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1. EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG

Diese Diplomarbeit beschaftigt sich mit der Synthese und der NMR-spektroskopischen
Charakterisierung von N-Benzylazolen. Zu Beginn soll eine Ubersicht (ber die
pharmazeutische Bedeutung von Azolen gegeben werden und einige Vertreter genannt
werden.

1.1 Bedeutung von Azolen
Azole sind aromatische Fiinfring-Systeme mit mindestens einem Stickstoffatom.

Aufstellung Azole:

N N
H H
Pyrrol Pyrazol Imidazol 1,2,3-Triazol

N—N N
//_ N—N
SHSIEES 4 i\ J
1,2,4-Triazol Tetrazol Perll-!cazol

Beispiele fiir benzokondesierte Azolsysteme:

o

Indol Carbazol Indazol

N\ \

N

S s
H

Benzimidazol Benzotriazol

IZ\ /i
pzd

Der einfachste Vertreter dieser Substanzklasse ist das Pyrrol, welches 1834 von F. F. Runge im
Steinkohleteer und spater im Knochendl, dem Destillationsprodukt des Knochenmehls,
aufgefunden wurden. Einige Derivate des Pyrrols spielen als Bausteine in den
Gallenfarbstoffen, im EiweiR, in Alkaloiden, in Nukleinsduren und Enzymen besondere Rolle?.
Vier Pyrrol-Ringe, die miteinander Gber CH,-Gruppen verbunden sind, sowie mit Essigsaure-
und Propionsaureketten substituiert sind, stellen einen wichtigen Baustein fiir die Biosynthese
des Corrin-Geristes im Vitamin B1, sowie des Porphyrin-Geriistes im Ham des Hamoglobins



dar, sowie im Cytochrom der Atmungskette und im Chlorophyll, das sog. Uroporphyrinogen-
Il (Urogen-IIl) (Schema 1)2.

Schema 1

Uroporphyrinogen-lil
(Urogen-lll)

Azol-Partialstrukturen finden sich in den essenziellen, proteinogenen Aminosauren Histidin
und Tryptophan. Tryptophan, ein Benzopyrrol-Derivat, wird zur Aminosauresubstitution und
bei hypnotikaresistenten Schlafstorungen angewendet*. Weiters kommt die Indol-Teilstruktur
im Phytohormon Indol-3-essigsaure vor (Schema 2)°.

Schema 2

0
OH o
0 NH, OH
L . )
HN NH, N N

Histidin Tryptophan Indol-3-essigsaure

1.2 Bedeutung von Azolen in der Pharmazie

Zu den wichtigen Pyrazol-basierten Wirkstoffen in der Pharmazie zahlen z.B. Metamizol,
Celecoxib und Phenylbutazon (Schema 3). Das Pyrazolinon Metamizol gehort zu den nicht
sauren antipyretischen Analgetika. Diese Pharmaka lagern sich nicht in entziindetem Gewebe
ein und wirken deswegen nicht antiphlogistisch®. Metamizol hat eine besonders starke
analgetische Wirkung. Durch die Hemmung ATP-abhadngigen Kaliumkandle und dadurch
verursachter verringerter Calcium Einstrom in die glatten Muskelzellen, kann die
spasmolytische Wirkung erkldart werden. Metamizol wird bei Kolikschmerz und bei
postoperativem Schmerz aber auch bei Tumorschmerzen, chronischen Schmerzen und hohem
Fieber eingesetzt’. Celecoxib ist ein nichtsteroidales Antiphlogistikum (NSA). Dieser Wirkstoff
hemmt Uber selektive Blockade der Cyclooxygenase-2 die Synthese von Prostaglandinen.
Phenylbutazon ist ein Reserveprdparat. Es hat im Vergleich zu Metamizol einen
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antiphlogistischen Effekt und ist nur bei akuten Gichtanfallen, Morbus Bechterew und akuten
Schiiben der chronischen Polyarthritis indiziert®. Weiters soll der Wirkstoff Sildenafil, ein PDE-
5-Hemmer, der bei erektiler Dysfunktion eingesetzt wird, erwdhnt werden (Schema 3)°.
Schema 3

O_ +
O§ / Na
S§O 0 CH3
HzN\S//
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/m NN
HyC N 0 Q/\\\)» CFy N
=~ o) s \( \
N
H,;C
Metamizol Celecoxib Phenylbutazon

Sildenafil

Bestimmte Imidazol- und Triazol-Derivate nehmen wegen ihrer atimykotischen Wirkung eine
besondere Stellung in der Pharmazie ein. Die dabei am langsten bekannten Imidazol-Derivate
zur lokalen Anwendung sind Clotrimazol und Miconazol (Schema 4). Andere wichtige lokal-
anwendbare Antimykotika sind z.B. Bifonazol, Econazol, Fenticonazol, Sertaconazol,
Tioconacol u. a. Sie werden in der Dermatologie zur Behandlung von oberflachlichen Mykosen
angewendet, sowie in der Gyndkologie zur lokalen Behandlung von Pilzinfektionen, vor allem
in der Therapie bei Vaginalcandidosen®®. Ein weiteres Imidazolderivat ist Thyreostatikum
Thiamazol (Schema 4). Thiamazol ist bei Schildriiseniberfunktion indiziert!?.

CI\©;CI
O Y L .
5 (s

Cl

Schema 4
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CH,

Clotrimazol Miconazol Thiamazol



Zu den systemisch wirksamen Triazol-Derivaten gehéren z. B. Fluconazol, Itraconazol,
Voriconazol, Posaconazol und Isavuconazol (Schema 5). lhre antimykotische Wirkung ist auf
die Hemmung der Ergosterolsynthese in Pilzen, die lGber Cytochrom-Psso-Enzyme erfolgt,
zurtickzufihren?2,

Schema 5

—N
HO NN
N\
F F
Fluconazol Voriconazol

Benzimidazol-Derivate wie z.B. Mebendazol und Albendazol (Schema 6) werden in der
Therapie gegen Bandwiirmer, Peitschenwiirmer, Hakenwirmer, Madenwiirmer, Spulwirmer
und Trichinen angewendet. Durch die Bindung von Mebendazol und Albendazol an R-Tubulin,
kann die Polymerisation zu Mikrotubuli gehemmt werden. Es kommt zur Storung des
Zytoskeletts und dadurch zur Stérung des Stoffwechsels der Wurmzellen. Zusatzlich wird die
Glucoseaufnahme in den Zellen gehemmt, was zum Absterben des Wurms fiihrt. Mebendazol
muss bei der alveoldren Echinokokkose oft lebenslang eingenommen werden, da es nur die
Vermehrung von E. multilocularis hemmt, allerdings nicht alle Larven abtétet'3. Das
Ulkustherapeutikum Omeprazol (Schema 6), welches eine Benzimidazol-Grundstruktur
besitzt, war ein friiher Vertreter in der Gruppe der Protonen-Pumpen-Hemmer!4,

