypom ), 10.21 (b, 1H, NH) ppm.
13C NMR (CDCl3): 6 = 10.0, 13.7, 18.8, 24.1, 46.7, 121.8,
122.2, 137.0, 149.4, 150.9, 151.4, 154.8, 163.1, 173.7 ppm. IR(ATR) 1441 (ss), 1583 (ss),
3250 (b, NH) cm~!. MS (DEI): m/z ( %) = 315 (100) [C14H17NS|*. C14H 7N7S (315.4):
berechnet C 53.31, H 5.43, N 31.09, S 10.17; gefunden C 53.24, H 5.55, N 31.11, S 10.10.
X-ray f02258.

(rac)-5-Ethyl-4-(1-pyridin-2-yl-ethyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)- (5-ethyl-[1,3,4]-
thiadiazol-2-yl-amin

7n-Amin

synthetisiert aus 5/6/5-NNS-Heterozyklus 7n.

Ny NN Ausbeute: 44 %, Smp. 167 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.15
MNJ\NJ‘\}‘\ (t, 3H, CHy), 1.34 (t, 3H, CHy), 1.94 (d, 2H, CHs), 2.34 (m,
B\ . 1H, CH,), 2.56 (m, 1H, CHy), 2.95 (q, 2H, CH,), 5.95 (s, 2H,
PN CH;), 7.29 (m, 2H, CHypom), 7.68 (t, 1H, CHypom ), 8.59 (d,
1H, CHarom), 10.40 (b, 1H, NH) ppm. 3C NMR (CDCls): §
—10.3, 13.8, 17.2, 19.9, 24.3, 53.6, 121.9, 122.9, 136.8, 149.1, 150.8, 151.6, 157.8, 162.9,
173.9 ppm. IR(ATR) 1473 (ss), 1510 (ss), 1570 (ss), 3320 (b, NH) cm~!. MS (DEI): m/z
(%) = 329 (30) [C15H19N7S|T. C15H19N7S (329.4): berechnet C 54.69, H 5.81, N 29.76,
S 9.73; gefunden C 54.54, H 5.78, N 30.12, S 9.35. X-ray f02267 - R-Enantiomer.
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Bis-(5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amin
8-Amin

synthetisiert aus 5/6/5-Heterozyklus 8.

Ausbeute: 85 %, Smp. 182 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.43 H
s N N
(s, 18H, 2x C(CHs)3) 12.11 (b, 1H, NH) ppm. 3C NMR >L<\ TY »
N/N

(CDCly): 6 = 30.5, 36.3, 156.8, 172.1 ppm. IR(ATR) 1464 S\SL
(ss), 1580 (s), 3164 (b, NH) cm~!. MS (DEI): m/z ( %) =
207 (90)

[012H19N5SQ]+. 012H19N582 (21328) berechnet C 4846, H 644:, N 2354, S 2156, ge-
funden C 48.72, H 6.49, N 23.54, S 21.27. X-ray B f02208.

(R)-5-tert-Butyl-4-(1-phenylethyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-(5-tert-butyl-[1,3,4]-

thiadiazol-2-yl-amin

8a-Amin

synthetisiert aus 5/6/5-NNS-Heterozyklus 8a.

Ausbeute: 79 %, Smp. 98 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.35 Ny NN
28 I N\
(s, 9H, C(CHy)s), 1.47 (s, 9H, C(CHy)s), 2.06 (d, 3H, CHy), A A
5.68 (q, 1H, CH), 7.27 (m, 5H, CHgyorm), 9.95 (b, 1H, NH) .
ppm. C NMR (CDCls): § = 17.8, 28.9, 30.5, 32.7, 36.0,
54.4,126.1,127.5,128.2, 139.3, 152.3, 155.0, 170.4, 172.8 ppm.
IR(ATR) 3210 cm_l (NH) MS (DEI) m/z( %) = 384 (100) [020H28N681+ CgnggNGS

(384.54): berechnet C 62.47, H 7.34, N 21.85, S 8.34; gefunden C 62.36, H 7.34, N 21.43,
S 7.85.

4-Benzyl-5-tert-butyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-(5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-
amin
8k-Amin

synthetisiert aus 5/6/5-NNS-Heterozyklus 8k.

Ausbeute: 43 %, Smp. 149 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.21 (s, Ny NN

9H, C(CHs)3), 1.32 (s, 9H, C(CHy)s), 5.24 (s, 2H, CHs), 6.96 %/(NKN)’\}%
(m, 5H, CHg,om ), 9.45 (b, 1H, NH) ppm. *C NMR (CDCls): .

§ = 28.6, 30.6, 32.8, 36.1, 46.6, 125.9, 127.5, 128.8, 136.0,

153.0, 155.3, 171.2, 173.8 ppm. . IR 1447 (ss), 1596 (ss), 3337

(b, NH). MS (DEI): m/z ( %) = 370 (100) [C19Ha6NgS| . C19Ha6NgS (370.51): berechnet
C 61.59, H 7.07, N 22.68, S 8.65; gefunden C 61.45, H 6.82, N 22.83, S 8.64. X-ray f02126.
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4-Butyl-5-tert-butyl -4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-(5-tert-butyl -[1,3,4]thiadiazol-2-
yl)-amin
81-Amin

synthetisiert aus 5/6/5-NNS-Heterozyklus 8L

Ny NN Ausbeute: 43 %, Smp: fillt als gelbliches Ol an. '"H NMR

/>/</NJ\NA’S\>7< (CDCly): & = 0.88 (t, 3H, CHy), 1.28 (s, 9H, C(CHy)3), 1.35

. (s, 9H, C(CH3)3), 1.38 (m, 2H, CH,), 1.69 (q, 2H, CH,), 3.81

(q, 2H, CH,), 9.63 (b, 1H, NH) ppm. 3C NMR (CDCl): § =

13.7, 20.0, 28.3, 29.7, 30.6, 32.7, 36.1, 44.0, 152.3, 154.7, 171.2,

174.1 ppm. IR(ATR) 3262 cm~! (NH). MS (DEI): m/z ( %) = 337 (100) [C16HasNgS] ™.

C16H2sNgS (336.50): berechnet C 57.11, H 8.39, N 24.97, S 9.53; gefunden C 57.83,
H 8.62, N 23.46, S 8.66.

5-tert-Butyl-4-(pyridin-2-ylmethyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-(5-tert-butyl-
[1,3,4]thiadiazol-2-yl-amin

8m-Amin

synthetisiert aus 5/6/5-NNS-Heterozyklus 8m.

Ny NN Ausbeute: 83 %, mp 137 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.22
MNJ\NLSH (s, 9H, C(CHj)3), 1.32 (s, 9H, C(CHz)s), 5.33 (s, 2H, CHy),
B " 6.87/7.10/ 7.53/8.47 (d/t/t/d, 4H, CHupom), 10.25 (b, 1H,
A NH) ppm. 3C NMR (CDCls): § = 28.5, 30.6, 32.8, 36.1,
48.5,120.6,122.6, 149.3, 152.8, 155.4, 155.9, 171.4, 173.8 ppm.
IR(ATR) 1462 (ss), 1563 (s), 1606 (ss), 3219 (b, NH) cm~!. MS (DEI): m/z( %) = 370
(100) [C1sHosN-S]*. C15Has NS (370.51): berechnet C 58.19, H 6.78, N 26.39, S 8.63;
gefunden C 58.00, H 6.55, N 26.38, S 9.00. X-ray f02162.

rac-5-tert-Butyl-4- (1-pyridin-2-yl-ethyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-(5-tert-butyl-[1,3,4]|thiadiazol-
2-yl-amin

8n-Amin

synthetisiert aus 5/6/5-NNS-Heterozyklus 8n.

