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1 EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG

Die vorliegende Arbeit méchte einen Beitrag zur Untersuchung der Synthese von

Pyridinyl-substituierten Pyrazolen leisten.

Pyrazole sind fur die pharmazeutische Chemie von Interesse, da sie sowohl als eigene
Wirkstoffklasse, als auch als Teilstruktur wichtiger Arzneistoffe gegen eine Vielzahl
von Krankheiten eingesetzt werden. Daher mdchte ich zuerst einen kurzen Uberblick

uber deren pharmazeutische Bedeutung geben und einige Vertreter nennen.
1.1 Die Bedeutung der Pyrazole in der Pharmazie

Pyrazole werden zu den Azolen gezéhlt und besitzen zwei benachbarte Stickstoffatome,
daher sind sie 1,2-Diazole. Die Endung ,,0l“ steht dabei flir einen fiinfgliedrigen

Heterozyklus™™. Pyrazole verfiigen tber ein m-elektronenreiches Ringsystem!?).

Pyrazolverbindungen konnen durch Cyclisierung von B-Dicarbonylverbindungen mit
Hydrazinderivaten hergestellt werden?2!. Mit dem Ziel, chininhnliche Chinolinverbin-
dungen zu erhalten, brachte der Chemiker Ludwig Knorr Acetessigester mit Phenylhyd-
razin zur Reaktion™. Dabei erhielt er im Jahr 1883 als Produkt 3-Methyl-1-phenyl-2-
pyrazolin-5-on, welches in drei tautomeren Formen vorliegen kann, wobei die Lage des
Tautomeriegleichgewichts vom Losungsmittel, von der Temperatur sowie der
Konzentration abhangig ist (Abb. 1). So befinden sich in einer wassrigen Ldsung ca.
90 % der NH-Form mit 10 % der OH-Form im Gleichgewicht, wahrend in Chloroform

und anderen unpolaren Lésungsmitteln vorwiegend die CH-Form vorliegt™*.

Abb. 1:
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3-Methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-on ergab nach anschlieBender N-Methylierung durch
Schmelzen in Dimethylsulfat Phenazon (Abb. 2). Dieser Wirkstoff zeigte antipyretische
und analgetische Eigenschaften und kam 1888 unter dem Namen Antipyrin® auf den
Markt®#. Von diesem Zeitpunkt an bis zur Zulassung von Aspirin im Jahr 1899 war

Phenazon der meistverkaufte Arzneistoff weltweit™

om

N

O

Phenazon

Abb. 2:

Phenazon diente als Vorlage fir weitere fiebersenkende, schmerzstillende bzw.
spasmolytisch wirksame Pyrazolderivate, die sich in zwei Gruppen einteilen lassen:
Zuerst ware die Gruppe der Pyrazolin-5-one zu erwahnen, zu denen die é&ltesten
synthetischen Arzneimittel zéhlen. Neben Phenazon gehdren Aminophenazon,
Metamizol und Propyphenazon zu dieser Gruppe. Die fiebersenkende Wirkung der
Pyrazolon-Abkdémmlinge ist stdrker als die von Paracetamol und Acetylsalicylséu-
re[3'4'6'7'8].

Die zweite Gruppe — die Pyrazolidin-3,5-dione — wird bei rheumatisch-entziindlichen
Erkrankungen eingesetzt. Zu dieser Gruppe gehdren Phenylbutazon und Oxyphenbuta-

zon*9l,

Alle Vertreter zédhlen, da sie nicht an Opioidrezeptoren angreifen, zu den Nicht-
Opioidanalgetika. Man geht davon aus, dass die analgetische und antipyretische
Wirkung auf einer COX-Hemmung beruht, wodurch es zu keiner Bildung von
Prostaglandinen kommt. Die entzindungshemmende Wirkung der Pyrazolidin-3,5-
dione l&sst sich dadurch erkléren, dass der pH-Wert im entziindeten Gewebe niedriger
als der physiologische pH-Wert ist. Dadurch dissoziieren die Wirkstoffe von den

Plasmaproteinen und kdnnen sich gut im entziindeten Gewebe anreichern®*".

1896 wurde Aminophenazon (Pyramidon®) (Abb. 3) aus Phenazon abgeleitet, indem
man zuerst an Position 4 eine Nitrosogruppe eingeftihrt hat, welche anschliefend zu

einer Aminogruppe reduziert und mit Formaldehyd/Ameisensdure methyliert wurde.



Dieses Arzneimittel wurde jedoch 1978 wieder vom Markt genommen, da es aufgrund

der Bildung von N-Nitrosodimethylamin ein karzinogenes Risiko aufwies?®*!,

Bei dem Wirkstoff Propyphenazon (4-lsopropylphenazon) (Abb. 3) konnte diese
Nebenwirkung nicht nachgewiesen werden!**. Propyphenazon hat mit nur 2 Stunden
die kiirzeste Halbwertszeit der Pyrazolinone und wird hauptséchlich in Kombinations-

praparaten eingesetzt"'%,

Abb. 3:
OI/{\ o=— N/N\

Aminophenazon Propyphenazon

Metamizol (Novalgin®) (Abb. 4) leitet sich vom wasserunléslichen Aminophenazon ab,
ist aber als wasserl6sliches Natriumsalz zur intravendsen Injektion geeignet. Es ist das
starkste Analgetikum der Pyrazolgruppe, dessen Wirkung nach oraler Einnahme schnell
einsetzt. Wegen seiner spasmolytischen Wirkung wird es — streng indiziert — bei
Koliken und hohem Fieber eingesetzt. Als Nebenwirkungen kénnen Agranulocytose
(wahrscheinlich wegen dem ebenfalls pharmakologisch aktiven Metaboliten
4-Aminophenazon oder einem darauffolgenden Metaboliten) und Schockreaktionen (bei

parenteraler Anwendung) auftretent®’84,

Abb. 4: /

Metamizol-Na

Das Antirheumatikum Phenylbutazon (Ambene®) (Abb. 5) weist aufgrund seines
sauren Charakters eine starke entziindungshemmende Wirkung auf, hat aber die
gleichen Nebenwirkungen wie Metamizol. Es wird unter strenger Indikationsstellung
vorwiegend bei akuten Gichtanféallen, Osteoarthritis, Thrombophlebitis und akuter
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rheumatischer Arthritis eingesetzt. Phenylbutazon wird im Korper durch Hydroxylie-
rung zum ebenfalls wirksamen Metaboliten Oxyphenbutazon metabolisiert, der auch als
Wirkstoff erhaltlich ist®81%12]

Abb. 5:

Phenylbutazon

Wegen des Nebenwirkungsprofils der Pyrazolderivate werden heute eher Nichtsteroida-
le Antirheumatika (NSAR) wie z. B. Ibuprofen eingesetzt™. Auch bei den NSAR

lassen sich Pyrazole als Teilstrukturen erkennen.

Als ein Beispiel ware der COX-2 Hemmer Celecoxib (Abb. 6) zu nennen, der
vorwiegend bei rheumatoider Arthritis eingesetzt wird und gleichzeitig auch das
Wachstum von verschiedenen Tumoren hemmt. Somit ist Celecoxib auch als
Chemotherapeutikum von Bedeutung. Durch seine Sulfonamid-Gruppe in para-Stellung

des Phenylringes zeigt Celecoxib eine hohere Affinitat zu COX-2 als zu COX-1.

Der Vorteil der COX-2 Hemmstoffe gegentber nicht selektiven COX-Inhibitoren ist die
bessere Magenvertraglichkeit. Jedoch weisen die COX-2-Inhibitoren ein erhohtes
Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse auf. Man vermutet, dass die Ursache ein
Ungleichgewicht zwischen Prostacyclin und Thromboxan A, ist. Prostacyclin ist ein
Vasodilatator und wirkt thrombozytenaggregationshemmend, Thromboxan A; ist ein
Vasokonstriktor und fordert die Thrombozytenaggregation. Normalerweise befinden
sich diese Wirkungen im Gleichgewicht. Bei einer Hemmung der COX-2 werden
jedoch keine Prostaglandine mehr gebildet, wéahrend die Bildung von Thromboxan A;
eher gefordert wird. Dadurch kénnen als Nebenwirkung vermehrt thromboembolische

Ereignisse auftreten('*'31]



Abb. 6:
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Celecoxib

Bisher wurden nur Pyrazolderivate besprochen, die als Analgetika und Antipyretika zur
Anwendung kommen. Aber Pyrazole kénnen auch, um nur ein paar Beispiele zu
nennen, zur Behandlung von Schlafstérungen, Gicht oder erektiler Dysfunktion als
Teilstruktur in kondensierten Systemen eingesetzt werden. Bedeutende Vertreter sind

Zaleplon, Allopurinol und Sildenafil.

Das Benzodiazepin-Derivat Zaleplon (Sonata®) (Abb. 7) ist ein Pyrazolopyrimidin und
greift ebenso wie Benzodiazepine am GABAAa-Rezeptor an, jedoch an einer anderen
Bindungsstelle. Es wirkt wie Benzodiazepine sedierend/hypnotisch, antikonvulsiv,
muskelrelaxierend und anxiolytisch. Wegen seiner kurzen Halbwertszeit von nur
1 Stunde wird es als gut vertragliches Einschlafmittel eingesetzt. Zaleplon zahlt
gemeinsam mit den Benzodiazepinen und anderen Benzodiazepin-Derivaten zu den
derzeit am hdufigsten eingesetzten Schlafmitteln. Die Wirkung kann durch Flumazenil

(Benzodiazepinantagonist) aufgehoben werdent*>6:17],

Abb. 7:

CN

~ —

NS

N N\N

N

N

Zaleplon



Zur Therapie der Gicht werden Arzneistoffe eingesetzt, welche die Harnsdurebildung
hemmen (Urikostatika), oder die eine vermehrte Ausscheidung der Harnséure bewirken
(Urikosurika). Das Urikostatikum Allopurinol (Abb. 8) ist ein Isomer des Hypoxanthins
und wirkt wie sein Oxidationsprodukt Oxipurinol (Abb. 8) als Hemmstoff der
Xanthinoxidase. Durch die Hemmung dieses Enzyms kommt es zu einer verminderten
Harnsaurebildung. Stattdessen werden Xanthin und Hypoxanthin vermehrt tber den
Harn ausgeschieden.