Schema 6
o} CH
H O / 3 0 /CH3
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Omeprazol

Das Tetrazol-System (das Azol mit 4 Stickstoffatomen), das oft als Bioisoster fiir die
Carboxylgruppe verwendet wird®®, findet sich in einer wichtigen Wirkstoffgruppe, ndmlich den
4



Sartanen. Losartan (Schema 7) ist ein AT1-Antagonist, welcher in den USA 1995 zum ersten
Mal eingefiihrt wurde. Spater wurden mehrere andere Wirkstoffe aus Losartan entwickelt, die
pharmakodynamisch gleich wirken, und sich nur in der Pharmakokinetik unterscheiden. Zu
den Losartan Nachfolger gehodren z.B. Irbesartan, Candesartancilexetil, Valsartan, und
Olmesartanmedoxomil. Alle diese Sartane sind bei essenzieller Hypertonie indiziert. Zusatzlich
wird Losartan, Candesartan und Valsartan bei der Herzinsuffizienz eingesetzt?®.

Schema 7

Losartan

Eine wichtige Rolle in der Pharmazie spielen Pharmazeutika mit Indol-Teilstruktur. Chemisch
gesehen ist Indol ein anelliertes Ringsystem, in dem ein Pyrrolring und Benzol durch eine
gemeinsame Seite miteinander verbunden sind'’. Ein Pharmazeutikum mit Indol-
Partialstruktur ist z.B. Indometacin, ein nichtsteroidales Antirheumatikum?', sowie Ergotamin
- ein Alkaloid, welches aus dem Pilz Claviceps purpurea gewonnen wird. Seine komplexe
Grundstruktur ist in Schema 8 angefiihrt®. Ergotamin ist ein partieller a-Adrenozeptor-
Agonist und bewirkt eine Konstriktion von Arterien im Kopfbereich. Dadurch hat Ergotamin
seine Anwendung bei Behandlung von akuten Migraneattacken gefunden?.

Schema 8
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Indometacin Ergotamin

Benzydamin ist ein Derivat des Indazols. Es wird aufgrund seiner entziindungshemmenden,
antibakteriellen und schmerzlindernden Wirkung lokal als Spray oder Gurgelldsung zur
Behandlung von Reizungen und Schmerzen im Mund- und Rachenraum verwendet (Schema
9)21,



Schema 9

N
N
Y
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/N\CH3

Benzydamin

Das Benzotriazol-Derivat Alizaprid blockiert die Dopaminrezeptoren in der Area postrema,
wodurch es zur antiemetischen Wirkung kommt. Es wird bei Erbrechen, Ubelkeit infolge einer
Zytostatika Therapie, pra- und postoperativem Erbrechen und bei Strahlenkater angewandt
(Schema 10)%2.

Schema 10
H
H3C/ N\N
O\/NH %
N
H 5
L,
Alizaprid



1.3 Problemstellung

Ziel dieser Diplomarbeit war Synthese der unten (Schema 11) angefiihrten Reihe von
N-Benzylazolen. Von allen diesen Verbindungen sollten — unter standardisierten
Bedingungen - H-, 13C- und > N-NMR Spektren aufgenommen werden und anschlieRend alle
Resonanzlinien eindeutige zugeordnet werden. Die in der Literatur diesbeziiglich
publizierten Daten sind teilweise unvollstéandig und von schlechter Qualitat und ermoglichen
aufgrund der Verwendung verschiedener Losungsmittel, Konzentrationen,
Aufnahmetemperaturen und Referenzierungen nur bedingte Vergleichbarkeit. Die
ermittelten Daten sollten im Rahmen einer weiterfihrenden Studie mit den - durch
verschiedene quantenchemische Verfahren - berechneten theoretischen Werten hinsichtlich
der jeweiligen chemischen Verschiebungen verglichen werden.

Verbindung 1 ist kommerziell erhaltlich (Sigma-Aldrich), die Substanzen 6 und 8 standen aus
vorangegangenen Projekten bereits zur Verfligung. Alle synthetisierten Verbindungen sind
bereits literaturbekannt.
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2. EIGENE UNTERSUCHUNGEN

2.1 Syntheseweg

Das Ziel dieser Diplomarbeit war die Synthese einer ganzen Reihe von N-Benzylazolen (siehe
Schema 11). Als die am einfachsten durchzufiihrende und allgemein anwendbare Methode
erschien die N-Benzylierung der betreffenden Azole durch nukleophile Substitution. Es wurde
zunachst davon ausgegangen, dass die Benzylierungsreaktionen jeweils unter ahnlichen
Reaktionsbedingungen, namlich durch Umsetzung des jeweiligen Azoles mit der starken Base
NaH in absolutem Ethanol (Bildung von Natriumethanolat und anschlieRend Formierung des
entsprechenden Natriumsalzes des Azols) und nachfolgendem Umsatz mit einem geeigneten
Benzylhalogenid wie z.B. Benzylbromid oder Benzylchlorid erfolgt (Schema 12). Es stellte sich
im Rahmen der nachfolgenden Untersuchungen allerdings heraus, dass diese Methode in
einigen Fallen nicht zielfiihrend war. In solchen Fadllen wurde NaH durch eine andere starke
Base ersetzt und damit unter gednderten Reaktionsbedingungen gearbeitet. Es sei noch
erwahnt, dass bei allen Synthesen kommerziell erhéltliche Azole als Ausgangsverbindungen
herangezogen wurden und immer unter wasserfreien Bedingungen gearbeitet wurde.

Schema 12: Benzylierung von Pyrrol

3

NaH in abs. EtOH PhCH,CI od. PhCH.Br N
[\ -\ 2 2
-H — + -NaCl

N 2 N Na
H

Azole sind aromatische Verbindungen, bei denen zum Aufbau eines 6m-Systems (Hickel-
Regel) auch das Elektronenpaar an einem N-Atom herangezogen werden muss. Damit besitzt
dieses N-Atom kein freies Elektronenpaar und verliert damit weitgehend seine Basizitat. Bei
Reaktion mit starken Basen reagieren Azole als schwache Sauren — es erfolgt Deprotonierung
und anschlieRende Salzbildung (Schema 12) 22, Die erwiahnte Aciditat erhéht sich noch mit der
Anzahl weiterer N-Atome im Azolring, so reagiert die wassrige Losung von 1H-Tetrazol
schwach sauer und hat etwa die gleiche Aciditat wie Essigsaure?*. Diese Alkalisalze kénnen bei
der Umsetzung mit Alkylhalogeniden sowie Arylhalogeniden zu N-Alkyl-Azolen bzw. N-Aryl-
Azolen umgesetzt werden?>. Alle Azole mit mehreren N-Atomen wie z.B. 1,2,3-Triazol, 1,2,4-
Triazol und Tetrazol besitzen die Fahigkeit zu prototropischer Tautomerie, das heildt dass das
NH-Proton zwischen verschiedenen N-Atomen wandern und sich dadurch auch verschiedene
tautomere Formen ergeben kénnen (Schema 13)2.