Ny NN Ausbeute: 65 %, Smp. 205 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.33
%{NJ\NJ\H (s, 9H, C(CHy)3), 1.45 (s, 9H, C(CHy)3), 2.07 (d, 3H, CHy),
B\ . 5.69 (s, 2H, CH,), 7.13-7.53 und 8.47 (m, 4H, CHy,,o,) ppm.
N NH nicht gefunden.'3C NMR (CDCl3): § = 16.7, 28.8, 30.5,

32.6, 36.0, 56.5, 122.1, 122.8, 136.2, 148.8, 152.1, 155.3, 158.3,
170.6, 170.8 ppm. IR(ATR) 1505 (ss), 1595 (ss), 3220 (b, NH) cm~1. MS (DEI): m/z(
%) = 385 (50) [C19Ha7N7S]T. C1oHa7N7S (385.53): berechnet C 59.19, H 6.98, N 25.43,
S 8.32; gefunden C 59.22, H 6.89, N 25.48, S 8.04.
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6.6 Synthese der neuen Aminale

Umsetzung der 2.Hydroxyphenylsubstituierten 5/6/5-Heterozyklen zu Ami-

nalen

5 mmol 5/6/5 Heterozyklus (6-8) werden in 50 ml Chloroform und 10 ml Triethylamin ge-
16st bzw. suspendiert. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur und unter Ein-
wirkung von Luftfeuchtigkeit geriihrt (30 min fiir Heterozyklus 8 und 4 h fiir die Ansétze
mit den Heterozyklen 6 und 7). Nach Beendigung der Reaktion wird die Reaktionsmi-
schung zur Trockene eingeengt und in Chloroform aufgenommen. Die Chloroformlésung
wird dreimal mit Wasser gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet, filitriert und unter
vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Das verbleibende Ol wird im Hochvakuum
griindlich getrocknet um den enstandenen Salicylaldehyd zu entfernen. Die weitere Auf-
arbeitung erfolgt durch fraktionierte Kristallisation aus Essigsdureethylester—Methanol

oder ist fiir jede Verbindung separat angegeben.

Bis[2,3-dihydro-5-methyl-[(5-methyl[1,3,4]thiadiazol-2-yl)imino][1,3,4]thiadia-
zol-3-yl](2-hydroxyphenyl)-methan
6-AMI

synthetisiert aus 5/6/5-Heterozyklus 6.
Das ¢lige Rohprodukt wird zweifach sdulenchromatographisch
OH
iningt. I hri i ie P ktmisch in Me-
gerelmngt“ m erst(fn Sc .I‘ltt wird dl? rodu tmlsc. ung in (.e YN\N v Y
thanol gelost und iiber eine kurze Sdule (10 cm Kieselgel) mit S\< >/S
Methanol gesdult um unumgesetzten 5/6/5-Heterozyklus abzu- \ /

trennen. Der Heterozyklus kann anschlieftend mit Triethylamin
S,

=
von der Sdule gewaschen werden. Die Methanollosung wird im N\( YN
zweiten Schritt auf wenige Milliliter eingeengt und die Mischung
wird {iber eine 30 cm lange Sdule mit Essigsdureethylester-Methanol-Gemisch als Eluent
geséult. Ausbeute: 38 %. Smp. 225 °C.'H NMR, (CDCl3): 6 = 1.23 (s, 6H, CH3), 1.29
(s, 6H, CH3), 6.89 (d, 1H, CHypom), 6.95 (d, 1H, CHupom), 7.15 (t, 1H, CHgarom), 7.33
(d, 1H, CHyrom), 8.45 (s, 1H, CH), 8.56 (b, 1H, OH) ppm. *C NMR (CDCl3): § =
19.8, 21.0, 68.9, 117.8, 119.2, 122.3, 127.7, 130.1, 154.0, 156.4, 158.1, 166.2, 169.9 ppm.
IR(ATR) 1444 (s), 1540 (ss), 1579 (s) cm~!. MS (FAB in nba): m/z ( %) = 530 (40)
[C19H18N190S4|T. C19H18N190S4 (530.7): berechnet C 43.00, H 3.42, N 26.39, S 24.17;
gefunden C 43.36, H 3.38, N 26.77, S 23.87.
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Bis|[2,3-dihydro-5-ethyl-[(5-ethyl[1,3,4]thiadiazol-2-yl)imino][1,3,4]thiadiazol-3-
v1](2-hydroxyphenyl)-methan
7-AMI

synthetisiert aus 5/6/5-Heterozyklus 7.

Das 6lige Rohprodukt wird sdulenchromatographisch mit einem
Essigsiure-Methanol-Gemisch (3:1) als Eluent aufgereiningt.
Ausbeute: 55 %. Smp. 210 °C.'H NMR (CDCl3): 6 = 1.23 (t,
6H, CHs), 1.29 (t, 6H, CHs), 2.74 (q, 4H, CH,), 2.91 (q, 4H,
CH,), 6.85 (t, 1H, CHyy o), 6.91 (d, 1H, CHyyom), 7-21 (t, 1H,
CHarom), 7.37 (d, 1H, CHypom), 8.41 (s, 1H, CH), 8.44 (b, 1H,
OH) ppm. *C NMR (CDCl3): § = 11.3, 12.7, 23.2, 23.5, 68.2,
116.7, 118.9, 119.2, 129.5, 130.1, 154.0, 156.4, 158.1, 166.2, 169.9 ppm.

IR(ATR) 1431 (s), 1454 (s), 1533 (ss), 1570 (s), 1598 (s) cm~1. MS (FAB in nba): m/z (
%) = 587 (45) [C23HagN190S4]". Ca3HagN190S, (586.8): berechnet C 47.08, H 4.47, N
23.87, S 21.86; gefunden C 47.06, H 4.46, N 23.83, S 21.56. X-ray f02701.

T%Z

A

~T

z—Z

s

Bis[2,3-dihydro-5-tert-butyl-[(5-tert-butyl|1,3,4]thiadiazol-2-yl)imino][1,3,4]thiadiazol-
3-yl](2-hydroxyphenyl)-methan
8-AMI

synthetisiert aus 5/6/5-Heterozyklus 8.
Das Aminal wird durch Kristallisation des Rohproduktes aus
)<(N\ /N% Acetonitril gereinigt. Ausbeute: 92 %. Smp. 263 °C.'H NMR
S%\N ”%S (CDCl3): 6 = 1.33 (t, 18H, C(CHg3)3), 1.45 (s, 18H, C(CHz3)s),
N N 6.95 (t, 1H, CHyp0m), 7.03 (d, 1H, CHypomm), 7.33 (t, 1H, CHyrom )
— )=\ 7.63(d, 1H, CHyyon), 851 (s, 1H, CH), 8.81 (b, 1H, OH) ppm.
NN IN 13C NMR (CDCl3): § = 30.0, 31.2, 36.8, 36.9, 70.3, 119.2, 120.2,
j< 120.3, 132.1, 132.8, 156.0, 159.6, 165.5, 171.4, 176.1 ppm. IR(ATR)
1442 (s), 1459 (s), 1533 (ss), 1568 (ss), 1607 (s) cm~t. MS (FAB
in nba): m/z ( %) = 699 (30) [C31H4aN100S4]". C31H4oN190S, (699.0): berechnet C
53.27, H 6.06, N 20.04, S 18.35; gefunden C 53.11, H 6.40, N 20.10, S 18.06. X-ray f0o2700.

N
|
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6.7 Synthese der Carboxamide

Allgemeine Vorschrift fiir die Umsetzung von 5/6/5-Heterozyklen mit einem
Guanidin G1

Der 5/6/5-Heterozyklus (0.01 mmol) wird in 50 ml Isopropanol gelost; anschliefend wer-
den das Guanidin G1°° (0.02 mol, 3,92 g) und 50 ml Wasser zugegeben. Die Lisung
wird 12h bei RT geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird der entstandene Niederschlag
abgesaugt und die Losung mit halbkonzentrierter Salzsdure auf pH-Wert 6 gebracht.
Wiederum wird der Niederschlag abgesaugt und griindlich mit Wasser gewaschen. Die
vereinten Niederschlige werden aus Essigester oder Methanol umkristallisiert. Aus der
salzsauren Losung kann das eingesetzte Guanidin G1 wiedergewonnen werden. Dazu wird
die Losung mit KOH auf pH-Wert 14 gebracht und mit Diethylether extrahiert.

5-Methyl-2-(4-methylphenyl)-N-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-[1,3,4]thia-
diazol-3(2H)-carbonsiureamid
1-CA

synthetisiert aus Heterozyklus 1 und Guanidin G1.

Ausbeute: 74 %, Smp. 183 °C. 'H NMR (CDCl;): § = 2.26 (s,

3H, CHs), 2.36 (s, 3H, CHy), 2.63 (s, 3H, CHy), 6.88 (s, 1H, CH XSYO/
sp?), 7.14 - 7.49 (dd, 4H, CH, o), 9.54 (s, 1H, NH) ppm. '3C N—

NMR (CDCl3): § = 15.3, 16.4, 21.2, 70.0, 125.8, 129.7, 137.3, o>/" s
150.6, 159.7, 159.8 ppm. IR(ATR) 1531 (ss), 1673 (ss), 3121 (b, N\N%
NH) cm~L. MS (DCI): m/2( %) = 334 (100)

[(C14H15N508S5)+1]". C14H15N5055(333.4): berechnet C 50.43, H 4.53, N 21.00, S 19.23;
gefunden C 50.54 , H 4.79, N 20.77, S 18.73.