Allopurinol kann auch mit dem Urikosurikum Benzbromaron kombiniert werden!*8%.

Abb. 8:
OH OH
NZ NZ
GG,
NS NS
N N HO N N
Allopurinol Oxipurinol

Sildenafil (Viagra®) (Abb. 9) wird als PDES5-Inhibitor zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion eingesetzt. Durch die Hemmung der Phosphodiesterase wird cGMP nicht
mehr zu GMP abgebaut. Dies fuhrt zu einer Erschlaffung der glatten Muskulatur des
Corpus cavernosum und Uber einen vermehrten Bluteinstrom somit zur Erektion.
Sildenafil verstarkt die Wirkung von NO-Donatoren, wodurch es zu einem starken
Blutdruckabfall kommen kann. Daraus resultiert eine Kontraindikation fir die

gemeinsame Anwendung?®.

Sildenafil wurde auch zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie zugelassent?.

Abb. 9:

Sildenafil



1.2 Palladium-katalysierte Kreuzkupplungs-Reaktionen

Synthesen zur Bildung chemischer Bindungen zwischen zwei Kohlenstoff-Atomen sind
ein wichtiger Bestandteil der organischen Chemie, vor allem im pharmazeu-
tisch/medizinischen Bereich. Folglich wurden einige dieser Reaktionen mit dem
Nobelpreis ausgezeichnet, wie zum Beispiel im Jahr 1912 die Grignard-Reaktion, Dies-
Alder-Reaktion (1950) oder die Wittig-Reaktion (1979).

Eine der wichtigsten Methoden fiir die Bildung von C-C Bindungen sind Ubergangsme-
tall-katalysierte Kreuzkupplungs-Reaktionen, wofiir die drei Chemiker Richard F. Heck,
Akira Suzuki und Ei-ichi Negishi im Jahr 2010 den Nobelpreis erhalten haben(?>%3, Als
geeignete Katalysatoren haben sich vor allem Palladium(0)- und Nickel(0)-Komplexe

erwiesen?4,
Negishi-Kupplung

1977 entwickelte Ei-ichi Negishi eine milde Kreuzkupplungsmethode unter Verwen-
dung einer Organozinkverbindung als nukleophilen Reaktionspartner und eines
Palladium(0)-Komplexes als Katalysator. Der Reaktionsmechanismus besteht aus drei
Schritten und wird in Abb. 10 dargestellt??*2],

Abb. 10: Mechanismus der Negishi-Reaktion!?”

Pd-catalyst
RM + R R-R' + MX
R, R' =aryl, vinyl, alkyl
X =halide, triflate, etc.
M =2ZnY, BZ»
LnPd(0) oxidative
R-R' \ \ddition R'X
reductive |
eliminaiion)
[ |
\ |
|
\ 14
R R'
L,Pd’ .
n R and\x

N~ S

— o

@uaﬁm\
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Im ersten Schritt, der oxidativen Addition, reagiert das Arylhalogenid R’X mit Pd(0)
und bildet daraufhin einen R’-Pd(I1)-X-Komplex. Anschlielend reagiert im Rahmen
einer Transmetallierung der organische Rest R der Organozinkverbindung mit
Palladium. Im letzten Schritt, der reduktiven Eliminierung, erfolgt schlieRlich die
Bildung der C-C Bindung, wobei das gewiinschte Kupplungsprodukt R’-R gebildet wird
und der Pd(0)-Katalysator regeneriert wird. Die drei Schritte dieses Zyklus konnen je
nach Loésungsmittel, Art der Reaktanden und Liganden selbst wieder nach komplexen

Mechanismen ablaufen4,

Akira Suzuki dagegen verwendete Organoborverbindungen als Reaktionspartner, um
Palladium-katalysiert eine C-C Bindung aufzubauen (Abb. 11). Die Suzuki-Kupplung

lauft unter einem ahnlichen Mechanismus ab wie die Negishi-Kupplungt?24.

Abb. 11:

X B(OH) R
Pd cat.
R + R — > R = Aryl, Alkenyl, Alkyl
Base R

Sonogashira-Hagihara-Kupplung

Eine weitere wichtige Reaktion, welche viele verschiedene Substituenten toleriert, ist
die Sonogashira Reaktion (Abb. 12), jedoch ist der genaue Reaktionsmechanismus noch

nicht bekannt.

Bei dieser Kreuzkupplungsreaktion werden terminale Acetylene mit Arylhalogeniden
oder -triflaten zur Reaktion gebracht, wobei als Katalysator neben Palladium zusatzlich
Cul eingesetzt wird. Um aus dem terminalen Acetylen ein Kupferacetylid zu bilden,

verwendet man haufig Triethylamin als Base[?>2%27],

Das Kupferacetylid ist ein wesentlich besseres Nucleophil als das freie Acetylen. Ohne
Zusatz von Cul als Katalysator wére der Gehalt an Acetylid im Reaktionsgemisch so

gering, dass die Reaktion erst bei héheren Temperaturen zum Erfolg fuhren wiirde!?®.



Abb. 12: Mechanismus der Sonogashira Reaktion®!

/—K /(L\RSI‘:IH X

— il H— R2
H—R : RaN
Cu™ X

L = phosphane, base,
solvent or alkyne

Die Reaktion beginnt, wie bereits bei der Negishi-Kupplung beschrieben, mit einer
oxidativen Addition, welche als der geschwindigkeitsbestimmende Schritt fur die
Sonogashira-Reaktion betrachtet wird. Somit wird wieder ein Pd(I1)-Komplex gebildet.
AnschlieBend wird wahrend des Kupfer-Zyklus mithilfe der Base ein Kupferacetylid
erzeugt, das mit dem Pd(Il)-Komplex reagieren kann (Transmetallierung). Zuletzt
erfolgt eine cis/trans-Isomerisierung und die Bildung des gewiinschten Alkins, wobei

der Palladium-Katalysator wieder regeneriert wird (reduktive Eliminierung)>2¢!.

Ein Problem bei dieser Reaktion ist jedoch, dass es in situ zu einer Dimerisierung von

Phenylacetylen kommen kann (Glaser-Kupplung)®.



1.3 Problemstellung

Wahrend des praktischen Teils meiner Diplomarbeit sollten Untersuchungen zur
Synthese von Pyrazol-Derivaten durchgefuhrt werden, die vollstandig mit Aryl- oder

Alkinylresten substituiert sind.

Dabei galt es zuerst, 1,3,5-trisubstituierte Verbindungen uber eine Ringschlussreaktion
mit 1,3-Dielektrophilen und substituierten Hydrazinderivaten herzustellen. Nach
anschlieBender lodierung am C-4 sollte an dieser Position noch eine Kohlenstoff-
Kohlenstoff Bindung hergestellt werden. Dafir haben sich, wie bereits oben beschrie-
ben, verschiedene Methoden bewéhrt. Im Rahmen dieser Arbeit sollten Palladium-
katalysierte Cross-Coupling Reaktionen, wie die Negishi- und Sonogashira-Kupplung,
durchgefuhrt werden, um letztendlich 1,3,4,5-Tetra(hetero)aryl-Pyrazole — wie zum

Beispiel die unten angefiihrte Verbindung (Abb. 13) — zu erhalten.

Abb. 13:

2,2',2"-(1-Phenyl-1H-pyrazol-3,4,5-triyl)tripyridin

10



2 EIGENE UNTERSUCHUNGEN ZUR SYNTHESE

2.1 Geplante Synthesewege

Schema 1 zeigt den ins Auge gefassten Syntheseweg zur Herstellung von (22)-3-
Hydroxy-1,3-di(3-pyridinyl)-2-propen-1-on (2a). Dabei werden als Ausgangsverbin-

dungen 3-Acetylpyridin (1a) und Nicotinséureethylester verwendet.

Schema 1
(@] (0] (0] (o]
THF
=z CH; + &~ 0 SCH; + NaH —» (& =z
| | 60°C | |
NS NS N\ N\
N N N N
(1a) (2a)

Davon ausgehend zeigt Schema 2 die Synthese der Ausgangsverbindungen fir die
folgenden cross-coupling Reaktionen, namlich 2-[4-lod-3,5-di(3-pyridinyl)-1H-pyrazol-
1-yl]pyridin (4a) und 3,3’-(4-lod-1-phenyl-1H-pyrazol-3,5-diyl)dipyridin (4b).

Hierbei sollte das p-Diketon 2a mit 2-Hydrazinopyridin zu einer 1,3,5-trisubstituierten
Pyrazolverbindung 3a umgesetzt werden und letzteres anschliefend in 4-Position am

Pyrazolring iodiert werden, um somit zum 4-lodpyrazol 4a zu gelangen.

Die Synthese von 4b sollte analog zur Herstellung von 4a erfolgen, wobei das
B-Diketon 2a nun aber durch Reaktion mit Phenylhydrazin zum entsprechenden
1-Phenylpyrazol 3b cyclisiert werden sollte, welches wiederum in das entsprechende

4-lod-Derivat 4b tiberzufiihren war.