Schema 13

1,2,3-Triazol 1,2,4-Triazol Tetrazol

H H H

N N N N N N
s SN == =

N _N/ N / HNJ —N N=—N
1H- 2H-Tautomer 1H- 4H-Tautomer 1H- 2H-Tautomer



2.2 Synthese von 1-Benzyl-1H-imidazol (2)?’

1-Benzylimidazol wurde ahnlich wie in Schema 12 hergestellt. Die Synthese lief nach einer
modifizierten, in Lit.?” beschriebenen, Methode — unter Verwendung von Imidazol statt
Pyrazol als Edukt. Durch Zugabe von Imidazol zu NaH/abs. EtOH-L6sung wurde ein Salz -
Natriumimidazolid - gebildet, welches nach der Umsetzung mit Benzylchlorid das Rohprodukt
lieferte. Das dabei gebildete NaCl wurde durch Filtrieren entfernt. Nach dem Abdampfen des
Losungsmittels wurde der Riickstand mit 6 N HCI angesauert. 1-Benzylimidazol wird dabei
protoniert (2 — 2eHCI, das N-Atom 3 ist schwach basisch) und damit auch wasserloslich.
Uberschiissiges Benzylchlorid wurde durch Schiitteln mit Diethylether entfernt, die wissrige
Phase alkalisiert (26HCI — 2) und das Zielprodukt 2 durch Extraktion mit Diethylether
gewonnen.

2.3 Synthese von 1-Benzyl-1H-pyrazol (3)%’

Die Herstellung von 1-Benzyl-1H-pyrazol gelang dhnlich wie bei der Synthese von 1-Benzyl-1H-
imidazol beschrieben, allerdings erfolgte hier noch eine zusatzliche Reinigung des Produktes
3 mittels einer Kugelrohrdestillation (Schema 14).

Schema 14
0,
NaH in abs. EtOH PhCH,CI N
I SV -
NN -H, \N_ Na* -NaCl
H

2.4 Synthese von 1-Benzyl-1H-1,2,4-triazol (4)*8

Die Synthese erfolgte, wie im Schema 15 dargestellt, durch Bildung des Na-Salzes und
Umsetzung mit Benzylchlorid. Bei dieser Synthese bildete sich auch das isomere 4-Benzyl-4H-
1,2,4-triazol (1-Benzyl-1H-1,2,4-triazol/4-Benzyl-4H-1,2,4-trialzol ca. 10:3). Im 'H-NMR-
Spektrum war dieses Isomer eindeutig zu sehen, eine vollstandige sdulenchromatographische
Auftrennung konnte jedoch nicht erzielt werden.

Schema 15

/R I\
NaH " ) (

N
/_ in abs. EtOH /— PhCH Cl N
) / \> - “NaCl K@ K@
H

1-Benzyl-1H-1,2,4-triazol  4-Benzyl-4H-1,2,4-triazol

Z\%
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2.5 Synthese von 4-Benzyl-4H-1,2,4-triazol (5)%°

Diese Synthese erfolgte laut einem in der Lit.?° beschriebenem Verfahren. In diesem Fall
wurde DBU (1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en) als Base sowie THF als Losungsmittel
verwendet (Schema 16). Auch hier entstand ein Gemisch der Isomeren 4 und 5, allerdings nun
mit einem hoheren Anteil an 5 im Vergleich zu dem in Kapitel 2.4 beschriebenen Verfahren.
Wichtig war daher die sdaulenchromatographische Auftrennung des Rohgemisches bestehend
aus 4, 5 und liberschiissigem Benzylchlorid. Nach umfangreichen Versuchen konnte schlief3lich
ein FlieBmittelgemisch gefunden werden, welches die gewiinschte Auftrennung ermoglichte.

Schema 16

L L

N N
)"\ DBU, PhCH,CI +
N _—
N THF
H

1-Benzyl-1H-1,2,4-triazol  4-Benzyl-4H-1,2,4-triazol

2.6 Synthese von 2-Benzyl-2H-1,2,3-triazol (7)3°

Die Herstellung von 2-Benzyl-2H-1,2,3-triazol erfolgte durch Umsetzung von 1,2,3-Triazol mit
K2COs, Kl sowie Benzylbromid. Bei dieser Synthese entstand auch das isomere 1-Benzyl-1H-
1,2,3-triazol, das aber nicht die Zielverbindung dieser Synthese war (Schema 17).

K,CO, N//\_\ N/ 3

//_\\ PhCH Br

N N
SN

H

Schema 17

Aceton

2-Benzyl-2H-1,2,3-triazol 1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol

2.7 Synthese von 2-Benzyl-2H-tetrazol (9)3!

2-Benzyltetrazol wurde nach einem modifizierten, in Lit.3! beschriebenen, Verfahren
hergestellt. Durch Zugabe von Tetrazol zu NaH/abs. EtOH-L6sung wurden die entsprechenden
Salze gebildet, welche nach der Umsetzung mit Benzylchlorid ein Gemisch aus 1- und 2-
Benzyltetrazol lieferte (Schema 18).
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Schema 18

N
NaH N7 Y

N ; N
/] \\ in abs. EtOH /] \\ PhCH,CI +
No AN H NG N -NaCl

N 2 N Na

H

2-Benzyl-2H-tetrazol  1-Benzyl-1H-tetrazol

2.8 Synthese von 1-Benzyl-1H-indol (11)32

Es wurde zunadchst das Verfahren via NaH in abs. EtOH und Benzylchlorid versucht, jedoch
erfolgte hier keine Bildung des Zielproduktes. Ebenso erfolglos blieb ein Versuch der Synthese
mittels KF/Benzylchlorid in Acetonitril. SchlieRlich gelang die Herstellung von 1-Benzylindol
nach der in Schema 19 dargestellter Methode.

Schema 19
KOH \
\ PhCH,Br N
—_—
N EtOH

H

2.9 Synthese von 1-Benzyl-1H-benzimidazol (13)33

Die Synthese von 13 erfolgte ohne Verwendung eines Losungsmittels durch Umsetzung von
Benzimidazol mit K,CO3 und Benzylbromid in einem Mikrowellenofen (45 min., 100 °C, 50 W)
(Schema 20). Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt.