5-tert-Butyl-2- (4-methylphenyl)-N-(5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl1)-[1,3,4]-
thiadiazol-3(2H)-carbonsdureamid

2-CA

synthetisiert aus Heterozyklus 2 und Guanidin G1.

Ausbeute: 55 %, Smp. 153 °C. 'H NMR (CDCl3): § — 1.33
(s, 9H, (CHj)s), 1.42 (s, 9H, (CHs)3), 2.32 (s, 3H, CHj3), 6.83 AS@/

(s, 1H, CH sp®), 7.14 — 7.26 (dd, 4H, CHayom), 9.25 (s, 1H, N
NH) ppm. ¥C NMR (CDCly): 6 — 21.2, 26.9, 30.8, 35.8, 36.3, 2/’“%5
69.3, 125.8, 129.7, 137.6, 139.0, 149.9, 159.1, 164.3, 174.8 ppm. N/\N)A(

IR(ATR) 1522 (ss), 1672 (ss), 3128 (b, NH) cm~!. MS (DCI):
m/z( %) = 418.1 (100) [(020H27N5082)+1]+. 020H27N5OSQ(417.6)2 berechnet C 5753,
H 6.52, N 16.77, S 15.36; gefunden C 57.67 , H 6.49, N 16.69, S 15.26. X-ray f02698.
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5-Methyl-2-(4-naphthyl)-N-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-[1,3,4]thiadiazol-
3(2H)-carbonsiureamid

3-CA

synthetisiert aus Heterozyklus 3 und Guanidin G1.

Ausbeute: 41 %, Smp. 232 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 2.26 (s,

O 3H, CHz), 2.64 (s, 3H, CHs), 7.35 — 7.92 (m, 7H, CHayom), 7.65

s O (s, 1H, CH sp®), 9.67 (s, 1H, NH) ppm. 13C NMR (CDCl3): § —
\X_N 15.3, 16.5, 67.5, 122.1, 122.3, 125.6, 126.1, 126.9, 128.7, 129.2,
N 120.6, 134.2, 134.8, 150.1, 152.4, 159.7, 160.2 ppm. IR(ATR)

© 3/\/)\ 1523 (ss), 1669 (ss), 3159 (b, NH) cm~1. MS (DCI): m/z( %) =
370 (100) [(017H15N5052)+1]+. Cl7H15N5OSQ(369.5)2 berech-
net C 55.26, H 4.09, N 18.95, S 17.36; gefunden C 55.02 , H 4.36, N 18.90, S 16.98.

5-tert-Butyl-2-(4-naphthyl)-N-(5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-y1)-[1,3,4]thia-
diazol-3(2H)-carbonsiureamid
4-CA

synthetisiert aus Heterozyklus 4 und Guanidin G1.

Ausbeute: 86 %, Smp. 230 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 1.23

O (s, 9H, (CHs)s), 2.43 (s, 9H, (CHs)s), 7.32 — 7.92 (m, 7H,

)<(s O CHarom), 7.62 (s, 1H, CH sp®), 9.41 (s, 1H, NH) ppm. 13C
\ NMR (CDCly): § = 29.2, 30.8, 35.9, 36.4, 66.9, 122.2, 122.4,
>/-/N 125.6, 126.0, 127.6, 128.7, 129.2, 129.5, 134.1, 135.2, 150.1, 159.2,

’

° T}A( 165.8, 175.0 ppm. IR(ATR) 1524 (ss), 1673 (ss), 3147 (b, NH)

N cm~'. MS (DCI): m/z( %) = 454 (100) [(Ca3HayN5OS2)+1]*.

C23H27N5085(453.2): berechnet C 60.90, H 6.00, N 15.44, S 14.14; gefunden C 60.98 |
H 5.88, N 15.68, S 14.42.

2-Butyl-5-methyl-N-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-[1,3,4]thiadiazol-
3-(2H)-carbonsidureamid

5-CA

synthetisiert aus Heterozyklus 5 und Guanidin G1.

s Ausbeute: 89 %, Smp. 115 °C. 'H NMR (CDCl3): § = 0.89 (t,

\g_?/\/\ 3H, CHs), 1.29 (m, 4H, CH,), 1.81/1.97 (m, 2H, CH,), 2.20 (s,

) 3H, CHs), 2.65 (s, 3H, CH;), 5.96 (q, 1H, CH), 9.41 (s, 1H, NH)

© z/\/% ppm. 3C NMR (CDCls): 6 = 13.9, 15.3, 16.6, 22.0, 26.6, 29.7,

" 36.9, 69.4, 149.9, 151.7, 159.6, 159.8 ppm. IR(ATR) 1525 (ss),

1663 (ss), 3150 (b, NH) ecm~. MS (DCI): m/z( %) = 300 (100) [(C11H17N5085)-+1]*.

C11H17N50852(299.4): berechnet C 44.13, H 5.72, N 23.39, S 21.42; gefunden C 44.11 ,
H 5.75, N 23.41, S 21.30.
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2-(2-Hydroxyphenyl)-5-methyl-N-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-[1,3,4]-
thiadiazol-3(2H)-carbonsdureamid

6-CA

synthetisiert aus Heterozyklus 6 und Guanidin G1.

Ausbeute: 66 %, Smp. 243 °C. 'H NMR (|[Dg]DMSO): § — 2.21 HO

(s, 3H, CHy), 2.79 (s, 3H, CH), 6.73— 7.16 (m, 4H, CHyyom), 57/@

7.02 (s, 1H, CH sp?), 10.01 (s, 1H, OH), 11.31 (b, 1H, NH) ppm. \X_N

13C NMR (|Dg|DMSO): § — 14.8, 16.2, 65.0, 115.3, 119.2, 124.3, w

126.9, 129.3, 150.6, 153.0, 158.5, 160.3 171.1 ppm. IR(ATR) 1457 -
N

(ss), 1528 (ss), 1681 (ss), 3121 (b, NH), 3387 (s, OH) ecm~—!. MS

(DCI) m/z( %) = 336 (40) [(015H13N50252)+1]+ C14H15N50282(3354) berechnet
C 46.55, H 3.91, N 20.88, S 19.12; gefunden C 46.44 , H 4.02, N 20.77, S 19.05. X-ray
fo2717.

5-Ethyl-2-(2-hydroxyphenyl)-N-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-y1)-[1,3,4]thia-
diazol-3(2H)-carbonsiureamid
7-CA

synthetisiert aus Heterozyklus 7 und Guanidin G1.

Ausbeute: 72 %, Smp. 209 °C. 'H NMR (|Dg|]DMSO): § = 1.15 HO

(t, 3H, CHy), 1.23 (t, 3H, CHj), 2.53 (q, 2H, CH,), 2.91 (q, \\(3/@

9H, CH,), 6.74 (dd) / 6.80 (d) / 6.87 (d) / 7.15 (dd) (4H, -

CHgypom), 7.01 (s, 1H, CH sp?), 10.08 (s, 1H, OH), 11.3 (b, NH

1H, NH) ppm. 3C NMR (CDCls): § = 15.3, 16.4, 21.2, 70.0, © T%\
SN

125.8,129.7, 137.3, 150.6, 159.7, 159.8 ppm. IR(ATR) 1462 (ss),
1538 (ss), 1689 (ss), 3090 (b, NH), 3381 (s, OH) cm~!. MS (DCI): m/z( %) = 364
(30) [(C15H17N50282)+1]". C15H17N50,52(363.5): berechnet C 49.57, H 4.71, N 19.27,
S 17.64; gefunden C 49.70 , H 4.89, N 19.12, S 17.18. X-ray fo2737.

5-tert-Butyl-2-(2-hydroxyphenyl)-N-(5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-
[1,3,4]thiadiazol-3(2H)-carbonsiureamid 8-CA

synthetisiert aus Heterozyklus 8 und Guanidin G1.