11



Schema 2

(2a)

(3b) (4b)

AnschlieRend sollte untersucht werden, ob sich die Schlisselprodukte 4a bzw. 4b im
Rahmen einer Negishi-Reaktion (Schema 3a) bzw. Sonogashira-Kupplung (Sche-

ma 3b) zu den entsprechenden Kupplungsprodukten umsetzen lassen.

Schema 3a

(4b)

12



Schema 3b

(4b)

Die Herstellung eines weiteren potentiellen Precursors fiir cross-coupling Reaktionen,
namlich von 2,2°-(4-lod-1-phenyl-1H-pyrazol-3,5-diyl)dipyridin (4c), sollte ahnlich
jener fir 4a und 4b erfolgen (Schema 4): Kondensation von 2-Acetylpyridin (1b) und
Ethylpicolinat zum B-Diketon 2b, darauffolgende Reaktionen mit Phenylhydrazin zum

Pyrazol 3c und anschlieRende lodierung zum 4-lodpyrazol 4c.

Schema 4
(0] (0] (0] (0]
THF
A crs + P O/\CH3+NaH—>/| /l
N N 60*C N N
(1b) (2b)
(0] (o]
= I =
N NN |
(2b) 3c) (4c)
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Letztlich sollte die Eignung von 4c als Ausgangsmaterial fur Negishi-Reaktionen — zum
Beispiel zur Synthese des in Schema 5 angefiihrten 3,4,5-Tripyridinylpyrazol 5 —

untersucht werden.

Schema 5

ZnBr

(4c) ®)
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2.2 Darstellung von (2Z)-3-Hydroxy-1,3-di(3-pyridinyl)-2-propen-1-
on (2a) bzw. (22)-3-Hydroxy-1,3-di(2-pyridinyl)-2-propen-1-on
(2b)

3-Acetylpyridin (1a) und Nicotinsaureethylester wurden nach einer literaturbekannten
Methode® mit der starken Base NaH in wasserfreiem THF gelost und erhitzt,
woraufhin Gber eine Kondensationsreaktion das p-Diketon 2a entstand. Nach Umkris-
tallisieren in EtOH konnte 2a in sehr guter Ausbeute (75 %) und Reinheit erhalten

werden.

Die Synthese von 2b erfolgte analog, ausgehend von 2-Acetylpyridin (1b) und
Ethylpicolinat™®,

Die erhaltenen 1,3-Diketone besitzen eine CH,-Gruppe zwischen ihren zwei Car-

bonylgruppen und zeigen eine Keto-Enol-Tautomerie®’.

Unter Tautomerie versteht man das Gleichgewicht zwischen zwei Isomeren, deren
Strukturen sich durch die Stellung eines Atoms und die Lage der Doppelbindung
unterscheiden®®. Wenn sie sich in der Stellung des H-Atoms unterscheiden, spricht
man von Protonentautomerie®®. Generell konnen Aldehyde, Ketone, Ester und andere
Carbonylverbindungen mit einem H-Atom in o-Stellung zur Carbonylgruppe im
Gleichgewicht zum jeweiligen Enol stehen. Die Verbindungen, welche miteinander im
Gleichgewicht stehen, werden Tautomere genannt™!. Die Lage des Gleichgewichts ist

vom Losungsmittel, der Temperatur und von den Substituenten im Molekil abhan-
gig[3o,31]_

Beim Aceton weist die Ketoform eine hohere Stabilitat als die Enolform auf. Wenn das
Molekil jedoch eine weitere Carbonylgruppe in B-Stellung zur anderen Carbonylgruppe
besitzt, dann dominiert das Enol. Zum Beispiel kommt es beim Acetylaceton durch
Konjugation und durch eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung zu einer
Stabilisierung der Enolform. Beide tautomeren Formen haben unterschiedliche
chemische bzw. physikalische Eigenschaften und koénnen sich beziglich ihrer
Reaktivitat unterscheiden, was bei manchen Reaktionen eine bedeutende Rolle spielen
kann®*!. Die Lage des Tautomeriegleichgewichts kann bei B-Diketonen leicht mittels
'H-NMR Spektroskopie bestimmt werden".
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Somit konnte gezeigt werden, dass beim B-Diketon 2a, aufgenommen in CDCls, ein
Gemisch aus 99 % Enol-Form und 1 % Oxo-Form vorliegt.

Schema 6
[e] (e} (o] (o] (e} OH
THF

= CHy + & 0" CH, + NaH ——» & = = FNF

| | 60 °C | |==>_ | |
NS NS NS S NS \S

N N N N N N
(1a) (2a)

1% 99 % (CDCl,)
Bei 2b, ebenfalls in CDCl; aufgenommen, ergibt sich ein Verhaltnis von Keto : Enol
gleich 1:6.6.

Schema 7
(o] (0] (0] (o] (0] OH
P THF >
/I CH3+/| o} CH3+NaH—>/| /lé?/I /l
N N eore N N N NN

(1b) (2b)
: 6.6 (CDCl,)

2.3 Darstellung von 2-[3,5-Di(3-pyridinyl)-1H-pyrazol-1-yl]pyridin
(3a)

Wie bereits erwahnt, kommt es mit 1,3-Dielektrophilen und substituierten Hydrazinde-
rivaten zu einer Ringschlussreaktion. Da es sich bei den Ausgangsverbindungen 2a und
2b um symmetrische Verbindungen handelt, kann bei dieser Reaktion nur ein einziges
Produkt entstehen. Dagegen kommt es bei unsymmetrischen B-Diketonen zu einem

Gemisch zweier Konstitutionsisomere*41.

In einem ersten Versuch wurde das B-Diketon 2a in mit HCI angesduertem EtOH geldst
und mit der &quimolaren Menge an 2-Hydrazinopyridin erhitzt. Hier konnte jedoch kein
Ringschluss zum Heterozyklus beobachtet werden. Auch beim Verwenden von
Essigsaure als Losungsmittel konnte mittels *H-NMR-Spektroskopie nachgewiesen

werden, dass praktisch kein Ringschluss erfolgte.

In einem anderen Versuch wurde das Ausgangsmaterial 2a in Isopropanol gel6st und
mit Essigsaure versetzt. 2-Hydrazinopyridin wurde in 1.2facher Menge hinzugege-

ben®. Unter diesen Bedingungen erfolgte zwar der Ringschluss, aber es fand keine
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vollstdndige Umsetzung des B-Diketons 2a statt. Ein Parallelversuch ohne Essigséure
zeigte, dass sich beim Vorhandensein von Essigsdure mehr vom Ausgangsmaterial 2a

umgesetzt hat als ohne.

Auch war 2a in Isopropanol und EtOH bei der Reaktionstemperatur von 80 °C schwer
I6slich, daher wurde die Loslichkeit mit einer EtOH/CHCIl; (1 + 1) Mischung®™

verbessert.

Als die Reaktionsmischung zusatzlich mit ZnCl, versetzt wurde, konnte die Umsetzung
der Ausgangsverbindung 2a erhoht werden. Eine *H-NMR-Kontrolle zeigte nur mehr

geringe Mengen davon an.

Durch Zusatz von ZnCl, konnte die Menge des Hydrazins reduziert werden. Somit
wurde das B-Diketon mit der aquimolaren Menge an 2-Hydrazinopyridin und ZnCl,
versetzt und das Gemisch erhitzt. Die gewinschte Pyrazolverbindung 3a konnte

schliellich in 64%iger Ausbeute erhalten werden.

Schema 8

(2a)
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2.4 Darstellung von 3,3’-(1-Phenyl-1H-pyrazol-3,5-diyl)dipyridin (3b)
bzw. 2,2¢-(1-Phenyl-1H-pyrazol-3,5-diyl)dipyridin (3c)

Als das Ausgangsmaterial 2a in angesduertem Ethanol mit der d&quimolaren Menge an
Phenylhydrazin versetzt wurde, konnte ein Ringschluss festgestellt werden, jedoch war

die Ausbeute gering.

Diese wurde jedoch im Fall von 3c auf 53 % verbessert, indem das Ausgangsmaterial
2a bzw. 2b in mit Essigsaure angesduertem Isopropanol geldst und mit der 1.2fachen

Menge an Phenylhydrazin erhitzt wurde!.

Schema 9
N
7\
0 0 —
= =
N N
(2a)
(0] (0]
= I =
N N |
(2b)
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2.5 Darstellung von 2-[4-1o0d-3,5-di(3-pyridinyl)-1H-pyrazol-1-
yl]pyridin (4a), 3,3’-(4-1od-1-phenyl-1H-pyrazol-3,5-diyl)dipyridin
(4b) und 2,2¢-(4-l1od-1-phenyl-1H-pyrazol-3,5-diyl)dipyridin (4c)

Beim Pyrazol-System handelt es sich formal um einen n-Elektronentberschuss
Heteroaromaten, welcher ein Pyrrol-artiges N-Atom (N-1) sowie ein Pyridin-artiges N-
Atom (N-2) enthalt. Der n-Elektroneniiberschuss manifestiert sich vor allem am Pyrazol
C-Atom in Position 4P, Dies zeigt sich auch an den kleinen *C-chemischen Verschie-
bungswerten des C-4 Kernes. Zum Beispiel betrdgt diese bei Verbindung 3a, aufge-
nommen in CDCl3, 107.3 ppm. Somit lassen sich Pyrazole leicht mittels elektrophiler

Reagenzien an Position 4 substituieren.

Fur Sonogashira Reaktionen werden gewdhnlicherweise lod-Atome wegen ihrer
hoheren Reaktivitat bevorzugt®®. Fur die lodierung von Pyrazolverbindungen gibt es

verschiedene Methoden.