N\
Ay S

Schema 20

—_—

PhCH,Br
H

2.10 Synthese von 1-Benzyl-1H-indazol (14) und 2-Benzyl-2H-indazol (15)3*

1-Benzyl-1H-indazol und 2-Benzyl-2H-indazol entstanden im Verlauf einer Reaktion von
Indazol mit NaH und Benzylbromid in THF (Schema 21).

12



Schema 21
PhCH,Br N + SN
/ THF

1-Benzyl-1H-indazol 2-Benzyl-2H-indazol

2.11 Synthese von 1-Benzyl-1H-benzotriazol (16) und 2-Benzyl-2H-benzotriazol (17)3°

Die Reaktion  von Benzotriazol, K2CO3 und Benzylbromid mit  TBAB
(Tetrabutylammoniumbromid) als Phasentransferkatalysator fihrte unter I6sungsmittelfreien
Bedingungen zu 1-Benzyl-1H-benzotriazol und 2-Benzyl-2H-benzotriazol (Schema 22).

Schema 22
N
\\N
K,CO, /
N N N
\\ PhCHZBr — \
/N ~ /N +
N TBAB N
H
2-Benzyl-2H-benzotriazol 1-Benzyl-1H-benzotriazol

2.12 Synthese von 9-Benzyl-9H-Carbazol (18)3¢

Die Herstellung erfolgte nach einem modifizierten in Lit.3¢ beschriebenen Verfahren. Durch
Zugabe von Carbazol zu NaH/abs. EtOH-L6sung wurde ein Salz (Natriumcarbazolid) gebildet,
welches nach der Umsetzung mit Benzylchlorid das Rohprodukt 18 lieferte (Schema 23).

NaH O O
in abs. EtOH O O PhCH,CI N
—_— —_—

-H -NaCl

N 2 N Na*

H

Schema 23
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3 EXPERIMENTELLER TEIL

Gerdtedaten

Die erhaltenen Substanzen wurden mit folgenden Geraten charakterisiert:

1H, 13C, und >N NMR-Spektren:

Bruker Avance Il 400 Spektrometer (400 MHz fir *H, 100 MHz fur 13C, 40 MHz fir 1°N) bei 297
K unter Verwendung eines direkt detektierenden Breitband-Probenkopfes (BBFO). Die
chemischen Verschiebungen werden in 6-Werten angegeben, wobei das Losungs-
mittel(rest)signal als interner Standard verwendet wurde, der mit § 2.49 ppm (*H in DMSO-dé)
und & 39.50 ppm (*3C in DMSO-ds) auf TMS bezogen wurden. >°N-NMR-Spektren (gs-HMBC,
gs-HSQC, inverse gated decoupling) wurden auf externes Nitromethan (koaxiale Kapillare)

referenziert.

Sdulenchromatographie:

Merck Kieselgel 60 (70—230 Korngrolie)

Schmelzpunkte:

Reichert-Kofler-Heizmikroskop

14



1-Benzyl-1H-pyrrol (1)

Fir die Aufnahme der NMR Spektren wurde kommerziell erhaltliches (Sigma-Aldrich) 1-
Benzyl-1H-pyrrol herangezogen.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & (ppm) 7.32 (m, 2H, Ph H-3,5), 7.26 (m, 1H, Ph H-4), 7.17 (m,
2H, Ph H-2,6), 6.81 (m, 2H, Pyrrol H-2,5), 6.04 (m, 2H, Pyrrol H-3,4), 5.09 (s, 2H, CH,).

13C_.NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 139.0 (Ph C-1), 128.4 (Ph C-3,5), 127.2 (Ph C-4),
127.0 (Ph C-2,6), 120.9 (Pyrrol C-2,5), 107.9 (Pyrrol C-3,4), 52.1 (CH3).

15N-NMR (40 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) -218.0 (Pyrrol N-1).
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1-Benzyl-1H-imidazol (2)

N
- LD
+ —
(3 EtOH

68.08 126.58 158.20

NaH (264 mg, 11 mmol) wird in abs. EtOH (10 ml) geldst und dann Imidazol (681 mg, 10
mmol) zugegeben. Das Gemisch wird zum Riickfluss erhitzt, bei dieser Temperatur langsam
Benzylchlorid (1519 mg, 12 mmol) zugetropft und nach Ende der Zugabe noch weitere 30
min rickflusserhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das gebildete NaCl abfiltriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck eingedampft. Der verbleibende fllssige Riickstand
wird mit 2 ml 6N HCl versetzt und das Gemisch 2x mit je 5 ml Et,0 extrahiert. Die wassrige
Phase wird mit 10 ml 2N NaOH alkalisiert und nach dem Abkiihlen 2x mit je 20 ml Et,0
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (iber Na;SO4 getrocknet,
anschlieBend filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck eingedampft. Eine
weitere Aufreinigung des erhaltenen 1-Benzyl-1H-imidazols erwies sich hier als nicht
notwendig.

Ausbeute: 652 mg (41%) farbloser Feststoff, Fp 57-68 °C (Lit.3”: Fp 68-70 °C).

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 7.74 (s, 1H, Imidazol H-2), 7.34 (m, 2H, Ph H-3,5),
7.28 (m, 1H, Ph H-4), 7.24 (m, 2H, Ph H-2,6), 7.17 (m, 1H, Imidazol H-5), 6.91 (m, 1H, Imidazol
H-4), 5.18 (s, 2H, CH2).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-de): § (ppm) 137.8 (Ph C-1), 137.4 (Imidazol C-2), 128.7 (Imidazol
C-4), 128.6 (Ph C-3,5), 127.7 (Ph C-4), 127.4 (Ph C-2,6), 119.5 (Imidazol C-5), 49.4 (CH,).

I5N-NMR (40 MHz, DMSO-de): 6 (ppm) -118.8 (Imidazol N-3), -206.1 (Imidazol N-1).
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1-Benzyl-1H-pyrazol (3)

| 23.99 SN
I+ ¢ —
N
SN EtOH
H
68.08 126.58 158.20

Zunachst NaH 264 mg (11 mmol) und dann Pyrazol 681 mg (10 mmol) werden in 10 ml
absolutem Ethanol geldst. Nach der Erhitzung des Reaktionsgemisches zu 80 °C unter
Ruickfluss wird langsam Benzylchlorid 1519 mg (12 mmol) zugetropft. Daraufhin wird die
Reaktionslésung weiterhin 30 min. unter Riickfluss gekocht. Dann wird die Losung filtriert
und Ethanol unter vermindertem Druck eingedampft. Der entstandene fllissige Riickstand
wird zu 2 ml 6N HCI gegossen. Wassrige Phase wird abgetrennt, mit Ether (1 x 10 ml und 1 x
5 ml) gewaschen und mit 20 ml 2N NaOH alkalisiert. Nach dem Abkihlen wird die wassrige
Phase 2 x mit je 10 ml Ether extrahiert. Die organischen Phasen werden eingedampft. Das
resultierende 1-Benzyl-1H-pyrazol wird weiters mittels Kugelrohrdestillation aufgereinigt.