Ausbeute: 66 %, Smp. 254 °C. 'H NMR (|Dg|]DMSO): § =1.22 HO

(s, 9H, CHy)s), 1.34 (s, 9H, CHy)3), 6.74 (dd) / 6.78 (d) / 6.83 %{3/@

(d) / 7.14 (dd) (4H, CHgapom), 7.01 (s, 1H, CH sp?), 10.03 (s, \

1H, OH), 11.30 (b, 1H, NH) ppm. 3C NMR (DMSO): § =

28.8, 30.4, 35.3, 35.7, 64.5, 1154, 119.2, 124.3, 127.0, 129.2, V/W
150.7, 153.0, 159.8, 162.9, 172.8 ppm. IR(ATR) 1454 (ss), 1522

(ss), 1691 (ss), 3079 (b, NH), 3390 (1H, OH) cm~!. MS (DCI): m/z( %) = 420 (100)
[(C1oH5N504S2)+1]. C19Ha5N50255(419.6): berechnet C 54.39, H 6.01, N 16.69, S 15.28;
gefunden C 54.42 , H 6.04, N 16.40, S 14.98.
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6.8 Umsetzungen der neuen Liganden mit Metallen
6.8.1 Zinkkomplexe der Azolylcarboximidamide

Umsetzung der Azolylcarboximidamide mit Diethylzink zu den entsprechen-

den Zinkkomplexen

Zu einer Losung aus 4.4 mmol Azolylcarboximidamid (2¢-AC - 2f-AC) in 20 ml tro-
ckenem Diethylether werden unter Luft und Feuchtigkeitsausschluss bei —20 °C 2 ml
Diethylzink-Losung (1 mol/l in Hexan) zugegeben. Nach 30 min Riihren bei —20 °C wird
die Losung langsam unter reduziertem Druck vollstéindig eingeengt. Das verbleibende Ol
wird bei RT unter Schutzgas in Hexan suspendiert und 1 h bgeriihrt. Der entstandene
Niederschlag wird abgefiltert und unter Luft und Feuchtigkeitsausschluss mehrfach mit
Hexan und THF gewaschen. Der im Feinvakuum gut getrocknete Niederschlag kann un-
ter Feuchtigkeitsausschluss aufbewahrt werden. Die chemische Analyse der Zinkkomplexe

erfolgt mit IR- und MS-Spektroskopie sowie Elementaranalyse.

Zinkkomplex von N-Cyclohexyl-N *-[5-tert-butyl-2-(4-methylphenyl)-(2H)-
[1,3,4]-thiadiazol-3-yl]-5-tert-butyl-[1,3,4]-thiadiazol-2-yl-carboximidamid
(2¢-AC)2Zn

synthetisiert aus Azolylcarboximidamid 2¢-AC und Diethylzink.

Ausbeute: 87 %. Smp. 199 °C. IR(ATR) 1438 (s),

1446 (ss), 1607 (C=N exozyklisch) cm~!. MS (FAB
?\ in nba): m/z (%) = 1060 (30)

< /< N/N i [C52H74N1284Zn]+ C52H74N1284Zn (1060 9) berech-
. “N_Zn‘N/ N net C 58.87, H 7.03, N 15.84, S 12.09; gefunden C
>/N 58.22, H 7.46, N 15.34, S 11.64.

AN
oS &
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Zinkkomplex von N-Aminodiphenylmethyl-N *-[5-tert-butyl-2-(4-methyl-
phenyl)- (2H)-[1,3,4]-thiadiazol-3-yl]-5-tert-butyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl-carbox-
imidamid

(2d-AC)2Zn

synthetisiert aus Azolylcarboximidamid 2d-AC und Diethylzink.

Ausbeute: 89 %. Smp. 237 °C. IR(ATR) 1414 (s),

1448 (ss), 1604 (ss, C=N exozyklisch) cm™!. MS

(FAB in nba): m/z ( %) = 1230 (25) [CesH74N12S4Zn|*. s\%\
Co6H74N12S4Zn (1229.0): berechnet C 64.50, H 6.07, N/< \

N
s /
N 13.68, S 10.44; gefunden C 64.76, H 6.26, N 13.00, - /”/<~N_ZL_N/ /N\%V
N / I >/N

S 10.04.

Zinkkomplex von (rac)-N-1-Pyridin-2-yl-ethyl-N *-[5-tert-butyl-2-(4-methyl-
phenyl)-(2H)-[1,3,4]-thiadiazol-3-yl]-5-tert-butyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl-carbox-
imidamid
(2e-AC)2Zn
synthetisiert aus Azolylcarboximidamid 2e-AC und Diethylzink.
Ausbeute: 91 %. 210 °C. IR(ATR) 1444 (ss), 1596
(s, C=N exozyklisch) cm~!. MS (FAB in nba): m/z
(%) = 1105 (60) [C54HesN14S4Zn]". SQL
Cs54HgsN14S4Zn (1106.9): berechnet C 58.60, H 6.19, /<’,“"/“<N/\N - \Qv
N
/ N

S q
N 17.72, S 11.59; gefunden C 58.36, H 5.99, N VAN WA
17.59, S 11.23.
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Zinkkomplex von (rac)-N-Adamantyl-N °-[5-tert-butyl-2-(4-methylphenyl)-(2H)-
[1,3,4]-thiadiazol-3-yl]-5-tert-butyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl-carbox-
imidamid

(2f-AC),Zn

synthetisiert aus Azolylcarboximidamid 2f-AC und Diethylzink.

Ausbeute: 87 %. 125 °C. IR(ATR) 1438 (ss), 1604 (s,

C=N exozyklisch) cm™!. MS (FAB in nba): m/z (
\\%\ %) = 1163 (30) [C60H82N1284Zn]+. 060H82N12S4ZH

S /<N4N/N ) T)v(1165.0): berechnet C 61.86, H 7.09, N 11.43, S 11.01;
N
/ N

TN Y gefunden C 61.31, H 6.89, N 11.09, S 11.34.
N A N
R3 N, >/ S
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6.8.2 Metallkomplexe der neuen Amine aus Kapitel 5.4

Synthese der Metallkomplexe der Bisthiadiazlo-amine und der Triazolo-thia-

diazolo-amine

Zu einer Losung aus 1 mmol Metallacetylacetonat in 20 ml trockenem DMF wird die
auf den Acetylacetonatliganden bezogene stochiometrische Menge Amin (2 bzw. 3 mmol)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird auf 150° C erhitzt und 10 min bei dieser Tempe-
ratur geriihrt. Dabei ist ein Farbumschlag als Zeichen einer Komplexbildung zu beobach-
ten. Anschliefsend wird das Losungsmittel zusammen mit dem entstandenen Acetylaceo-
nat unter reduziertem Durck entfernt. Der zuriickbleibende Feststoff wird im Feinvaku-
um getrocknet und aus Diethylether (Palladium-, Eisen-, und Cobaltkomplexe), Aceton
(Cadmiumkomplexe), Methanol (Kupfer- und Zinkkomplexe) oder wissrigem Ethanol
(Nickel- und Rutheniumkomplexe) kristallisiert.

Die IR-Spektren der Metallkomplexe wurden aufgenommen, um ihre Existenz anhand des
Fehlens der NH-Schwingung zu belegen. Da aus den weiteren IR-Signalen keine struk-

turrelevanten Informationen gewonnen werden konnen, sind sie hier nicht aufgefiihrt.

Tris-(bis-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amido)-eisen(III)
(6-Amin-H);Fe

synthetisiert aus 1 mol Eisen(III)acetylacetonat und 3 mol 6-Amin.

Ausbeute: 43 %, Smp. < 400 °C. MS (DEI): m/z ( %) = 692 (90)
[CrsH1sN15S6Fe] . CisHisN15SFe (692.7): berechnet C 31.21, . 4\ ”%i
H 2.62, N 30.00, S 27.78; gefunden C 31.90, H 2.89, N 29.78, L
S 27.46. k /\F/ N
Griine Kristalle — X-ray f02733 aus Methanol. >: N/NN\N/ \N/\NN:<
TN
=g

Bis-(bis-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amido)-kupfer (II)
(6-Amin-H),Cu

synthetisiert aus 1 mol Kupfer(II)acetylacetonat und 2 mol 6-Amin.

Ausbeute: 64 %, Smp. 280 °C Zersetzungtemperatur. MS (DCI): Se NS
m/z (%) = 487 (100) [C12H152N19S4Cult. \<\NI K?/
C12H12N10S4Cu (488.1): berechnet C 29.53, H 2.48 N 28.70, S Ny C(N/N
26.28; gefunden C 29.66, H 2.48, N 29.18, S 26.24. i
Rotbraune Kristalle — X-ray 02606 aus Methanol.

sals

S
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Tetrakis- (bis-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amido)-di-palladium(II)

[(6-Amin-H).Pd],

synthetisiert aus 1 mol Palladium(IT)acetylacetonat und 2 mol 6- Amin.

Ausbeute: 43 %, Smp. 47 °C. MS (DEI): m/z (
%) = 530 (60) [C12H12N10S4Pd]* (Monomer).
Ca4H24NogSgPdy

(1061.9): berechnet C 27.14, H 2.28, N 26.38,
S 24.16; gefunden C 27.66, H 2.34, N 26.72,
S 24.44.

Gelbe Kristalle — X-ray f02734 aus Aceton.

Bis-(bis-(5-methyl[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amido)-zink (IT)

(6-Amin-H)>Zn

synthetisiert aus 1 mol Zink(IT)acetylacetonat und 2 mol 6- Amin.