Als ein Beispiel ware die lodierung mit elementarem lod zu nennen. Jedoch ist die
Reaktion langsam, da lod im Vergleich zu Chlor oder Brom ein schwaches Elektrophil
ist. Deswegen bendtigt man zusétzlich Oxidationsmittel zur Aktivierung von I,. Daflr
eignen sich zum Beispiel HIO3;, HIO4, HNO3, K5S,03, SO3, H,0,, AgSO,4, HgO und
CH3COsHE"®. Auch Kupfersalze kdnnen gemeinsam mit elementarem lod eingesetzt

werdenl%,

Weiters hat sich die Verwendung von ICI bewahrt. Es ist ein besseres lodierungsmittel
als 1, jedoch bendtigt man groRe Mengen an Reaktanden"“*#!l Den gleichen Nachteil
weist auch die Verwendung von I,/KI auf. Die Verwendung von I,-CAN (Ammoni-
umcer(IV)-nitrat) hat sich auch als sehr milde Methode erwiesen, um Pyrazolverbin-

dungen selektiv am C-4 in guter Ausbeute zu iodierent®#?,

Ein weiteres reaktiveres lodierungsreagenz als I, stellt N-lodsuccinimid (NIS) dar, z. B.
in 50%iger wassriger H,SO, oder anderen Medien wie CF3SO3H oder CF;COOH.
Diese Methode kann flr Pyrazole mit unterschiedlichen Substituenten eingesetzt

werden, jedoch ist das Reagenz sehr teuer®" 42,

In diesem Fall hat sich eine lodierung mit I,/HIO; in AcOH als am geeignetsten
erwiesen. Man vermutet bei dieser Methode, dass 15" als Elektrophil entsteht!*!.
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Jedoch war es bei den durchgefuihrten Reaktionen wichtig, dass in den Ausgangsmateri-
alien 3a, 3b und 3c kein Diketon oder keine Hydrazin-Verbindung mehr von den
vorangegangenen Synthesen vorhanden war. Erst dann konnte, nachdem nur 2 Stunden
bei 110 °C erhitzt wurde, eine vollstandige Umsetzung der Ausgangsverbindung erzielt
werden, wahrend bei Verunreinigungen selbst nach mehreren Stunden Reaktionszeit die
Ausgangsverbindung noch vorhanden war. Nach Rihren mit EtOAc/Hexan (1 + 1)

konnten die Produkte in zufriedenstellender Ausbeute und Reinheit erhalten werden.
Eine lodierung an den Pyridin- oder Phenylringen konnte nicht beobachtet werden.

Schema 10

HIO,

AcOH

(3b) (4b)

(3c) (4c)
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2.6 Versuch zur Negishi-Kupplung von 3,3’-(4-1od-1-phenyl-1H-
pyrazol-3,5-diyl)dipyridin (4b) mit 2-Thienylzinkchlorid

Auf den genauen Reaktionsmechanismus zur Negishi-Kupplung wurde bereits im
Kapitel 1.2 eingegangen.

Zuerst wurde die bendtigte Organozink-Verbindung unter Schutzgasatmosphére
hergestellt, indem 2-Thienyllithium (1 M in THF, bezogen von der Firma Sigma-
Aldrich) mit 1.3 Aquivalenten getrocknetem ZnCl, versetzt und bei — 78 °C in
wasserfreiem THF gertihrt wurde!*®. Eine DC-Kontrolle zeigte nach 1 Stunde eine

vollstandige Umsetzung an.

Schema 11
ZnCI2
[l ]\l -78 °C, 1h, THF [l ll
S Li . S ZnCl
- LiCl

AnschlieRend wurde das 4-lodpyrazol 4b mit der Organozink-Verbindung (3 Aquiva-
lente) und den Katalysatoren Pd(dppf)Cl, (2 mol%) und Cul (4 mol%) bei 70 °C
Olbadtemperatur erhitzt.

Im DC konnte festgestellt werden, dass unter den durchgefuhrten Bedingungen keine

Umsetzung erfolgte. Die Ausgangsverbindung 4b blieb unverandert.

Schema 12

(4b)
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2.7 Versuch zur Sonogashira-Reaktion von 3,3’-(4-l1od-1-phenyl-1H-
pyrazol-3,5-diyl)dipyridin (4b) mit Phenylacetylen

Detailliertere Erladuterungen rund um den Mechanismus der Sonogashira-Hagihara-

Reaktion wurden bereits im Kapitel 1.2 aufgefihrt.

Unter Inertgasbedingungen wurden Pd(PPh3).Cl, (3 mol%) und Cul (1 mol%) als
Katalysatoren und Triethylamin als Base verwendet, um nach einer literaturbekannten
Methodel*! das 4-lodpyrazol 4b mit Phenylacetylen unter Einsatz von trockenem DMF

als Losungsmittel an Position 4 zu koppeln.

Nach dreistindiger Reaktionszeit und Extraktion des Reaktionsgemisches mit
Ethylacetat konnte mittels NMR-Analyse nachgewiesen werden, dass noch immer die
nicht umgesetzte Ausgangsverbindung 4b enthalten war. Jedoch konnte eine Dimerisie-

rung des Phenylacetylens festgestellt werden.

Schema 13

(4b)

(4b) Q
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2.8 Negishi-Reaktion von 3,3’-(4-1od-1-phenyl-1H-pyrazol-3,5-
diyl)dipyridin (4b) und 2,2¢-(4-1od-1-phenyl-1H-pyrazol-3,5-
diyl)dipyridin (4c) mit 2-Pyridinylzinkbromid

Die Ausgangsverbindung 4c wurde unter Argon-Schutzatmosphére in THF (wasserfrei)

gelost und mit 1.5 Aquivalenten 2-Pyridinylzinkbromid (0.55 M in THF, von der Firma

Sigma-Aldrich bezogen), Pd(dppf)Cl, (2 mol%) und Cul (4 mol%) zur Reaktion
gebracht.

Nachdem das Reaktionsgemisch mit DCM extrahiert und mittels Sdulenchromatogra-
phie gereinigt wurde, konnte die gewiinschte Zielverbindung 5 mittels *H-NMR-
Spektroskopie nachgewiesen werden.

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen wurde aus 4b nur das deiodierte Ausgangs-

material erhalten.

Aufgrund dessen und der Tatsache, dass auch die anderen Kreuzkupplungsreaktionen
mit 4b als Ausgangsmaterial nicht funktioniert haben, I4sst dies vermuten, dass die
Position der N-Atome in den Pyridinringen wahrscheinlich eine mafgebliche Rolle

spielt.

Schema 14

ZnBr

(4c) (5)
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Schema 15

ZnBr

—~
o]
N
~

(3b)
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3 EXPERIMENTELLER TEIL

3.1 Geratedaten

Die Aufnahme der Spektren erfolgte mit folgenden Geréaten:

Massenspektren:
Shimadzu QP 1000 instrument (El, 70 eV), Direkteinlass.

HochaufgelGste Massenspektren:
Bruker maXis 4G instrument (ESI-TOF, HRMS).

'H-NMR und "*C-NMR Spekiren:
Bruker Avance 400 (400 MHz fiir *H, 100 MHz fiir *C).
Die chemische Verschiebung wird in 8-Werten angegeben und das Ldsungsmittelsignal

wurde als interner Standard genommen, der mit & 7.26 ppm (*H, CDCls) und
§ 77.0 ppm (**C, CDCls) auf TMS bezogen wurde.

>N-NMR-Spektren:
Bruker Avance 400 (40 MHz fiir *°N).

Referenz erfolgte gegeniiber: externes Nitromethan.

Fur die chromatographischen Trennungen wurden verwendet:

Diinnschichtchromatographie:
DC-Fertigfolien ALUGRAM® Xtra SIL G/UVas, Kieselgel 60 F,s4, Schichtdicke:

0,2 mm.

Saulenchromatographie:
Merck Kieselgel 60 Fys4.

Durchfiuihrung der Schmelzpunkte:

Reichert-Kofler Heiztischmikroskop (unkorrigiert).

Die Ausbeuten der durchgefuhrten Synthesen wurden nicht optimiert.
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3.2 Synthese von (22)-3-Hydroxy-1,3-di(3-pyridinyl)-2-propen-1-on
Tautomer: 1,3-Di(3-pyridinyl)-1,3-propandion (2a)

0 0 o o o  OH
THF
= CHy + (& 0" >CH; + NaH —= & = = FNF
| | 60 °C 1-Py | 3-Py | —-— 1-Py| 3-Py|
NS NS NS NS NS NS
N N N N N N

(1a) (2a)
121.14 151.17 24 226.24

Unter Inertgasbedingungen wurden in einem 250 ml Dreihalskolben 2.4 g (60.5 mmol)
NaH (60%ige Dispersion in Mineraldl) in 75 ml THF (wasserfrei) geldst und mit 5.5 ml
bzw. 6.1 g (50.0 mmol) 3-Acetylpyridin (1a) und 6.9 ml bzw. 7.6 g (50.0 mmol)
Nicotinséureethylester versetzt. AnschlieBend wurde 3 Stunden bei 60 °C erhitzt. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde der Kolben in ein Eisbad gestellt und mit 100 ml
einer Mischung aus Essigsaure und Wasser (1:4) versetzt. Danach wurde das Losungs-
mittelgemisch am Rotavapor entfernt und der Riickstand aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 8.5 g (75 %) hellgelber Feststoff, Fp 192 — 193 °C (Lit.®! 199 — 201 °C).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) 16.52 (br s, 1H, OH), 9.19 (dd, *Jpy n2py H4 =
2.3 Hz, °Jpy 2py s = 0.8 Hz, 2H, Py H-2), 8.78 (dd, *Jpy s py s = 4.8 HZ, “Jpy o6,y Hed
= 1.7 Hz, 2H, Py H-6), 8.26 (ddd, *Jpy r.apy s = 8.0 Hz, “Jpy hapy 2 = 2.3 Hz, “Jpy .
apyr6 = 1.7 Hz, 2H, Py H-4), 7.45 (ddd, ®Jpy 1.5py 4 = 8.0 Hz, *Jpy rspy 16 = 4.8 Hz,
*Jpy s py 2 = 0.8 Hz, 2H, Py H-5), 6.86 (s, 1H, =CH).