Ausbeute: 51 mg (3%) farblose Flissigkeit.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 7.80 (d, J = 2.2 Hz, 1H, Pyrazol H-5), 7.46 (d, J = 1.8
Hz, 1H, Pyrazol H-3), 7.32 (m, 2H, Ph H-3,5), 7.26 (m, 1H, Ph H-4), 7.20 (m, 2H, Ph H-2,6), 6.26
(m, 1H, Pyrazol H-4), 5.33 (s, 2H, CHa).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-de): & (ppm) 138.9 (Pyrazol C-3), 137.7 (Ph C-1), 130.1 (Pyrazol C-
5), 128.4 (Ph C-3,5), 127.5 (Ph C-4), 127.4 (Ph C-2,6), 105.4 (Pyrazol C-4), 54.6 (CHa).

15N-NMR (40 MHz, DMSO-ds): & (ppm) -72.6 (Pyrazol N-2), -167.3 (Pyrazol N-1).
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1-Benzyl-1H-1,2,4-triazol (4)

N
N NaH J P
7\ cl 2399 N
N + -
N EtOH
69.07 126.58 159.19

Eine Menge von 132 mg (5.5 mmol) NaH wird in 10 ml absolutem Ethanol in einem
Dreihalsrundkolben gel6st. Danach wird die Mischung mit 1,2,4-Triazol 346 mg (5 mmol) und
Benzylchlorid 950 mg (7.5 mmol) versetzt. 1,2,4-Triazol wird vorher in einer kleinen Menge
des absoluten Alkohols geldst. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch 5 min. lang geriihrt
und daraufhin 2h zum Ruickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird EtOH unter vermindertem
Druck eingedampft. Der Riickstand wird in 15 ml H,0 aufgenommen. Die wassrige Losung
wird 4 x mit je 15 ml EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber
NazS04 getrocknet. NaxSO4 wird filtriert. Daraufhin wird EtOAc abgedampft und der
Rickstand saulenchromatographisch (Kieselgel, FlieBmittel: EEOAc/DCM 3+2) aufgereinigt.

Ausbeute: 398 mg (50%) beiger Feststoff, Fp 53-55 °C (Lit.38: Fp 54-55°C).

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 8.66 (s, 1H, Triazol H-5), 7.98 (s, 1H, Triazol H-3), 7.35
(m, 2H, Ph H-3,5), 7.31 (m, 1H, Ph H-4), 7.27 (m, 2H, Ph H-2,6), 5.41 (s, 2H, CH.).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 151.7 (Triazol C-3), 144.2 (Triazol C-5), 136.3 (Ph C-
1), 128.6 (Ph C-3,5), 127.8 (Ph C-4), 127.7 (Ph C-2,6), 52.0 (CH,).

I5N-NMR (40 MHz, DMSO-de): 6 (ppm) -84.5 (Triazol N-2), -128.3 (Triazol N-4), -161.0 (Triazol
N-1).
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4-Benzyl-4H-1,2,4-triazol (5)

N

N—
DBU <N>

N—N Cl 152.24
N THF
H

69.07 126.58 159.19

1,2,4-Triazol 829 mg (12 mmol) und Benzylchlorid 2127 mg (16.8 mmol) werden unter
Rihren in 10 ml THF gelost. Danach wird eine Losung aus DBU 2192 mg (14.4 mmol) und THF
2 ml mit Hilfe von einer Spritzenpumpe 10 min. lang in die Reaktionsmischung zugetropft.
Die Reaktionsmischung wird 20 h lang unter Raumtemperatur geriihrt. Daraufhin wird die
Mischung filtriert und das Filtrat wird eingedampft. Nach Zugabe von 20 ml H,0 wird das
Rohprodukt zunachst mit 40 ml, anschlieffend mit 10 ml EtOAc extrahiert. Die gesammelten
organischen Phasen werden unter vermindertem Druck eingedampft, mit Hilfe von der
Saulenchromatographie (Kieselgel, FlieRmittel: EtOAc/MeOH 8.5+1.5) aufgetrennt und aus
Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 98 mg (5 %) farblose Kristalle, Fp 111-113°C (Lit.3°: Fp 110-111 °C).

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 8.60 (s, 2H, Triazol H-3,5), 7.36 (m, 2H, Ph H-3,5),
7.31 (m, 1H, Ph H-4), 7.29 (m, 2H, Ph H-2,6), 5.27 (s, 2H, CH2).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-de): § (ppm) 143.2 (Triazol C-3,5), 136.7 (Ph C-1), 128.8 (Ph C-3,5),
128.0 (Ph C-4), 127.6 (Ph C-2,6), 47.5 (CHa).

I5N-NMR (40 MHz, DMSO-de): 6 (ppm) -60.0 (Triazol N-1,2), -204.9 (Triazol N-4).
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1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol (6)

Die Substanzen 6 stand aus einem vorangegangenen Projekt*® bereits zur Verfiigung.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 8.18 (d, J= 1.0 Hz, 1H, Triazol H-5), 7.76 (d, J = 1.0 Hz,
1H, Triazol H-4), 7.35 (m, 2H, Ph H-3,5), 7.32 (m, 1H, Ph H-4), 7.30 (m, 2H, Ph H-2,6), 5.63 (s,
2H, CH.).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-de): & (ppm) 136.1 (Ph C-1), 133.5 (Triazol C-4), 128.7 (Ph C-3,5),
128.0 (Ph C-4), 127.8 (Ph C-2,6), 124.9 (Triazol C-5), 52.6 (CH2).