Ausbeute: 65 %, Smp 397 °C Zersetzungstemperatur. MS (DEI):

\< \}/ \( >, m/z ( %) = 488 (45) [C12H12N1()S4ZI1]+.

N/N N\N

N/N 012H12N1084ZH (4899) berechnet C 2942, H 247, N 2859,
/< * /L > $26.18; gefunden C 29.41, H 2.42, N 28.97, S 26.16.

Farblose Kristalle — X-ray f02419 aus Methanol.

Tetrakis- (bis-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amido)-di-cadmium (IT)

[(7-Amin-H) 2Cd]2

synthetisiert aus 1 mol Cadmium(II)acetylacetonat und 2 mol 7-Amin.

126

Ausbeute: 53 %, Smp. 238 °C. MS (DEI): m/z
(%) = 594 (40) [C16H20N10S4Cd] " (Monomer).
C32H40N20SsCdy (1186.1): berechnet C 32.40,
H 3,40, N 23.62, S 21.63; gefunden C 32.16,
H 3.59, N 23.39, S 21.42.

Weisse Kristalle — X-ray f02596 aus Aceton.
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Tris-(bis-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amido)-eisen (III)
(7-Amin-H)s;Fe

synthetisiert aus 1 mol Eisen(I1I)acetylacetonat und 2 mol 7-Amin.

Saulenchromatographische Aufreinigung mit Kieselgel 60

als stationédre Phase und tert-Butylmethylether als Eluent. \>\s
Ausbeute: 73 %, Smp. 241 °C. MS (DEI): m/z ( %) = 776 /S/\ \/N N\N%&\N

(40) [C24H30N15S6Fe]*. N / ; A
C24H30N,5S6Fe (776.8): berechnet C 37.11, H 3.89 N 27.05, s “‘/N//Fe\ | {

S 24.77; gefunden C 37.03, H 3.76, N 27.29, S 24.80. fN/“\NH NN

Griine Kristalle — X-ray f02733 aus tert-Butylmethylether.

Tris-(bis-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amido)-cobalt (III) )
(7-Amin-H);Co

synthetisiert aus 1 mol Cobalt(III)acetylacetonat und 3 mol 7-Amin.

Ausbeute: 43 %, Smp. 254 °C. MS (DEI): m/z ( %) = 802.6
(50) [(C24H30N15S6Co)+Nal ™. s/?\,}/\s
C24H30N15596Co (779.9): berechnet C 36.96, H 3.88, N 26.94, J\ NN /K
S 24.67; gefunden C 36.99, H 3.70, N 27.02, S 24.81. "\ /
Robraune Kristalle — Strukturmotiv aus Ethanol. /

TSN
O

Bis-(bis-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amido)-kupfer (1I)
(7-Amin-H),Cu

synthetisiert aus 1 mol Kupfer(II)acetylacetonat und 2 mol 7-Amin.

Ausbeute: 65 %, Smp. 269 °C . MS (EI): m/z ( %) = 543 (25)
[C16HaoN1084Cul*. ¢ Y \( D

ClﬁH20N1084CU (5442) berechnet C 3531 H 3. 70 N 25. 74 S 23. 57 N\N N/N

gefunden C 35.18, H 3.65, N 25.86, S 23.18. 1 )\ /L >\\

Dunkelbraune Kristalle — X-ray fo2418 aus Methanol.

N/N
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Di-aqua-hexa-(bis-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amido)-tris-
nickel(IT) (7-Amin-H)s(aq)2Nis

synthetisiert aus 1 mol Nickel(IT)acetylacetonat und 2 mol 7- Amin.

/

QQF\ffv

/

g Pt h
e S AT

o d S WU
S S/< S s
Gy

Die Analysen erfolgten aus dem getrockneten Niederschlag. Ausbeute: 82 %, Smp. 231
°C. MS (DEI): m/z ( %) = 538 (100) [C16H20N19NiOS, | .

C16H20N19N10S4(539,35): berechnet C 35.63, H 3.74, N 25.97, S 23.78; gefunden C 35.28,
H 3.73, N 26.12, S 23.53. Durch Krisallisation aus wéssrigem Ethanol gewonnene Mole-
kiilstruktur von fo2416. Smp. 138 °C (enthélt noch Wasser). Zerféllt beim MS in die

Monomere.

Acetylacetonato-penta- (bis-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amido)-tris-nickel
(7-Amin-H);(acac)Nis

synthethisiert aus Nickel(IT)acetylacetonat und 7-Amin. Nach beendeter Reaktion wur-
de das Losungsmittel nicht entfernt, sondern die Reaktionmischung wird Kiihlschrank
zum Kristallisieren aufbewahrt. Die blauen Kristalle wurden abgesaugt und griindlich

mit DMF gewaschen.

Ausbeute 85 %. Smp. 299 °C. MS (DCI): m/z ( %) = 538 (70) [C16H20N10S4Ni|*/
(LaNi)™/ 398 (30) [C13H17N502S2Ni]t/ ((acac)LNi)*.

C45H57No5Niz02S1o (1476,83): berechnet C 36.60, H 3.89, N 23.71, S 21.71; gefunden C
36.36, H 3.95, N 23.72, S 21.71.

Blaue Kristalle — X-ray 02564 / f02563.
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Bis-(bis-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amido)-zink (II)
(7-Amin-H)>Zn

synthetisiert aus 1 mol Zink(IT)acetylacetonat und 2 mol 7-Amin.

Ausbeute: 62 %, Smp. 283 °C. MS (EI): m/z ( %)
544 (20) [016H20N1084ZH]+ 016H20N1084Z1’1 546 5 \\< Y \( >/\

berechnet C 35.19, H 3.69, N 25.65, S 23.49; gefunden N\N N/N

C 35.17, H 3.77, N 25.32, S 23.65. -4 * /L >T

Farblose Kristalle — X-ray f02269 aus Methanol.

Tetrakis- (bis-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amido)-di-palladium(II)
[(7-Amin-H) 2Pd]2

synthetisiert aus 1 mol Palladium(IT)acetylacetonat und 2 mol 7-Amin.

Ausbeute: 38 %, Smp. 47 °C. MS (DEI): m/z ( %)

=586 (100) [C16H20N10S4Pd| T (Monomer). C32H40NQOSSPEQ>\\\(

(1174.1): berechnet C 32.73, H 3.43, N 23.86, S 21.85; N SJ\ 4 N N ;
gefunden C 32.72, H 3.38, N 23.74, S 21.66. >/ \Pd/ %N
Gelbe Kristalle — X-ray f02594 aus Aceton. A N/ \N / \N/<

S

N
N

R, R-Bis-( R-(5-Ethyl-4-(1-phenylethyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-(5-ethyl-[1,3,4]-
thiadiazol-2-yl)-amido)-zink (IT)
(7Ta-Amin-H)>Zn

synthetisiert aus 1 mol Zink(IT)acetylacetonat und 2 mol 7a-Amin.

Ausbeute: 60 %, Smp. 148 °C. MS (DEI): m/z ( %) —
720 (50) [C32H38N1282Zn]+. 032H38N12S2Zn (720.2):
berechnet C 53.36, H 5.32, N 23.34, S 8.90; gefunden

C 53.90, H 6.00, N 22.17, S 8.30. ﬁ<\ Y \( >J

/N\ /N\N
Farblose Kristalle — X-ray 02590 aus Methanol. N\N

L
av
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R, R-Bis-((5-Ethyl-4-(1-phenylethyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-(5-ethyl-[1,3,4]-
thiadiazol-2-yl)-amido)-kupfer (II)
(7a-Amin-H),Cu

synthetisiert aus 1 mol Kupfer(IT)acetylacetonat und 2 mol 7b-Amin.

Ausbeute: 63 %, Smp. 233 °C. MS (DEI): m/z ( %) =

717 (10) [C32HssCuN12So]t. CaoHasCuN oSy (717.2):

N\’/NYS>J berechnet C 53.50, H 5.33, N 23.40, S 8.93; gefunden
/‘<N/N‘\ /‘N\N/ C 53.36, H 5.33, N 23.34, S 8.90. Rotbraune Kristal-

Ny le.

% 4 U\'“/N\
ﬁ< S)\N/,\ N>\/

av

S,S-Bis-((5-Ethyl-4-(1-phenylethyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-(5-ethyl-[1,3,4]-
thiadiazol-2-yl)-amido)-zink (II)
(7b-Amin-H)oZn

synthetisiert aus Zink(II)acetylacetonat und 7b- Amin.