BBC-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 184.1 (C-1, C-3), 153.2 (1-Py C-6, 3-Py C-6),
1485 (1-Py C-2, 3-Py C-2), 134.6 (1-Py C-4, 3-Py C-4), 130.8 (1-Py C-3, 3-Py C-3),
123.6 (1-Py C-5, 3-Py C-5), 93.7 (C-2).

N-NMR (CDCls, 40 MHz): & (ppm) — 68.9 (1-Py N-1, 3-Py N-1).

MS m/z (%): 227 (M* + 1, 6), 226 (M*, 48), 225 (M* — 1, 100), 197 (23), 148 (79), 106
(54), 79 (49), 78 (86), 69 (45), 65 (23), 52 (20), 51 (63), 50 (21).

hrMS m/z berechnet fiir [M + H]" [C13H11N,0,]" 277.0815. Gefunden: 227.0814.
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3.3 Synthese von 2-[3,5-Di(3-pyridinyl)-1H-pyrazol-1-yl]pyridin (3a)

O 0]
= | =z | + & I
NS NS N
N N X
(2a)
226.24 109.13 299.34

1.0 g des Diketons 2a (4.4 mmol) wurde unter Erhitzen in 70 ml einer Ethanol-
Chloroform Mischung (im Verhéltnis 1:1) gel6st. Nach Zugabe von 0.1 ml Essigsaure
und 480 mg (4.4 mmol) 2-Hydrazinopyridin wurde 23 Stunden lang unter Ruckfluss
erhitzt (Trockenrohr). Im DC zeigte sich, dass das Ausgangsmaterial 2a noch vorhanden
war. Nach 23 Stunden wurden 301 mg (2.2 mmol) ZnCl, langsam hinzugefiigt und
nochmal 2 Stunden unter Riickfluss erhitzt Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde
ZnCl, abfiltriert und das Losungsmittel wurde am Rotavapor entfernt. Der Riickstand
wurde mit 40 ml Diethylether versetzt, kurz aufgekocht und 1 h gertihrt. Nach dem

Abnutschen wurde der Rickstand unter vermindertem Druck getrocknet.
Ausbeute: 847 mg (64 %), hellgelber Feststoff, Fp 92 °C.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 9.16 (dd, *J3.py H-23-py Ha = 2.2 HZ, *J3.py H.23py Hos
= 0.9 Hz, 1H, 3-Py H-2), 8.62 (dd, *Ja.py 1-63-py -5 = 4.8 HZ, “Jspy nes3-py Ha = 1.7 Hz,
1H, 3-Py H-6), 8.61 (dd, “Js.py H25.py Ha = 2.2 HZ, *Js.py 2 5-py s = 0.9 Hz, 1H, 5-Py H-
2), 8.58 (dd, *Jspy Hespy Hs = 4.9 Hz, “Jspy Hespy va = 1.7 Hz, 1H, 5-Py H-6), 8.28
(ddd, J1py Heeapy s = 4.9 HZ, “Jipy s 1py Ha = 1.9 Hz, *Jipy veapy ns = 0.8 Hz, 1H,
1-Py H-6), 8.25 (ddd, *Jz.py H-a3-py 15 = 7.9 HZ, “J3.py Hazpy 2 = 2.2 HZ, “Japy Hazpy Heo
= 1.7 Hz, 1H, 3-Py H-4), 7.86 (ddd, *J1.py H-4,1-py -3 = 8.1 HZ, *J1.py Ha1-py s = 7.0 Hz,
“J1py Hatpyhe = 1.9 Hz, 1H, 1-Py H-4), 7.82 (ddd, *J1.py H31.py Ha = 8.1 Hz, “1pypz1py
s = 1.5 Hz, *Jipy Ha1py ne = 0.8 Hz, 1H, 1-Py H-3), 7.69 (ddd, *Jspy naspy Hs =
7.9 Hz, “Jspy aspy 2 = 2.2 HZ, *Jspy Haspy e = 1.7 Hz, 1H, 5-Py H-4), 7.39 (ddd, *Js.
py H-5.3-py Ha = 7.9 HZ, *Japy Ho53py oo = 4.8 HZ, *Japy 53y h2 = 0.9 Hz, 1H, 3-Py H-5),

7.31 (ddd, 3Js-Py H-55-py H-4 = 7.9 Hz, 3Js-Py H-5,5-py H-6 = 4.9 Hz, 5Js-Py H-5,5-py H-2 = 0.9 Hz,
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1H, 5-Py H-5), 7.25 (ddd, 3J1.py H-5,1-Py H-4 = 7.0 Hz, 3J]_.py H-5,1-Py H-6 = 4.9 Hz, 4‘.]1.|:>y H-5,1-Py
s =15 Hz, 1H, 1-Py H-5), 6.91 (s, 1H, H-4).

BBC-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 152.2 (1-Py C-2), 149.8 (C-3), 149.5 (3-Py C-
6), 149.4 (5-Py C-2), 149.3 (5-Py C-6), 148.1 (1-Py C-6), 147.4 (3-Py C-2), 142.1 (C-
5), 138.7 (1-Py C-4), 136.1 (5-Py C-4), 133.1 (3-Py C-4), 128.4 (3-Py C-3), 127.4 (5-Py
C-3), 123.6 (3-Py C-5), 122.9 (5-Py C-5), 122.7 (1-Py C-5), 117.9 (1-Py C-3), 107.3 (C-
4).

N-NMR (CDCls, 40 MHz): & (ppm) — 70.2 (3-Py N-1), — 70.8 (5-Py N-1), — 80.3 (N-
2), — 87.3 (1-Py N-1), — 163.8 (N-1).

MS m/z (%): 300 (M* + 1, 4), 299 (M", 30), 298 (M* — 1, 100), 97 (21), 78 (28), 71
(28), 59 (33), 57 (38), 55 (25), 51 (25), 43 (54), 41 (22).

hrMS m/z berechnet fiir [M + H]" [C1gH14Ns]": 300.1244. Gefunden: 300.1246.
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3.4 Synthese von 2-[4-10d-3,5-di(3-pyridinyl)-1H-pyrazol-1-yl]pyridin
(4a)

HIO,
I2
—_—
AcOH
110°C
(4a)
299.34 42523

300 mg (1.0 mmol) 2-[3,5-Di(3-pyridinyl)-1H-pyrazol-1-yl]pyridin (3a) wurden in
10 ml Essigsaure unter Erhitzen geldst. AnschlieBend wurden 176 mg (1.0 mmol) HIO;
und 254 mg (1.0 mmol) I, hinzugefugt. Die Ldsung wurde 2 Stunden bei 110 °C
Olbadtemperatur erhitzt (Trockenrohr). Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden
zur Losung unter Rihren 10 ml DCM und 6 ml 10%ige wassrige Na,SOs-Losung
hinzugefigt (bis sich die Losung gelb farbte). Die organische Phase wurde abgetrennt
und die wassrige Phase wurde 3 x mit 10 ml DCM gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen wurden unter Ruhren mit 15 ml einer 10%igen Na,COs-L6sung
versetzt, bis die Ldsung basisch reagierte. Danach wurde die organische Phase
abgetrennt und die waéssrige 3 x mit 10 ml DCM gewaschen. SchlieRlich wurden die
vereinigten organischen Phasen noch 1 x mit 10 ml Wasser gewaschen und uber
Na,SO, getrocknet. Nach dem Abfiltrieren von Na,SO, wurde das Lésungsmittel am
Rotavapor entfernt und der verbliebene Rickstand wurde Uber Nacht mit 20 ml einer
1:1 Mischung aus Hexan und EtOAc geriihrt. Nach dem Abnutschen wurde der
Ruckstand im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 240 mg (56 %), hellbrauner Feststoff, Fp 112 — 113 °C.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 9.22 (br s, 1H, 3-Py H-2), 8.67 (br s, 1H, 3-Py
H-6), 8.63 (br, 1H, 5-Py H-6), 8.57 (br, 1H, 5-Py H-2), 8.27 (M, *Japy Hazpy Hs =
7.9 Hz, 1H, 3-Py H-4), 8.16 (ddd, *J1.py -s1.py Hs= 4.9 Hz, “J1py s 1pyHa= 1.9 Hz, °J =
0.9 Hz, 1H, 1-Py H-6), 7.80 (ddd, ®J = 7.9 Hz, *J1.py ha1.py 5= 7.0 HZ, “J1py Ha1py e =
1.9 Hz, 1H, 1-Py H-4), 7.77 (m, 1H, 1-Py H-3), 7.76 (m, 1H, 5-Py H-4), 7.42 (dd, *J3.p,
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3Py H4 = 7.9 Hz, %1 = 4.9 Hz, 1H, 3-Py H-5), 7.37 (dd, ®J = 7.8 Hz und 4.8 Hz, 1H, 5-
Py H-5), 7.18 (ddd, 3J1.py H-5,1-Py H-4 = 7.0 Hz, 3J1.py H-5,1-Py H-6 = 49 Hz, 4J =15 Hz, 1H,
1-Py H-5).

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & (ppm) 151.6 (1-Py C-2), 150.9 (C-3), 150.7 (5-Py C-
2), 149.6 (5-Py C-6), 149.5 (3-Py C-6), 149.3 (3-Py C-2), 147.9 (1-Py C-6), 143.2 (C-
5), 138.6 (1-Py C-4), 137.8 (5-Py C-4), 135.8 (3-Py C-4), 128.4 (3-Py C-3), 127.4 (5-Py
C-3), 123.1 (broad, 3-Py C-5), 122.9 (1-Py C-5, 5-Py C-5), 117.2 (1-Py C-3), 66.5 (C-
4).