I5N-NMR (40 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) -17.0 (Triazol N-2), -28.2 (Triazol N-3), -132.2 (Triazol
N-1).
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2-Benzyl-2H-1,2,3-triazol (7)

K,CO, O\
7\ g 18820 AN
N/ - Y
\N/ Ki
H 166.0
Aceton
69.07 171.04 159.19

Zu einer Losung aus, Benzylbromid 1540 mg (9 mmol) in 80 ml wasserfreiem Aceton unter
Rihren und Argon Anschluss, wird zunachst 1,2,3-Triazol 933 mg (13.5 mmol), K,CO3 1866
mg (13.5 mmol) und anschlieBend KI 75 mg (0.45 mmol) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch
wird Gber die Nacht unter Riickfluss erhitzt. Danach wird das Rohprodukt mit 350 ml H,0
versetzt und 3 x mit je 100 ml EtOAc extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen
werden 2 x mit je 100 ml 1M KOH und 2 x mit Sole gewaschen. Daraufhin werden
organische Phasen (iber Na;S04 getrocknet, Ethylacetat wird abgedampft und der Riickstand
saulenchromatographisch (Kieselgel, FlieRmittel: EtOAc/ Hexan 4+6) aufgetrennt.

Ausbeute: 103 mg (5%) brauner Feststoff, Fp 40-42 °C (Lit.*: Fp 39-41 °C).

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 7.80 (s, 2H, Triazol H-4,5), 7.34 (m, 2H, Ph H-3,5),
7.30 (m, 1H, Ph H-4), 7.25 (m, 2H, Ph H-2,6), 5.65 (s, 2H, CH2).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-de): 6 (ppm) 134.7 (Triazol C-4,5), 135.9 (Ph C-1), 128.5 (Ph C-3,5),
127.9 (Ph C-4), 127.7 (Ph C-2,6), 57.5 (CHa).

I5N-NMR (40 MHz, DMSO-de): 6 (ppm) -51.2 (Triazol N-1,3), -122.3 (Triazol N-2).
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1-Benzyl-1H-tetrazol (8)

Die Substanz 8 stand aus einem vorangegangenen Projekt*? bereits zur Verfiigung.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 9.53 (s, 1H, Tetrazol H-5), 7.38 (m, 2H, Ph H-3,5), 7.36
(m, 1H, Ph H-4), 7.35 (m, 2H, Ph H-2,6), 5.72 (s, 2H, CH,).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 144.0 (Tetrazol C-5), 134.8 (Ph C-1), 128.8 (Ph C-3,5),
128.4 (Ph C-4), 128.1 (Ph C-2,6), 50.8 (CH2).

15N-NMR (40 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 12.6 (Tetrazol N-3), -12.9 (Tetrazol N-2), -50.6
(Tetrazol N-4), -140.5 (Tetrazol N-1).
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2-Benzyl-2H-tetrazol (9)

N
/ \
NaH N/\ /\N
N—y cl 23.99 N
N// \N + —
SN EtOH
H
70.06 126.58 160.18

Zunachst NaH 264 mg (11 mmol) und dann Tetrazol 701 mg (10 mmol) werden in 15 ml
absolutem Ethanol geldst, danach 1h geriihrt. Daraufhin wird Benzylchlorid 1519 mg (12
mmol) hinzugefiigt. Die Reaktionsldsung wird anschliefend 20 h unter Riickfluss erhitzt.
Danach wird NaCl filtriert und EtOH unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand
wird sdulenchromatographisch (Kieselgel, FlieRmittel: EtOAc/ Hexan 2+8) aufgetrennt.

Ausbeute: 370 mg (23%) farblose Flissigkeit.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 8.98 (s, 1H, Tetrazol H-5), 7.37 (m, 2H, Ph H-3,5), 7.36
(m, 2H, Ph H-2,6), 7.34 (m, 1H, Ph H-4), 5.96 (s, 2H, CH2).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 153.5 (Tetrazol C-5), 134.1 (Ph C-1), 128.8 (Ph C-3,5),
128.5 (Ph C-4), 128.3 (Ph C-2,6), 55.7 (CH2).

15N-NMR (40 MHz, DMSO-de): 6 (ppm) -1.9 (Tetrazol N-3), -47.4 (Tetrazol N-4), -75.1
(Tetrazol N-1), -92.8 (Tetrazol N-2).
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1-Benzyl-1H-indol (11)

KOH N
\ 5 56.11 N
+ — =
N
N EtOH
11715 171.04 207.28

Infolge wird eine Menge von 282 mg (2.4 mmol) Indol und dann 170 mg (3 mmol) KOH in 20
ml absolutem Ethanol bis zur vollstandigen Loslichkeit unter Riihren gel6st. Danach wird
Ethanol abgedampft. Zum Rickstand wird 20 ml Aceton und 0.32 ml Benzylbromid
hinzugefligt. Der entstandene Niederschlag wird filtriert. AnschlieBend wird Aceton unter
vermindertem Druck eingedampft und der Riickstand sdaulenchromatographisch (Kieselgel,
FlieBmittel: EtOAc/Hexan 1+10) aufgetrennt.

Ausbeute: 166 mg (33%), brauner Feststoff, Fp 38-39 °C (Lit.*3: Fp 41-43 °C).

1H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 7.57 (m, 1H, Indol H-4), 7.48 (d, J = 3.2 Hz, 1H, Indol
H-2), 7.43 (m, 1H, Indol H-7), 7.29 (m, 2H, Ph H-3,5), 7.22 (m, 1H, Ph H-4), 7.19 (m, 2H, Ph H-
2,6), 7.09 (m, 1H, Indol H-6), 7.02 (m, 1H, Indol H-5), 6.49 (dd, J = 3.2, 0.9 Hz, 1H, Indol H-3),
5.41 (s, 2H, CH,).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-de): & (ppm) 138.2 (Ph C-1), 135.7 (Indol C-7a), 129.0 (Indol C-2),
128.4 (Ph C-3,5), 128.3 (Indol C-3a), 127.2 (Ph C-4), 126.9 (Ph C-2,6), 121.1 (Indol C-6), 120.4
(Indol C-4), 119.0 (Indol C-5), 110.1 (Indol C-7), 100.9 (Indol C-3), 49.0 (CH.).

I5N-NMR (40 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) -242.1 (Indol N-1).
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1-Benzyl-1H-benzimidazol (13)

N
K,CO, \>
N gy 13820 N
>t —
N
H
118.14 171.04 208.26

Benzimidazol 355 mg (3 mmol), K2CO3 498 mg (3.6 mmol) und Benzylbromid 565 mg (3.3
mmol) werden nach dem Mischen 45 min. lang in der Mikrowelle 100 °C 50 W erhitzt.
Danach wird das Rohprodukt in DCM geldst und filtriert. DCM wird unter vermindertem
Druck eingedampft. Der Riickstand wird durch eine diinne Kieselgelschicht (3% MeOH in
CHCIl3) abgenutscht. Die organische Losung wird eingedampft und mit Hilfe von
Saulenchromatographie (EtOAc/Hexan 9+2) gereinigt.