Ausbeute: 62 %, Smp. 144 °C. MS (DEI): m/z ( %) =

718 (40) |C32H3sN19So2Zn] . C32H3sN12S2Zn (720.2):

N\]/N\(S>J berechnet C 53.36, H 5.32, N 23.34, S 8.90; gefunden

/\< ' /:N\N/ C 53.32, H 5.38, N 23.00, S 8.37. Farblose Kristalle —
X-ray f02161 aus Methanol X-ray.

Bis-((4-benzyl-5-ethyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-
amido)-zink (IT)
(7Tk-Amin-H)>Zn

synthetisiert aus Zink(II)acetylacetonat und 71- Amin.

Ausbeute: 60 %, Smp. 299 °C. MS (DEI): m/z ( %) =
690 (80) [C30H34N1282ZD]+. C30H34N12S2Zn (6922)

NYNYEJ berechnet C 52.15, H 4.95, N 24.28, S 9.26; gefunden
/“<N/N‘\ /‘N\N/ C 52.15, H 5.10, N 24.56, S 8.97. Farblose Kristalle —
N\N/Zn\ N X-ray 02592 aus Methanol.

AL~
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Bis-(4-benzyl-5-Ethyl-4H-[1,2,4]|triazol-3-yl)-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-
amido)-kupfer(II) (7k-Amin-H);Cu

synthetisiert aus Kupfer(II)acetylacetonat und 7k- Amin. Ausbeute: 69 %, Smp. 247 °C.

MS (DEI): m/z ( %) = 689 (100) [C30Hs4CuN12Ss]*.
C30H34CuN12Ss (690.4): berechnet C 52.19, H 4.96, N 24.35, S 9.29; gefunden C 52.39,
H 5.07, N 24.29, S 9.00. Rotbraune Kristalle.

Aqua-tetrakis-(4-butylenzyl-5-Ethyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-(5-ethyl-[1,3,4]-
thiadiazol-2-yl)-amido)-di-nickel(II) [(7]-Amin-H),(aq)Ni|.

synthetisiert aus Nickel(II)acetylacetonat und 7l-Amin. Die Analysen erfolgten aus dem

getrockneten Niederschlag. Ausbeute: 70 %, Smp. 123 °C. MS (DEI): m/z ( %) = 716
(10) [C24H3sNiN15S5]+. CogH3sNiN15S, (617.5): berechnet C 46.68, H 6.20, N 27.22, S
10.39; gefunden C 46.88, H 6.31, N 27.48, S 9.98. Blaue Kristalle durch Kristallisation
aus wassrigem Ethanol - X-ray f02593.

6.9 Details der computerchemischen Berechnugen

Die erwdhnten Geometrieoptimierungen erfolgten mit dem GAUSSIAN98-Programm-
paket. Die stationdren Punkte wurden durch eine Schwingungsanalyse in Abhéngigkeit
von der Zahl ihrer imaginsiren Schwingungen als Minima bzw. Ubergangsstrukturen cha-
rakterisiert. Mit Hilfe des Visualisierungsprogrammes MOLDEN konnte sichergestellt
werden, dass die gefundenen Ubergangszustinde (TS) die Edukte mit den Produkten
verbindet. Die Berechnung von Bindungsordnungen und Ladungen wurde mittels der
NBO-Analyse nach Reed und Weinhold durchgefiihrt. Das fiir alle Berechnugen verwen-
dete Funktional ist B3LYP, ein Hybridfunktional mit 20 % Hartree-Fock Austausch.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

7 Zusammenfassung

Im Mittelpunkt der hier vorliegenden Dissertationsarbeit standen die Reaktionen der
Bisthiadiazolo-triaziniumsalze (5/6/5-Heterozyklen) mit verschiedenen Stickstoffnukleo-
philen. Von besonderem Interesse waren dabei die Reaktionen von 2-hydroxyphenylsub-
stituierten 5/6/5-Heterozyklen, da sich deren Reaktivitit bekannter Weise von derer
ihrer Analoga abhebt. Die Umsetzungen der 5/6/5-Heterozyklen mit Stickstoffnukleo-
philen wurden beziiglich der Selektivitat und Produktvielfalt genau untersucht. Anhand

einiger Vertreter wurden die Komplexeigenschaften der neuen Verbindungen untersucht.

Die Reaktion von 5/6/5-Heterozyklen 1-8 (M1) mit R-(4)- und S-(—)-Phenylethylamin
a/b in einem Chloroform-Triethylamin-Gemisch fiihrt in hohen Ausbeuten zur Bildung

der diastereomeren Azolylcarboximidamide AC (M11).
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In Analogie zu den Azolylcarboximidamiden lassen sich unter verdnderten Reaktionsbe-
dingungen auch diastereomere 5/6/5-NNS-Heterozyklen NINS (IM13) aus R-(+)- und
S-(—)-Phenylethylamin a/b herstellen. Die Trennung der Diastereomere gelang durch

Kristallisation.
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Die Diastereomerenverhéltnisse der Azolylcarboximidamide und der 5/6/6-NNS-Hetero-
zyklen werden zu einem Grofsteil durch das chirale Amin und die Loslichkeit der Aus-
gangsheterozyklen bestimmt. Sie lassen sich durch Temperaturerniedrigung zu einem ma-
ximalen de-Wert von 70 % verschieben. Unter Einwirkung des chiralen Aminrestes wird
die rasche Folgereaktion eines der beiden Angriffsprodukte stérker beeinflusst und ein
Diastereomer wird bevorzugt gebildet. Da die Synthese beider Verbindungsklassen {iber
die zwitterionische Zwischenstufe M10 verlduft, sind die Diastereomerenverhéltnisse der
entsprechenden Azolylcarboximidamide und 5/6/5-NNS-Heterozyklen dhnlich.
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Molekiilstrukturen eines Azolylcarboximidamides — 5a-AC-RR und eines
5/6/5-NNS-Heterocyclus 5a-NNS-RS

Durch Umsetzung der 5/6/5-Heterozyklen mit dem Diamin N,N-Bis-(3-aminopropyl)-N-
methylamin g und mit zwei Azamakrozyklen i und j wurden offenkettige und zyklische
Bisazolylcarboximidamide synthetisiert. Die offenkettigen Bisazolylcarboximidamide rea-
gieren mit Diethylzink durch Deprotonierung zu den entsprechenden Zinkkomplexen.
Die zyklischen Azamakrozyklen bilden mit Zinkperchlorat und Spuren von Wasser Zink-
Hydroxid-Komplexe, bei denen vermutlich die Azolylcarboximidamideinheiten nicht an

der Komplexierung beteiligt sind.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Zinkkomplexe von Azolylcarboximidamiden aus dem 5/6/5-Heterozyklus 2 und vier un-
terschiedlichen Aminen c-f wurden erfolgreich als Copolymerisationskatalysatoren fiir
Kohlendioxid und Cyclohexenoxid getestet. Die gewonnen Polymere sind sehr einheit-
lich und weisen nur in Spuren Etherbriicken auf; die Aktivitdten der Katalysatoren sind

geringer als Aktivitdten vergleichbarer literaturbekannter Komplexe.
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Zinkkomplexe (2c-AC),Zn - (2f-AC),Zn

Auf Grundlage verschiedener Amine wurden viele neue 5/6/5-NNS-Heterozyklen her-
gestellt. Aus allen 5/6/5-SNS-Heterozyklen und den neu synthetisierten 5/6/5-NNS-
Heterocyclen konnten die Bisthiadiazolylamine bzw. die Thiadiazolyl-triazolylamine in
Ausbeuten von bis zu 85 % dargestellt werden. Dabei erwies sich p-Anisidin als best
geeignetes aromatisches Amin, das sich das entsprechende Azomethin leicht aus der Roh-

produktmischung entfernen liefs.
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Die 2-hydroxyphenylsubstituierten 5/6/5-Heterozyklen sind mit verschiedenen aromati-
schen Aminen unter Variation der Reaktionstemperatur und der Losungsmittel umge-
setzt wurden. Dabei sind neben den schon bereits bekannten und untersuchten 5/6/5-
Heterozyklen und Azolylcarboximidamiden, die bislang auf anderen Weg zugénglichen
Aminale, aber auch die neuen Bisthiadiazolylamine und Carboxamide entstanden. Aus
den Ergebnissen und Erkenntnissen der umfangreichen Reaktionsuntersuchungen kann
die unterschiedliche Reaktivitit der aromatischen Amine gegeniiber den 2-hydroxyphenyl-
substituierten 5/6/5-Heterozyklen hinreichend erklirt und belegt werden. Die Bildung
der verschiedenen Reaktionsprodukte ist sowohl durch kinetische als auch durch ther-
modynamische Effekte sowie durch die Nukleophilie und Basizitit aller im System be-
findlichen Amine (einschlieflich der Hilfsbase Triethylamin) beeinflusst. Fiir die Umset-
zung von 2-hydroxyphenylsubstituierten 5/6/5-Heterozyklen mit aromatischen Aminen
bei Raumtemperatur in einem Chloroform-Triethylamin-Gemisch kénnen folgende Re-
geln aufgestellt werden:

a) Azolylcarboximidamide Aromatische Amine mit hoher Nukleophilie greifen den
Heterozyklus M1 an Position 3a/4a an und bilden nach Abstraktion eines Protons durch
Triethylamin die Azolylcarboximidamide AC (M11).