N-NMR (CDCls, 40 MHz): § (ppm) — 87.3 (1-Py N-1), nicht gefunden wurden N-1,
N-2, 3-Py N-1 und 5-Py N-1.

MS m/z (%): 426 (M* + 1, 2), 425 (M*, 11), 424 (M* — 1, 28), 121 (100), 69 (23), 57
(21), 43 (22).

hrMS m/z berechnet fiir [M + H]" [C1sH13INs]": 426.0210. Gefunden: 426.0213.

30



3.5 Synthese von 3,3’-(1-Phenyl-1H-pyrazol-3,5-diyl)dipyridin (3b)

226.24 108.14

In einem 100 ml Dreihalskolben wurden 500 mg (2.2 mmol) des Diketons 2a in 40 ml
Isopropanol gelost, 0.3 ml bzw. 287 mg (2.7 mmol) Phenylhydrazin und 0.5 ml
Essigsaure hinzugefugt und das Gemisch fir 17 Stunden bei 80 °C erhitzt (Trocken-
rohr). Nach Abklhlen auf Raumtemperatur wurden die Losungsmittel am Rotavapor
entfernt, der erhaltene Feststoff in DCM geldst und mit 10 ml gesattigter NaHCO3-
Losung versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wurde die wéssrige Phase
3 x mit 20 ml DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Na,SO, getrocknet. Nach dem Abfiltrieren von Na,SO, wurde das Losungsmittel am
Rotavapor entfernt und der Rickstand mittels Saulenchromatographie (Kieselgel)
gereinigt (Aceton/EtOAc 1 + 1).

Ausbeute: 350 mg (53 %), hellgelber Feststoff, Fp 111 °C (Lit.*® 121.5 - 122.5 °C).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 9.13 (br s, 1H, 3-Py H-2), 8.60 (m, 2H, 3-Py H-
6, 5-Py H-2), 8.57 (dd, *Js.py h-6,5-py H-5 = 4.9 HZ, “Js.py 6 5-py Ha = 1.7 Hz, 1H, 5-Py H-6),
8.24 (ddd, *J = 7.9 Hz, “3 = 2.3 Hz und 1.7 Hz, 1H, 3-Py H-4), 7.51 (ddd, *J5.py 1-4.5-py -
5= 7.9 Hz, "3 = 2.3 Hz, “spy Haspyns = 1.7 Hz, 1H, 5-Py H-4), 7.38 (m, 4H, 1-Ph H-
3,4,5, 3-Py H-5), 7.36 (m, 2H, 1-Ph H-2,6), 7.25 (ddd, *Js.py n-5.5-py s = 7.9 HZ, *Jspy 1t
55-py H-6 = 4.9 Hz, °J = 0.9 Hz, 1H, 5-Py H-5), 6.93 (s, 1H, H-4).

B3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 149.5 (5-Py C-6), 149.24 (5-Py C-2), 149.21 (C-
3), 148.9 (3-Py C-6), 147.0 (3-Py C-2), 141.4 (C-5), 139.3 (1-Ph C-1), 135.8 (5-Py C-
4, 133.2 (3-Py C-4), 129.3 (1-Ph C-3,5), 128.8 (3-Py C-3), 128.3 (1-Ph C-4), 126.3 (5-
Py C-3), 125.3 (1-Ph C-2,6), 123.7 (3-Py C-5), 123.2 (5-Py C-5), 105.5 (C-4).
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N-NMR (CDCls, 40 MHz): & (ppm) — 75.7 (N-2), — 167.0 (N-1), nicht gefunden
wurden 3-Py N-1 und 5-Py N-1.

MS miz (%): 299 (M* + 1, 20), 298 (M*, 100), 297 (M* — 1,86), 78 (20), 77 (49), 51
(35).

hrMS m/z berechnet fiir [M + H]" [C1gH15N4]": 299.1291. Gefunden: 299.1294.

3.6 Synthese von 3,3’-(4-lod-1-phenyl-1H-pyrazol-3,5-diyl)dipyridin
(4b)

In einem 100 ml Dreihalskolben mit Rickflusskihler und Trockenrohr wurden 300 mg
(1.0 mmol) 3,3’-(1-Phenyl-1H-pyrazol-3,5-diyl)dipyridin (3b) in 10 ml Essigsaure
gelést und 177 mg (1.0 mmol) HIO3; und 255 mg (1.0 mmol) I, hinzugefiigt. Danach
wurde 2 Stunden bei 110 °C Olbadtemperatur erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtempe-
ratur wurden zur Losung 10 ml DCM und 15 ml 10%ige wéssrige Na,SO4-Losung
langsam hinzugefugt (L6sung wurde gelb). Die organische Phase wurde abgetrennt und
die wassrige wurde 3 x mit 10 ml DCM gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen
wurden unter Rihren mit 20 ml gesattigter NaHCOs-Ldsung versetzt. Die organische
Phase wurde abgetrennt (die wassrige Phase wurde 3 x mit 10 ml DCM gewaschen) und
1 x mit 10 ml Wasser gewaschen. Nachdem die organische Phase tber Na;SO4
getrocknet wurde, wurde Na,SO, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotavapor
entfernt. Der Ruckstand wurde tber Nacht mit 20 ml einer 1:1 Mischung aus Hexan +

EtOAc geruhrt. Nach dem Abnutschen wurde der Riickstand im Vakuum getrocknet.
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Ausbeute: 232 mg (54 %), hellbraune Kristalle, Fp 145 °C.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 9.22 (dd, “J3.py H23-py Ha = 2.2 HZ, *Japy H23py Hes
= 0.7 Hz, 1H, 3-Py H-2), 8.67 (dd, *J3.py n63-py Hs = 4.9 Hz, “Japy t63py Ha = 1.6 Hz,
1H, 3-Py H-6), 8.64 (dd, *J = 4.9 Hz, *Js.py .65-py Ha = 1.7 Hz, 1H, 5-Py H-6), 8.60 (dd,
*Js.py H25-py Ha = 2.2 Hz, °J= 0.8 Hz, 1H, 5-Py H-2), 8.29 (ddd, *J3.py H-4.3-py 15 = 7.9 Hz,
“apyrazpyra= 2.2 Hz, J3pynaspyre= 1.6 Hz, 1H, 3-Py H-4), 7.65 (ddd, *J = 7.9 Hz,
s py Haspyha = 2.2 Hz, sy raspy e = 1.7 Hz, 1H, 5-Py H-4), 7.43 (ddd, *J3.py h53py
Ha= 7.9 Hz, *J3py Hs3py e = 4.9 HZ, *J3py Hsapy 2 = 0.8 Hz, 1H, 3-Py H-5), 7.34 (m,
1H, 5-Py H-5), 7.32 (m, 3H, 1-Ph H-3,4,5), 7.25 (m, 2H, 1-Ph H-2,6).

B3C.NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 150.9 (5-Py C-2), 150.5 (C-3), 150.1 (5-Py C-
6), 149.2 (3-Py C-6), 149.0 (3-Py C-2), 142.7 (C-5), 139.2 (1-Ph C-1), 137.7 (5-Py C-
4), 136.0 (3-Py C-4), 129.2 (1-Ph C-3,5), 128.7 (3-Py C-3), 128.4 (1-Ph C-4), 126.1 (5-

Py C-3), 125.0 (1-Ph C-6), 123.2 (3-Py C-5, 5-Py C-5), 64.0 (C-4).

>N-NMR (CDCls, 40 MHz): & (ppm) — 68.5 (5-Py N-1), — 74.6 (3-Py N-1), — 161.9 (N-
1).

MS m/z (%): 425 (M* + 1, 21), 424 (M", 100), 423 (M* — 1, 46), 295 (21), 148 (21) 77
(69), 51 (27).

hrMS m/z berechnet fiir [M + H]" [C1gH14IN4]": 425.0258. Gefunden: 425.0259.
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3.7 Synthese von (22)-3-Hydroxy-1,3-di(2-pyridinyl)-2-propen-1-on
Tautomer: 1,3-Di(2-pyridinyl)-1,3-propandion (2b)

0 0 o o 0o oH
THF
= CHs + & 0" CH; + NaH ——» & Z = NP
| | 60 °C 1-Py | 3-Py | é? 1»Py| S»Pyl
N N N N N Naw

(1b) (2b)
121.14 151.17 24 226.24

Die Synthese wurde laut der Literatur® durchgefuihrt.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 15.94 (br s, 1H, OH), 8.73 (ddd, *Jpy He6py Hs =
4.7 Hz, “Jpy s pya = 1.8 Hz, *Jpy g py 13 = 0.9 Hz, 2H, Py H-6), 8.13 (ddd, Jpy 3 py 1.
4=T7.9Hz, “Ipynapyrs= 1.2 Hz, *Jpy 3py s = 0.9 Hz, 2H, Py H-3), 8.12 (s, 1H, =CH),
7.84 (ddd, *Jpy Hapy 3= 7.9 HZ, *Jpy apy s = 7.6 Hz, “Jpy apy e = 1.8 Hz, 2H, Py H-
4y, 7.42 (ddd, *Jpy s py Ha = 7.6 Hz, *Jpy s py e = 4.7 Hz, *Ipy Hespy vs = 1.2 Hz, 2H,
Py H-5).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 184.4 (C-1, C-3), 152.3 (1-Py C-2, 3-Py C-2),
149.4 (1-Py C-6, 3-Py C-6), 136.80 (1-Py C-4, 3-Py C-4), 126.3 (1-Py C-5, 3-Py C-5),

122.0 (1-Py C-3, 3-Py C-3), 94.5 (C-2).