Ausbeute: 53 mg (9%) brauner Feststoff, Fp 108-111 °C (Lit.**: Fp 116-117 °C).

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 8.40 (s, 1H, Benzimidazol H-2), 7.66 (m, 1H,
Benzimidazol H-4), 7.50 (m, 1H, Benzimidazol H-7), 7.32 (m, 2H, Ph H-3,5), 7.30 (m, 2H, Ph H-
2,6), 7.26 (m, 1H, Ph H-4), 7.19 (m, 1H, Benzimidazole H-6), 7.18 (m, 1H, Benzimidazole H-5),
5.49 (s, 2H, CHa).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 144.2 (Benzimidazol C-2), 143.6 (Benzimidazol C-3a),
136.9 (Ph C-1), 133.6 (Benzimidazol C-7a), 128.6 (Ph C-3,5), 127.7 (Ph C-4), 127.3 (Ph C-2,6),
122.3 (Benzimidazol C-6), 121.5 (Benzimidazol C-5), 119.5 (Benzimidazol C-4), 110.6
(Benzimidazol C-7), 47.6 (CH3).

15N-NMR (40 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) -136.0 (Benzimidazol N-3), -224.7 (Benzimidazol N-1).
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1-Benzyl-1H-indazol (14)

NaH \/N
Br 23.99
\/N + R N
N THF
H
118.14 171.04 208.26

Zu einer Losung aus Indazol 591 mg (5 mmol) in THF 25 ml wird NaH 144 mg (6 mmol) bei 0
°C hinzugeflgt. Die Suspension wird 1 h unter gleicher Temperatur geriihrt. Dann wird das
Reaktionsgemisch mit einer Losung aus Benzylbromid 1283 mg (7.5 mmol) in THF 15 ml
versetzt und Uber die Nacht unter Raumtemperatur gerihrt. Nach Zusatz von 100 ml Wasser
wird es 2 x mit je 100 ml EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen werden mit der Sole
gewaschen, iber Na SOs getrocknet sowie unter vermindertem Druck eingedampft. Dann
wird der Riickstand sdulenchromatographisch (Kieselgel, FlieBmittel: EtOAc/Hexan 1+9)
gereinigt und aus Petroleum umkristalisiert.

Ausbeute: 287 mg (28%) gelbe Kristalle, Fp 63-64 °C (Lit.*: Fp 64-65 °C).

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 8.11 (d, J = 1.0 Hz, 1H, Indazol H-3), 7.76 (m, 1H,
Indazol H-4), 7.68 (m, 1H, Indazol H-7), 7.36 (m, 1H, Indazol H-6), 7.28 (m, 2H, Ph H-3,5),
7.22 (m, 1H, Ph H-4), 7.21 (m, 2H, Ph H-2,6), 7.12 (m, 1H, Indazol H-5), 5.66 (s, 2H, CH.).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-de): & (ppm) 139.2 (Indazol C-7a), 137.5 (Ph C-1), 133.0 (Indazol C-
3), 128.4 (Ph C-3,5), 127.4 (Ph C-4), 127.3 (Ph C-2,6), 126.1 (Indazol C-6), 123.7 (Indazol C-
3a), 120.9 (Indazol C-4), 120.4 (Indazol C-5), 109.7 (Indazol C-7), 51.7 (CHa).

I5N-NMR (40 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) -59.3 (Indazol N-2), -193.4 (Indazol N-1).
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2-Benzyl-2H-indazol (15)

NaH
©f\ ©/\Br 23.99 ©f\
NH + — N
~ / -/
N THF N
118.14 171.04 208.26

2-Benzyl-2H-indazol stammt aus der gleichen Reaktion wie 1-Benzyl-1H-indazol (14), da es
sich im Laufe der Reaktion zwei Isomere bilden.

Ausbeute: 488 mg (47%) brauner Feststoff, Fp 47-48 °C (Lit.**: Fp 69-70 °C).

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 8.46 (d, J= 1.1 Hz, 1H, Indazol H-3), 7.69 (m, 1H,
Indazol H-4), 7.59 (m, 1H, Indazol H-7), 7.32 (m, 4H, Ph H-2,3,5,6), 7.28 (m, 1H, Ph H-4), 7.21
(m, 1H, Indazol H-6), 7.02 (m, 1H, Indazol H-5), 5.63 (s, 2H, CH2>).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 148.2 (Indazol C-7a), 136.9 (Ph C-1), 128.5 (Ph C-3,5),
127.9 (Ph C-2,6), 127.8 (Ph C-4), 125.4 (Indazol C-6), 123.9 (Indazol C-3), 121.5 (Indazol C-3a),
121.0 (Indazol C-5), 120.6 (Indazol C-4), 117.0 (Indazol C-7), 56.2 (CH2).

15N-NMR (40 MHz, DMSO-ds): & (ppm) -94.2 (Indazol N-1), -151.7 (Indazol N-2).
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1-Benzyl-1H-benzotriazol (16)

N
\
N K,CO, NN
N\ Br 1382 N
N + —
N TBAB
H 322.38
119.13 171.04 209.25

Benzotriazol 596 mg (5mmol), K2CO3 1587 mg (11.5 mmol) und TBAB 323 mg (1 mmol)
werden in einen Rundkolben hinzugefiigt. Nach 15. Min langem Mischen im Ultraschalbad
wird das Reaktionsgemisch auf 0 °C abgekiihlt. Danach wird Benzylbromid 941 mg (5.5
mmol) hinzugegeben und 21 h unter Raumtemperatur geriihrt. Das Rohprodukt wird in 15
ml Ethylacetat aufgenommen. Organische Phase wird 4 x mit je 15 ml H,0 gewaschen.
Danach wird die organische Phase (iber Na;SO4 getrocknet. Daraufhin wird Ethylacetat
abgedampft und der Riickstand sdaulenchromatographisch (Kieselgel, Fliemittel:
EtOAc/Hexan 2+5) aufgetrennt.

Ausbeute: 485 mg (46 %), rosa Kristale, Fp 111-115 °C (Lit.*%: Fp 114-117 °C).

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 8.05 (m, 1H, Benzotriazol H-4), 7.82 (m, 1H,
Benzortiazol H-7), 7.50 (m, 1H, Benzotriazol H-6), 7.37 (m, 1H, Benzotriazol H-5), 7.33 (m, 4H,
Ph H-2,3,5,6), 7.28 (m, 1H, Ph H-4), 5.98 (s, 2H, CH.).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-de): § (ppm) 145.3 (Benzotriazol C-3a), 135.8 (Ph C-1), 132.6
(Benzotriazol C-7a), 128.7 (Ph C-3,5), 128.0 (Ph C-4), 127.7 (Ph C-2,6), 127.3 (Benzotriazol C-
6), 124.0 (Benzotriazol C-5), 119.2 (Benzotriazol C-4), 110.6 (Benzotriazol C-7), 50.9 (CH.).