b) Bisthiadiazolylamine Bei aromatischen Aminen mit schwécherer Nukleophilie
iiberwiegt die Basizitdt des Losungsmittels Triethylamin und die acide o-Phenolfunktion
wird deprotoniert. Die Amine reagieren folgend mit dem deprotonierten Heterozyklus
M18 und es entstehen die Bisthiadiazolylamine Amin (IM17) und die Azomethine M17.

c) Aminale Aromatische Amine mit schwacher Nukleophilie reagieren nicht mit dem
Heterozyklus oder seinen Zwischenstufen und es kommt zu einer Dimerisierung des de-
protonierten Heterozyklus M18 zu M19. Das dimer M19 wird dann durch Spuren von
Wasser langsam zu dem Aminal hydrolisiert AMI (M5). Unter Wasserausschluss kann

der Heterozyklus unreagiert wieder gewonnen werden.

d) Eine weitere Nebenreaktion tritt ein, wenn die aromatischen Amine
nicht mit dem Heterozyklus reagieren und von Anfang an ein geringer Wasseranteil im
Losungsmittelgemisch vorliegt. Es bilden sich intermedidr Hydroxidionen, die &hnlich wie
unter a) beschrieben den Heterozyklus an Postion 3a oder Ja angreifen. In Analogie zu

den Azolylcarboximidamiden entstehen bei dieser Reaktion die Carboxamide ( ).
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Die analysierten Molekiilstrukturen der Bisthiadiazolylamine und der Thiadiazolyl-tri-
azolylamine lassen sich in zwei verschiedene Gruppe einteilen: Entweder sind die einzelnen
Molekiile in Ketten (Typ A) oder als Dimere (Typ B) iiber Wasserstoffbriicken ver-
kniipft. Zu Typ B gehoren alle Amine, bei dem sich eine Methylgruppe am Stickstoff N6
befindet; der Aminwasserstoff ist an den Thiadiazolring gebunden. Im Gegensatz dazu,
kristallisieren Amine mit einer hoher verzweigten Gruppe am N6 in der Kettenstruktur,
also Typ A, und der Aminwasserstoff befindet sich am Triazolring.

Molekiilstrukturen von Thiadiazolyl-triazolylaminen Typ A und Typ B

Die Bisthiadiazolylamine und die Thiadiazolyl-triazolylamine wurden mit verschiede-
nen Metallacetylacetonaten umgesetzt. In den ermittelten Komplexstrukturen finden sich
sechs verschiedenen Koordinationsmodi. Die Amine komplexieren immer in deprotonier-
ter Form. Die Komplexmodi unterscheiden sich in Art und Anzahl der komplexierenden

Atome sowie in der Anzahl der iiberbriickten Metallzentren.

R Q. o |6 R
IO N N

Zn(IT), Cu(IT), Ni(II),

Pd(II), Fe(III), Co(III) Ni(IT) Ni(II), Cd(IT)
Modus-A Modus-B Modus-C
NLN N e NN5 e Nee N N
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Ni(IT) Pd(II) Cd(In)

Modus-D Modus-E Modus-F
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Der einfachste Koordinationsmodus, bei dem das deprotonierte Amin als zweizdhniger

Komplexligand an das Metallzentrum bindet, kommt in allen einkernigen Komplexen

vor. Als Beispiel dienen der Zink-, Kupfer- und Eisenkomplex des Bisthiadiazolylamins
6- Amin.

Ein Komplex, in dem drei verschiede Koordinationsmodi vorkommen (A, B und C), ist
der trimere Nickelkomplex von 7-Amin. Die Molekiilstruktur zeigt deutlich, wie flexibel
sich die Liganden anordnen konnen, um fiir jedes Nickel(IT)zentrum eine oktaedrische

Koordinationsspére zu bilden.

\/\/ '
//E [z

In einem weiteren dreikerningen Nickelkomplex des Bisthiadiazolylamins 7-Amin findet
sich der vierte Koordinationsmodus D. Der unter Ausschluss von Wasser synthetisierte
Komplex enthélt neben fiinf Aminliganden noch einen weiteren Acetylacetonatliganden.
Das besondere an Koordinatrionsmodus D ist die Verbriickung von allen drei Nickelzen-

tren und eine Koordiantion mit vier Stickstoffen.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

In den dimeren Palladiumkomplexen koordinieren die deprotonierten Amine in Koordi-
nationsmodus A und E und erméglichen so fiir jeden der Palladium(IT)kerne eine qua-
dratisch planare Koordinationsgeometrie. Ein monomerer, quadratisch planarer Palladi-
umkomplex ist aufgrund der volumingsen Liganden und den damit verbundenen Absto-

fungskriften nicht mdoglich.

Der letzte, aber ebenso interessante, Koordinationsmodus findet sich in den zweikernigen
Cadmiumkomplexen. Im Koordinationsmodus F ist das deprotonierte Amin so angeord-
net, dass beide Schwefelatome zueinander gedreht sind. Diese Anordnung ermoglicht eine
Koordination der drei “inneren” Stickstoffe. Die Cadmium(II)-kerne befinden sich in einer

verzerrt oktaedrischen Koordinationsspéhre.
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Molekiilstrukturanalysen

ANHANG

Anhang

Zusammenstellung der Molekiilstrukturanalysen

Abkiirzung

Bezeichnung

fo-Nr.

Chirale Azolylcarboximidamide

la-AC(R,R)

(R,R)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N "-[5-methl-2-(4-
methylphenyl)-(2H)-[1,3,4]thia-diazol-3-yl]-5-
methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid

fo1587

2b-AC(R,S)

(S,R)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N - [5-tert-butyl-2-(4-
methylphenyl)-(2H)-[1,3,4]-thiadiazol-3-yl]-5-tert-
butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid

fo2127

3a-AC(R,S)

(R,S)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[5-methl-2-(4-
naphthyl)-(2H)-[1,3,4]thiadiazol-3-yl]-5-methyl-
[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid

fo2777

3b-AC(S,R)

(S,R)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[5-methl-2-(4-
naphthyl)-(2H)-[1,3,4]thiadiazol-3-yl]-5-methyl-
[1,3,4|thiadiazol-2-yl-carboximidamid

{02776

5a-AC(R,R)

(R,R)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N "-[2-(4-butyl)-5-
metyhl-(2H)-[1,3,4|thiadiazol-3-yl]-5-methyl-
[1,3,4|thiadiazol-2-yl-carboximidamid

{02778

5b-AC(S,5)

(S5,8)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[2-(4-butyl)-5-metyhl-
(2H)-[1,3,4]|thiadiazol-3-yl]-5-methyl-
[1,3,4|thiadiazol-2-yl-carboximidamid

fo2074

7a-AC(R,R)

(R,R)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N "-[5-ethyl-2-(2-
hydroxyphenyl)-(2H)-[1,3,4]thia-diazol-3-yl]-5-
ethyl-[1,3,4|thiadiazol-2-yl-carboximidamid

{02827

8a-AC(R,S)

(rac)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[5-tert-butyl-2-(2-
hydroxyphenyl)-(2H)-[1,3,4]-thiadiazol-3-yl]|-5-tert-
butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid

{01499

8a-AC(R,S)

(R,S)-N-(1-Phenyl-ethyl)-N “-[5-tert-butyl-2-(2-
hydroxyphenyl)-(2H)-[1,3.4]-thiadiazol-3-yl]-5-tert-
butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid

fo1529

Azolylcarboximidamide alz Zink-liganden

10

2c-AC

(rac)-N-Cyclohexyl-N “-[5-tert-butyl-2-(4-
methylphenyl)-(2H)-[1,3,4]thia-diazol-3-yl]-5-tert-
butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid

{01887

11

2d-AC

(rac)-N-Aminodiphenylmethyl-N *-[5-tert-butyl-2-
(4-methylphenyl)-(2H)-[1,3,4|thiadiazol-3-yl]-5-tert-
butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid

01903

12

2e-AC

(rac)-N-1-Pyridin-2-yl-ethyl-N *-[5-tert-butyl-2-(4-
methylphenyl)-(2H)-[1,3,4]-thiadiazol-3-yl]-5-tert-
butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-carboximidamid

{02256

145




ANHANG

Molekiilstrukturanalysen

Nr

Abkiirzung

Bezeichnung

fo-Nr.