N-NMR (CDCls, 40 MHz):  (ppm) — 70.1 (1-Py N-1, 3-Py N-1).
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3.8 Synthese von 2,2¢-(1-Phenyl-1H-pyrazol-3,5-diyl)dipyridin (3c)

(o] (0] —
NHNH,
7 | 7 + —_—
N NN |

(2b) (3c)

226.24 108.14 298.34

Die Synthese von 3c erfolgte analog zur Synthese von 3b durch Reaktion von 500 mg
(2.2 mmol) des Diketons 2b mit 0.3 ml (2.7 mmol) Phenylhydrazin.

Fp 111 — 112 °C (Lit.**1119 °C).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8.67 (ddd, 2J3.py t.63py s = 4.9 HZ, *Japy 16 .3.py
a = 1.8 Hz, *J3py voapy na = 1.0 Hz, 1H, 3-Py H-6), 8.55 (ddd, *Jspy nespy Hs =
4.9 Hz, “Js.py r65-py ia = 1.8 HZ, *Jspy 65y 13 = 1.0 Hz, 1H, 5-Py H-6), 8.09 (ddd, J3.
Py H-3.3-Py H-4 = 8.0 HZ, “Ja.py H33.py 15 = 1.2 HZ, *J3.py H33py s = 1.0 Hz, 1H, 3-Py H-3),
7.74 (ddd, *Japy Hazpy 3 = 8.0 Hz, *J3py tazpy is = 7.5 HZ, “Japy nazpy He = 1.8 Hz,
1H, 3-Py H-4), 7.64 (ddd, *Js.py h-a5.py -3 = 7.9 HZ, *Js.py s spy b5 = 7.6 HZ, “Js.py Hea5py
he = 1.8 Hz, 1H, 5-Py H-4), 7.41 (s, H-4), 7.39 (m, 2H, 1-Ph H-2,6), 7.37 (m, 2H, 1-Ph
H-3,5), 7.35 (m, 1-Ph H-4), 7.33 (ddd, *Js.py -3 5.py Ha = 7.9 HZ, “J5.py 35py Hs = 1.2 Hz,
*Js.py Haspy Hee = 1.0 Hz, 1H, 5-Py H-3), 7.23 (ddd, 2J3.py 530y Ha = 7.5 Hz, 2J3py s apy
e = 4.9 Hz, “3py wsapy s = 1.2 Hz, 1H, 3-Py H-5), 7.20 (ddd, *Jspy Hsspy Ha =
7.6 Hz, *Js.py h.55-py 6 = 4.9 HZ, “Js.py 1.5 5.py 3 = 1.2 Hz, 1H, 5-Py H-5).

BBC-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 152.2 (C-3), 151.8 (3-Py C-2), 149.6 (5-Py C-
6), 149.49 (5-Py C-2), 149.47 (3-Py C-6), 143.7 (C-5), 140.5 (1-Ph C-1), 136.5 (3-Py C-
4), 136.3 (5-Py C-4), 128.8 (1-Ph C-3,5), 127.7 (1-Ph C-4), 125.4 (1-Ph C-2,6), 123.5
(5-Py C-3), 122.74 (5-Py C-5), 122.68 (3-Py C-5), 120.3 (3-Py C-3), 107.4 (C-4).

N-NMR (CDCls, 40 MHz): & (ppm) — 69.3 (5-Py N-1), — 73.5 (N-2), — 78.0 (3-Py N-
1), — 167.3 (N-1).
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MS m/z (%): 299 (M* + 1, 6), 298 (M*, 38), 297 (M* — 1, 100), 78 (15), 77 (11), 51
(18).

hrMS m/z berechnet fiir [M + H]" [C1gH15N4]": 299.1291. Gefunden: 299.1291.

3.9 Synthese von 2,2¢-(4-lod-1-phenyl-1H-pyrazol-3,5-diyl)dipyridin
(4c)

(3c) (4c)

298.34 424.24

Verbindung 4c wurde durch lodierung von 3c — unter den gleichen Reaktionsbedingun-
gen wie bei der Synthese von 4b — erhalten.

Fp 147 — 148 °C.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8.78 (ddd, *J = 4.9 Hz, “J3.py t.63py ha = 1.8 Hz,
*Japyr63pyHa= 0.9 Hz, 1H, 3-Py H-6), 8.65 (ddd, °J = 4.9 Hz, “Js.py 650y Ha = 1.8 Hz,
*Js.py H65py Ha = 1.0 Hz, 1H, 5-Py H-6), 8.04 (ddd, *Js.py H33.py s = 7.9 Hz, *J = 1.3 Hz,
*JapyraapyHe= 0.9 Hz, 1H, 3-Py H-3), 7.79 (ddd, *Js.py H43.py 3= 7.9 Hz, 3J = 7.6 Hz,
“JapyHaapyrs = 1.8 Hz, 1H, 3-Py H-4), 7.74 (ddd, *Js.py 4 5-py 3 = 7.8 Hz, 3 = 7.7 Hz,
“Js.py Haspy ve = 1.8 Hz, 1H, 5-Py H-4), 7.47 (ddd, *Jspy naspy Ha = 7.8 Hz, 1) =
1.2 Hz, ®Js.py haspy e = 1.0 Hz, 1H, 5-Py H-3), 7.31 (m, 3-Py H-5), 7.30 (m, 1-Ph H-
2,6), 7.29 (m, 5-Py H-5), 7.28 (m, 1-Ph H-3,5), 7.27 (m, 1-Ph H-4).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 151.5 (3-Py C-2), 151.3 (C-3), 149.9 (5-Py C-
6), 149.3 (5-Py C-2), 149.2 (3-Py C-6), 144.8 (C-5), 139.9 (1-Ph C-1), 136.4 (3-Py C-
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4), 136.3 (5-Py C-4), 128.7 (1-Ph C-3,5), 127.8 (1-Ph C-4), 126.2 (5-Py C-3), 124.7 (1-
Ph C-2,6), 123.5 (5-Py C-5), 123.0 (3-Py C-3,5), 62.6 (C-4).

BN-NMR (CDCl3, 40 MHz): & (ppm) — 63.6 (5-Py N-1), — 73.0 (3-Py N-1), — 162.1 (N-
1), N-2 wurde nicht gefunden.

MS m/z (%): 425 (M* + 1, 10), 424 (M", 48), 423 (M* — 1, 66), 296 (26), 121 (22), 111
(21), 97 (31), 86 (48), 85 (40), 84 (81), 83 (31), 81 (23), 78 (45), 77 (63), 71 (67), 69

(48), 57 (100), 55 (51), 51 (47), 43 (79), 41 (58).

hrMS m/z berechnet fiir [M + H]" [C1oH14IN,]": 425.0258 Gefunden: 425.0258.
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3.10 Synthese von 2,2°,2°-(1-Phenyl-1H-pyrazol-3,4,5-triyDtripyridin
(5)

ZnBr THF

N Pd(dppf)Cl,
Cul

Unter Inertgasbedingungen wurden 250 mg (0.6 mmol) 4c in 10 ml THF (wasserfrei)
gelost. AnschlieRend wurden 8.5 mg (2 mol%) Pd(dppf)Cl,, 4.5 mg (4 mol%) Cul und
1.6 ml einer 0.55 M Lo6sung von 2-Pyridinylzinkbromid in THF hinzugefligt und das
Gemisch 21 Stunden bei 80 °C Olbadtemperatur erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtem-
peratur wurde das Gemisch mit 5 ml NH4Cl und 10 ml DCM versetzt. Danach wurde
die organische Phase entfernt und die wassrige Phase wurde 3 x mit 10 ml 10%iger
Ammoniakldsung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na;SO4
getrocknet und nach Abfiltrieren von Na,SO, wurde das Lésungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt. Der verbleibende Feststoff wurde per Sdulenchromatographie
(Kieselgel) gereinigt (Eluent: Ligroin/EtOAc 1 +9).

Ausbeute: 67 mg (30 %), farblose Kristalle, Fp 183 — 184 °C.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8.56 (ddd, *Js.py re6.3-py -5 = 4.9 HZ, “J3.py 16 .3.py
a = 1.8 Hz, *J3py voapy na = 1.0 Hz, 1H, 3-Py H-6), 8.56 (ddd, *Japy neapy Hs =
4.9 Hz, “Japyreapyra= 1.9 Hz, *Jypy nsapyrs= 1.0 Hz, 1H, 4-Py H-6), 8.49 (ddd, *Js.
py H-6,5-Py H-5 = 4.8 HZ, “Js.py H65.py Ha = 1.8 HZ, *Jspy 65py v = 1.0 Hz, 1H, 5-Py H-6),
7.69 (ddd, 3Ja-Py H-33-Py H-4 = 7.9 Hz, 4Ja-Py H-33-py H5 = 1.4 Hz, 5J3-Py H-33-py H-6 = 1.0 Hz,
1H, 3-Py H-3), 7.63 (ddd, *Js.py Ha3.py -3 = 7.9 HZ, *Ja.py ha3-py res = 7.3 HZ, “Japy azpy
e = 1.8 Hz, 1H, 3-Py H-4), 7.55 (ddd, *Jspy raapy nas = 7.8 Hz, *Japy naapy Hs =
7.6 Hz, “J4py Haapyns= 1.9 Hz, 1H, 4-Py H-4), 7.36 (m, 2H, 1-Ph H-2,6), 7.31 (m, 2H,
1-Ph H-3,5), 7.28 (m, 1H, 1-Ph H-4), 7.28 (ddd, *Ja.py H.34-py Ha = 7.8 HZ, *Japy H3apy He
5= 1.2 Hz, *Jypy n3apyrs = 1.0 Hz, 1H, 4-Py H-3), 7.26 (ddd, *Js.py H35.py 14 = 7.8 Hz,
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*Js.py H-35-Py s = 1.2 HZ, *Js.py H3spy e = 1.0 Hz, 1H, 5-Py H-3), 7.18 (ddd, *J3.py 53-py
a = 7.3 Hz, *J3py nsapy vo = 4.9 Hz, “Japy Hsapy na = 1.4 Hz, 1H, 3-Py H-5), 7.15
(ddd, *Js.py psspy Ha = 7.7 Hz, *Jspy s spy e = 4.8 Hz, “spy nsspy Ha = 1.2 Hz, 1H,
5-Py H-5), 7.14 (ddd, 3J4-Py H-54-py H-4 = 1.6 HZ, 3J4-Py H-5,4-py H-6 = 4.9 HZ, 4J4-Py H-5,4-Py H-3
= 1.2 Hz, 1H, 4-Py H-5),