I5N-NMR (40 MHz, DMSO-de): 6 (ppm) -2.3 (Benzotriazol N-2), -40.4 (Benzotriazol N-3), -
151.4 (Benzotriazol N-1).
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2-Benzyl-2H-benzotriazol (17)

K,CO,
N N
N Br  138.2 N
/NH + — N
=N TBAB <\
322.38
119.13 171.04 209.25

2-Benzyl-2H-benzotriazol stammt aus der gleichen Reaktion wie 1-Benzyl-1H-benzotriazol
(16), da es sich im Laufe der Reaktion zwei Isomere bilden.

Ausbeute: 121 mg (12 %) hellbrauner Feststoff, Fp 32-35 °C.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 7.91 (m, 2H, Benzotriazol H-4,7), 7.41 (m, 2H,
Benzotriazol H-5,6), 7.38 (m, 2H, Ph H-2,6), 7.35 (m, 2H, Ph H-3,5), 7.32 (m, 1H, Ph H-4), 5.96
(s, 2H, CHa).

13C_NMR (100 MHz, DMSO-d¢): § (ppm) 143.9 (Benzotriazol C-3a,7a), 135.2 (Ph C-1), 128.6
(Ph C-3,5), 128.2 (Ph C-2,4,6), 126.4 (Benzotriazol C-5,6), 117.8 (Benzotriazol C-4,7), 59.5
(CHy).

I5N-NMR (40 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) -64.1 (Benzotriazol N- 1,3), -108.0 (Benzotriazol N-2).
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9-Benzyl-9H-carbazol (18)

e o B Y

N EtOH
H

167.21 126.58 257 34

Eine Menge von 264 mg (11 mmol) NaH wird in 10 ml absolutem Ethanol in einem
Dreihalsrundkolben gel6st. Danach wird die Mischung mit Carbazol 1672 mg (10 mmol) und
Benzylchlorid 1519 mg (12 mmol) versetzt. Carbazol wird vorher in DMF wegen seiner
Unldslichkeit in absolutem EtOH geldst. Anschlieend wird das Reaktionsgemisch 5 min. lang
gerihrt und daraufhin 3.5 h zum Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird EtOH unter
vermindertem Druck eingedampft. DMF und NaCl werden durch Zusatz von 30 ml EtOAc und
Extraktion mit 3 x je 15 ml Wasser entfernt. Die organische Phase wird unter vermindertem
Druck abgedampft. Zum festen Riickstand wird 20 ml Et,0 gegossen und 10 min. gerihrt.
AnschlieBend wird Et,0 abdekantiert und am Rotavapor eingedampft. Der verbleibende
Riickstand wird mit Hilfe von der Sdulenchromatographie (Kieselgel, FlieBRmittel:
Toluol/Hexan 1+1) aufgetrennt.

Ausbeute: 294 mg (11%) farbloser Feststoff, Fp 116-118 °C (Lit.*’: Fp 118-120 °C).

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 8.17 (m, 2H, Carbazol H-4,5), 7.61 (m, 2H, Carbazol H-
1,8), 7.42 (m, 2H, Carbazol C-2,7), 7.24 (m, 2H, Ph H-3,5), 7.21(m, 2H, Carbazol C-3,6), 7.20
(m, 1H, Ph H-4), 7.16 (m, 2H, Ph H-2,6), 5.64 (s, 2H, CH3).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-de): § (ppm) 140.1 (Carbazol C-8a,9a), 137.8 (Ph C-1), 128.5 (Ph C-
3,5),127.2 (Ph C-4), 126.6 (Ph C-2,6), 125.8 (Carbazol C-2,7), 122.2 (Carbazol C-4a,4b), 120.3
(Carbazol C-4,5), 119.0 (Carbazol C-3,6), 109.4 (Carbazol C-1,8), 45.5 (CH3).

I5N-NMR (40 MHz, DMSO-de): 6 (ppm) — 261.3 (Carbazol N-9).
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Rontgenstrukturanalyse von 1-Benzyl-1H-indazol*®

In Zusammenarbeit mit einer Arbeitsgruppe aus Spanien wurde Roéntgenstrukturanalyse von
1-Benzyl-1H-indazol durchgefiihrt (Schema 24).

Schema 24
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5 Anhang

5.1 Abkiirzungsverzeichnis

abs. EtOH
AT1-Antagonisten
ATP
CHCI3
DBU
DCM
DMF
DMSO-ds
Et.0
EtOAc
EtOH

H2

H20

HCI
K2CO3

KF

Kil

KOH
MeOH
NazSO4
NacCl

NaH
NaOH
NMR

NSA

absolutes Ethanol
Angiotensin-lI-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten
Adenosintriphosphat
Chloroform
Diazabicycloundecen
Dichlormethan
Dimethylformamid
deuteriertes Dimethylsulfoxid
Ether

Ethylacetat

Ethanol

Wasserstoff

Wasser

Salzsdure

Kaliumcarbonat
Kaliumflourid

Kaliumiodid
Kaliumhydroxid

Methanol

Natriumsulfat
Natriumchlorid
Natriumhydrid
Natriumhydroxid

nuclear magnetic resonance

Nichtsteroidales Abtiphlogistikum
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PDE-5-Hemmer
PhCH32Br
PhCHCI

ppm

TBAB

THF

36

Phosphodiesterase-5-Hemmer
Benzylbromid

Benzylchlorid

parts per million
Tetrabutylammoniumbromid

Tetrahydrofuran



5.2 Spektren
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5.3 Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Diplomarbeit wurde eine Reihe von literaturbekannten
N-Benzylazolen synthetisiert. Alle Synthesen liefen Uber die Benzylierung der kommerziell
erhaltlichen Grundkérper via nucleophile Substitution. In vielen Fallen wurde dabei mit einer
starken Base das Na-Salz des entsprechenden Azols gebildet und dieses mit Benzylchlorid
oder Benzylbromid zur gewiinschten Zielverbindung umgesetzt.

Alle Verbindungen wurden unter standardisierten Bedingungen mittels NMR-
spektroskopischer Methoden (*H-NMR, 3C-NMR, °N-NMR) charakterisiert und die
Resonanzlinien so weit als moglich eindeutig zugeordnet.

Die ermittelten Daten wurden hinsichtlich der jeweiligen chemischen Verschiebungen im
Rahmen einer weiterfiihrenden Studie mit den — durch verschiedene quantenchemische
Verfahren — berechneten theoretischen Werten verglichen.
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