Chirale NNS-5/6/5-Heterozyklen

13

2a-NNS(R,S)

(R,S)-2,6-Di-tert-butyl-9-(4-methylphenyl)-5-(2-
phenylethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4|thiadiazolo-[3,2-
a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid

f02824

14

3a-NNS(R,R)

(R,R)-2,6-Dimethyl-9-(naphthyl)-5-(2-
phenylethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]thia-diazolo-[3,2-
a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid

{02097

15

5a-NNS(R,R)

(R,R)-9-Butyl-2,6-dimethyl-5-(2-phenylethyl)-5,9-
dihydro-[1,3,4]thiadiazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-
d][1,3,5]triazin-20-iumiodid

{02073

16

7a-NNS(R,R)

(R,R)-2,6-Diethyl-9-(2-hydroxyphenyl)-5-(1-
phenylethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]thiadiazolo-[3,2-a]-
[1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid

fo2420

17

8a-NNS(R,R)

(R,R)-2,6-Di(tert-butyl)-9-(2-hydroxyphenyl)-5-(1-
phenylethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]thiadiazolo-[3,2-

a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid

{02268

NNS-5/6/5-Heterozyklen

18

7Tm-NNS

2,6-Dietyl-9-(2-hydroxyphenyl)-5-(pyridin-2-
ylmethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]-thiadiazolo-[3,2-
a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid

{02270

19

Tn-NNS

(rac)-2,6-Dietyl-9-(2-hydroxyphenyl)-5-(1-pyridin-
2-yl-ethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]thiadiazolo-[3,2-al-
[1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid als
Perchlorat

{02266

20

8k-NNS

9-Benzyl-2,6-di-tert-butyl-9-(2-hydroxyphenyl)-5,9-
dihydro-[1,3,4]thia-diazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-
[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid

{02825

21

8I-NNS

5-Butyl-2,6-di-tert-butyl-9-(2-hydroxyphenyl)-5,9-
dihydro-[1,3,4]thiadiazolo-[3,2-a][1,2,4]triazolo-[5,1-
d][1,3,5]triazin-20-ium

iodid

{02826

22

8m-NNS

2,6-Di-tert-butyl-9-(2-hydroxyphenyl)-5-(pyridin-2-
ylmethyl)-5,9-dihydro-[1,3,4]thiadiazolo-[3,2-
a][1,2,4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-iumiodid als
Perchlorat

{02257

23

8n-NNS

(rac)-2,6-Di(tert-butyl)-9-(2-hydroxyphenyl)-5-(1-
pyridin-2-yl-ethyl)-5,9-di-hydro-[1,3,4|thiadiazolo-
[3,2-a][1,2 4]triazolo-[5,1-d][1,3,5]triazin-20-ium
iodid

fo2421

Bisthiadia

zolylamine und Thiadiazolyl-triazolylamine

24

6-Amin

Bis-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amin

fo2271

25

7-Amin

Bis-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amin

fo2591
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Nr | Abkiirzung Bezeichnung fo-Nr.

2% | 7-Amin Bis-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amin als f02702

Hydrogensulfat

. (S)-(5-Ethyl-4-(1-phenylethyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-

27 | Ta-Amin ¥1)-(5-ethyl-[1,3 4]thia-diazol-2-y1)-amin fo2128
. (S)-(5-Ethyl-4-(1-phenylethyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-

28 | Tb-Amin yl)-(5-ethyl-[1,3,4]thia-diazol-2-yl)-amin f02128
. (4-Benzyl-5-ethyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-(5-ethyl-

29 | 7k-Amin (1,3 4]thiadiazol-2-y1)-amin f02064
. (4-Butyl-5-ethyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-(5-ethyl-

30 | 7l-Amin [1,3 4]thiadiazol-2-yl)-amin {02079
. (5-Ethyl-4-(pyridin-2-ylmethyl)-4H-[1,2,4]triazol-

31 | Tm-Amin 3-y1)-(5-ethyl-[1,3 4]thiadia-70l-2-y1)-amin {02258
(rac)-(5-Ethyl-4-(1-pyridin-2-yl-ethyl)-4H-

32 | "Tn-Amin [1,2,4]triazol-3-yl)-(5-ethyl-[1,3,4]-thiadiazol-2-yl)- | 02267
amin

33 | 8-Amin Bis-(5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amin 02208

. (4-Benzyl-5-tert-butyl-4H-[1,2 4]triazol-3-y1)-(5-

34 | 8k-Amin tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amin {02126
(5-tert-Butyl-4-(pyridin-2-ylmethyl)-4H-

35 | 8m-Amin [1,2,4]triazol-3-y1)-(5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2- | {02162
yl)-amin

Anminale
Bis[2,3-dihydro-5-ethyl-[(5-ethyl[1,3,4]thiadiazol-2-

36 | 7-AMI yl)imino][1,3,4]thiadiazol-3-yl1](2-hydroxyphenyl)- f02071
methan
Bis[2,3-dihydro-5-tert-butyl-[(5-tert-

37 | 8-AMI butyl[1,3,4|thiadiazol-2-yl)imino|[1,3,4]thiadiazol- | f02700
3-yl](2-hydroxyphenyl)-methan

Carboxamide
5-tert-Butyl-2-(4-methylphenyl)-N-(5-tert-butyl-

38 | 2-CA [1,3,4]thiadiazol-2-y1)-[1,3,4]-thiadiazol-3(2H)- 02698
carbonsdureamid
2-(2-Hydroxyphenyl)-5-methyl-N-(5-methyl-

39 | 6-CA [1,3,4]thiadiazol-2-y1)-[1,3,4]-thiadiazol-3(2H)- f02717
carbonsdureamid
5-Ethyl-2-(2-hydroxyphenyl)-N-(5-ethyl-

40 | 7-CA [1,3,4]thiadiazol-2-y1)-|1,3,4]thia-diazol-3(2H)- £02737
carbonsdureamid
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thiadiazol-2-yl)-amido)-di-nickel (II)

Nr | Abkiirzung Bezeichnung fo-Nr.
’ Metalle
. Tris-(bis-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-
41 | (6-Amin-H);Fe y1)-amido)-cisen(ITT) fo2733
. Bis-(bis-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-
42 | (6-Amin-H),Cu amido)-kupfer(IT) f02606
. Tetrakis-(bis-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-
43 | [(6-Amin-H),Pd], 9-y1)-amido)-di-palladium(IT) fo2734
. Bis-(bis-(5-methyl[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-
44 | (6-Amin-H)>Zn amido)-zink(IT) fo2419
. Tetrakis-(bis-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-
45| [(7-Amin-H),Cd], yl)-amido)-di-cadmium(IT) f02596
. Tris-(bis-(5-ethyl-[1,3,4|thiadiazol-2-yl)-
46 | (7-Amin-H);Fe amido)-eisen(IT1) fo2733
. Bis-(bis-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-

47 | (7-Amin-H);Cu amido)-leupfer (1) f02418
Di-aqua-hexa-(bis-(5-ethyl-

48 | (7-Amin-H)g(aq)2Ni; [1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amido)-tris- fo2416
nickel(IT)

f02564
. . | Acetylacetonato-penta-(bis-(5-ethyl-
49 | (7-Amin-H)s (acac)Ni [1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amido)-tris-nickel /
{02563
. Bis-(bis-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-y1)-
50 | (7-Amin-H)5Zn amido)-zink(IT) f02269
. Tetrakis-(bis-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-

51 | [(7-Amin-H),Pd], yl)-amido)-di-palladium (1) f02594
R,R-Bis-(R-(5-Ethyl-4-(1-phenylethyl)-

52 | (7a-Amin-H),Zn 4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-(5-ethyl-[1,3,4]- 02590
thiadiazol-2-yl)-amido)-zink (IT)
S,S-Bis-((5-Ethyl-4-(1-phenylethyl)-4H-

53 | (7b-Amin-H)>Zn [1,2,4]triazol-3-yl)-(5-ethyl-[1,3,4]- fo2161
thiadiazol-2-yl)-amido)-zink (IT)
Bis-((4-benzyl-5-ethyl-4H-[1,2 4|triazol-3-

54 | (7k-Amin-H)>Zn yl)-(5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)- f02592
amido)-zink(IT)
Aqua-tetrakis-(4-butylenzyl-5-Ethyl-4H-

55 | [(71-Amin-H)2(aq)Ni], | [1,2,4]triazol-3-yl)-(5-ethyl-[1,3,4]- f02593
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