B3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 152.5 (4-Py C-2), 152.0 (3-Py C-2), 149.8 (C-
3), 149.5 (5-Py C-6), 149.4 (5-Py C-2), 149.3 (3-Py C-6), 148.9(4-Py C-6), 141.9 (C-5),
140.0 (1-Ph C-1), 136.2 (3-Py C-4), 136.0 (5-Py C-4), 135.9 (4-Py C-4), 128.7 (1-Ph C-
3,5), 127.6 (1-Ph C-4), 126.0 (5-Py C-3), 125.9 (4-Py C-3), 125.3 (1-Ph C-2,6), 123.1
(3-Py C-3), 122.9 (5-Py C-5), 122.5 (3-Py C-5), 122.1 (C-4), 121.7 (4-Py C-5).

N-NMR (CDCls, 40 MHz): & (ppm) — 63.9 (5-Py N-1), — 65.8 (4-Py N-1), — 70.9 (3-
Py N-1), — 166.1 (N-1), N-2 wurde nicht gefunden.

MS miz (%): 376 (M* + 1, 17), 375 (M", 70), 374 (M* — 1, 100), 298 (11), 297 (10),
270 (15), 187 (11), 78 (15), 77 (17), 57 (11), 51 (16), 43 (20), 41 (29).

hrMS m/z berechnet fiir [M + H]" [C24H1sNs]": 376.1557. Gefunden: 376.1558.
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5 ANHANG

5.1 Abkirzungsverzeichnis

Die nachfolgende Auflistung beinhaltet alle Abkurzungen, die in dieser Arbeit

verwendet wurden:

AcOH Essigsaure

AgSO, Silber(Il)sulfat

CAN Ammoniumcer(IV)-nitrat
CDCl4 Deuterochloroform

cGMP cyclisches Guanosinmonophosphat
CHCI; Chloroform

CH3;COzH Peressigsaure

CF;COOH Trifluoressigséaure

CF3;SO3H Trifluormethansulfonsédure
COX Cyclooxygenase

Cul Kupfer(l)iodid

DC Dunnschichtchromatographie
DCM Dichlormethan

DMF Dimethylformamid

EtOAC Ethylacetat

EtOH Ethanol

Fp Schmelzpunkt

GMP Guanosinmonophosphat

HCI Salzséure

HgO Quecksilber(1hoxid

HIO; lodsaure

HIO, Periodsaure

HNO; Salpetersaure

H,0, Wasserstoffperoxid

hrMS hochaufldsende Massenspektrometrie
H,SO, Schwefelsaure

I, lod
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ICI

Kl
KZSZOS
m/z

MS
Na,CO;
Na,SO3
Na,SO,
NaH
NaHCO;
NH,CI
NIS
NMR
NO
NSAR
Pd(dppf)Cl,
PDE5S
Pd(PPhs),Cl,
SO;
TMS
THF
ZnCl,

lodmonochlorid

Kaliumiodid

Kaliumthiosulfat
Masse-Ladungsverhaltnis
Massenspektrum
Natriumcarbonat

Natriumsulfit

Natriumsulfat

Natriumhydrid
Natriumhydrogencarbonat
Ammoniumchlorid
N-lodsuccinimid

nuclear magnetic resonance
Stickstoffmonoxid
Nichtsteroidale Antirheumatika
[1,1"-Bis(diphenylphosphin)ferrocene]dichloropalladium(ll)
Phosphodiesterase 5
Bis(triphenylphosphine)palladium(l1)dichloride
Schwefeltrioxid
Tetramethylsilan
Tetrahydrofuran

Zinkchlorid

45



5.2 Spektren
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Tafel 3c.5

Generic Display Report

Analysls Info
F\.l‘ilj‘ElE MNams
Method
SE'T'FllE Mame
Comment

Acquishion Date

D:\Datal_MZ_gatalHolzer Wi1S0120RS203_DI_ES]_HRMS 4

4_mz_50-1550.m
ca. 10 ug'mL In IPA

Operator
Instement

1/20M20135 1:36221 PM

MZ
maxls HD

Inbens,
Fahicd

29T

300.1321

3041353
L

#htS, D02 drin #1134

(3¢) IPA

1.0

1s
300.1321

14
30.1350

Chighly, 29901231

236 ES 300 302 304
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Tafel 4¢c.5

Generic Display Report

Analysls Info
Analysls Mame
Methad
Sample Name
Comment

Acquishion Date
D\Datal MZ_data\Holzer_ W1S0120R30_0_ESI_HRMS.d
D4_mz_50-1550.m:
ca. 10 ug/mL In IPA

Operator MZ
Instnement maxls HD

172002015 1:53:44 PM

Int=nz ]
x105]

LEe ek ]

(4c) IPA

4260285

4170314

w5, 001 Demin @157

Cghiglh, 4250253

14
4260087

14
4370217
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Tafel 5.5

Generic Display Report

Analyzlz Info
F\FGlﬁ'ElE Mama
Mestwad
SE'T'FllE MName
Comment

Acquistion Date
D:\Datal_MZ_gdata\Holzer W150120MR009b_DI_ESI_HRMS.d
D1_mz_50-1550.m
ca. 10 |.I§.'ITIL mPA

1/20/2015 1:56240 PM

Operator MZ
Instrument maxls HD

Inbens.
0]
304

#hdS, 001 Semin B1-74

376553

(5) IPA

377.1535

ITE 1614
|

Cubighlh, 3761557

376 1557

377.1536

ITE161E

i
w
w
-
[=)
#

[
=14
o
[
el
Ei

I mz
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5.3 Zusammenfassung

Im experimentellen Teil dieser Arbeit wurden Untersuchungen zur Synthese von
1,3,4,5-tetra(hetero)aryl-Pyrazolen durchgefunhrt.

Zuerst wurden via Ringschlussreaktion aus 1,3-Dielektrophilen und substituier-
ten Hydrazinverbindungen 1,3,5-trisubstituierte Pyrazolderivate hergestellt. Nach
anschlieBender lodierung am C-4 wurden folgende Verbindungen als Ausgangs-
materialien flr verschiedene Palladium-katalysierte cross-coupling Reaktionen
erhalten:

- 2-[4-10d-3,5-di(3-pyridinyl)-1H-pyrazol-1-yl]pyridin (4a)
- 3,3’-(4-lod-1-phenyl-1H-pyrazol-3,5-diyl)dipyridin (4b)
- 2,2°-(4-lod-1-phenyl-1H-pyrazol-3,5-diyl)dipyridin (4c)

Zuerst wurde untersucht, ob sich das Schlusselprodukt 4b  mit
2-Thienylzinkchlorid zu einem entsprechenden Negishi-Kupplungsprodukt

umsetzen lieR. Die Ausgangsverbindung blieb jedoch unverandert.

Von 4b und 4c ausgehend wurden unter den jeweils gleichen Reaktionsbedin-
gungen weitere Negishi-Reaktionen — diesmal jedoch mit 2-Pyridinylzinkbromid
— durchgeftihrt, wobei von 4c das gewinschte Produkt 2,2°,2°’-(1-Phenyl-1H-
pyrazol-3,4,5-triyl)tripyridin (5) erhalten werden konnte. Von 4b wurde nur die

deiodierte Ausgangsverbindung erhalten.

Weiters wurde mit 3,3°-(4-lod-1-phenyl-1H-pyrazol-3,5-diyl)dipyridin (4b) eine
Sonogashira-Reaktion mit Phenylacetylen durchgefiihrt, woraus jedoch nur eine
Dimerisierung von Phenylacetylen und das unverdnderte Ausgangsmaterial 4b

resultierten.

Daraus l&sst sich schlief3en, dass die Position der Stickstoffe in den Pyridinringen

eine Rolle spielen koénnte.

Alle Verbindungen wurden mit Hilfe spektroskopischer Methoden (*H-NMR,
BC-NMR, N-NMR, MS und hrMS) charakterisiert und somit ihre Identitat und
Reinheit bestétigt.
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5.4 Lebenslauf

Personliche Daten:

Name:
Geburtsdatum:
Geburtsort:

Staatsburgerschaft:

Ausbildung:

seit Oktober 2010:

Juni 2010:

2005 — 2010:

2001 — 2005:

1997 —2001:

Berufliche Tatigkeit:

Juli 2014:
Juli 2013:
August 2012:

August 2011:

Ramona Schmidt
19.02.1991
Wels

Osterreich

Studium der Pharmazie,

Universitat Wien
Matura mit gutem Erfolg bestanden

Bundeshandelsakademie Il Wels
Fachrichtung: Health Care Management

Hauptschule Stadl-Paura

Volksschule Roitham

Schutzengel Apotheke Wels
Helios Apotheke Laakirchen
Apotheke ,,Zum goldenen Engel* Lambach

Stern-Apotheke Wels
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