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1 Einleitung und Problemstellung

1.1 Einleitung

Im Jahre 1929 setzte Nenitzescu' erstmals p-Benzochinon 1 mit R-Aminocrotonsaureethyl-

ester 2 zu einem 5-Hydroxyindolderivat 3 um.

0
OR’
HO
N CH;
i h
H 1
0] OR3 3 R
+ |
2
o R—ITI CH; 0 3
Rl OR
1 2 HO
N CH;
o)
4

Schema 1: 5-Hydroxyindol- und 5-Hydroxybenzofuran-Synthese nach Nenitzescu

Durch die Variation des eingesetzten Enaminons, insbesondere bei Disubstitution am Stick-
stoff, konnten unter geeigneten Reaktionsbedingungen 5-Hydroxybenzofuranderivate 4 als
Hauptprodukte isoliert werden?.

Reaktionen zwischen Chinonen und Enaminonen werden unter dem Begriff der Nenitzescu-
Reaktion zusammengefalt®. Durch weitere Variation der Reaktionspartner konnten ver-
schiedene Modifikationen dieser Reaktion durchgefiihrt werden**®.

Als Chinonkomponenten wurden spater auch substituierte 1,4-Benzochinone’® und 1,4-

Naphthochinone® eingesetzt.

' C.D. Nenitzescu, Bull. Soc. Chim. Romania 1929, 1, 37
ref.: C. A. 1930, 24, 110

2 G. Domschke, J. Prakt. Chem. 1966, 32, 140

3 T.1. Mukhanova et al., Pharm. Chem. J. 1993, 27,136

* U. Kucklander in "The chemistry of enamines" (S.Patai), Chapter 10, John Wiley&Sons, London
1994

°V.G. Granik, V.M. Lybchanskaya and T.l. Mukhanova, Khim.-Farm.Zh. 1993, Vol. 27, 6, 35

® G. R. Allen, Org. Reactions 1973, 20, 337

" G.R. Allen, M. J. Weiss, J. Org. Chem. 1968, 33, 198

8. Kucklander, K. Kuna, Arch. Pharm. (Weinheim) 1989, 322, 183



Bei der Variation der Enamine stellte man fest, daf® die Ausbeute an Indol- bzw. Benzofuran-
produkten in direkter Abhangigkeit zur Basizitdt der zur Enamindarstellung verwendeten
Amine steht'®. Dabei lieferten die Amine mit einer hoheren Basizitat (pKg = 3 — 3,5) fast aus-
schliel3lich Benzofurane 4, Enamine von Aminen mit pKg-Werten zwischen 4,5 und 5 Gemi-
sche von Benzofuranen und Indolen. Die Enamine, deren Aminkomponenten eine schwache
Basizitat (pKs = 8 — 10) besitzen, reagierten mit 1,4-Benzochinon zu den substituierten Indo-
len.

Durch ihre Variationsbreite ertffnete die Nenitzescu-Reaktion eine interessante Moglichkeit,
zahlreiche Verbindungen herzustellen, die als Partialstruktur entweder das Indolgerist oder
das Benzofurangerist aufweisen. Viele dieser Produkte sind von pharmakologischer Be-
deutung' 23,

Aufgrund der biologischen Aktivitat wurden verschiedene synthetische Darstellungsverfahren
zur Isolierung dieser Substanzklassen entwickelt'* %6171,

Die linear kondensierten Benzo[b]carbazolchinone sind besonders interessant, da sie struk-
turelle Ahnlichkeit mit zwei verschiedenen Klassen zytostatisch wirksamer Substanzen nam-
lich den Anthracyclinen (Daunorubicin 5 und Doxorubicin 6) und Ellipticin-Derivaten (Ellipticin
7 und 9-Hydroxyellipticin 8) besitzen'#2%1:%2,

In der Vergangenheit sind verschiedene Synthesewege zur Herstellung von Ellipticin 7 und
9-Hydroxyellipticin 8 beschritten worden allerdings nur unter sehr komplizierten Reaktions-

bedingungen und mit einer sehr geringen Ausbeute?425:2627,

% U. Kucklander, Justus Liebigs Ann. Chem. 1978, 129

' A_N. Grinev, V. I. Shvedov, I. P. Sugrobova, [J. allg. Chem.] 1961, 31, 2298

"A.N. Grinev, T. . II"'yuchenok, K. S. Shadurski, Khim. Farm. Zh. 1967, 60

' F. Eiden, U. Kucklander, FRG Patent 2341365 (1975), C. A. 1975, 156071 ¢

¥'S. Amaise, H. Boeuf, J. P. Buisson, N. Cantat, P. Dermeseman et al., Mutagenesis 1986, 1, 217

' K. Matsuo, S. Ishida, Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 1325

M. Yogo, C. Ito, H. Furukawa, Chem. Pharm. Bull. 1991, 39, 328

'®T. Martin, C. J. Moody, J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1988, 235

7u. Kucklander, H. Pitzler, K. Kuna, Arch. Pharm. (Weinheim) 1993, 326, 1

'8 J.-D. Kreul, Dissertation Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf 1997

' H. Pitzler, Disseration Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf 1991

Dg, Engel , Disseration Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf 1998

21).B. Le Pecq, C. Gosse, N. Dat-xuong, C. Paoletti, C. R. Hebd. Seances Acad. Sci. 1973, Ser. D,

27, 2289

2. B.Le Pecq, N. Dat-xuong, C. Paoletti, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1974, 71, 5078

2 J. Bergman, R. Carlson, Tetrahedron Lett. 1977, 4663

**D. Rousselle, J. Gilbert, C. Viel, C. R. Hebd. Seances Acad. Sci. 1977 Ser. C, 284, 377

% J. Gilbert, D. Rousselle, C. Gansser,C. Viel, J. Heterocycl. Chem., 1979, 16, 7

% ). P. Henichart, J. L. Bernier, C Vaccher, R. Houssin, V. Warin, F. Baert, Tetrahedron Lett., 1979,
945

2" J.Y. Lallemand, P. Lemaitre, L. Beeley, P. Lesca, D. Mansury, Tetrahedron. Lett., 1978, 1261
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Abb. 1: Einige Anthracyclin- und Ellipticin-Derivate

Diese Schwierigkeiten bei der Synthese von Ellipticin-Derivaten veranlal3te J. L. Bernier und
J. L. Henichart im Jahre 1979 zu der Uberlegung iber die leichter zugénglichen 6-
Hydroxycarbazole eine neue und vor allem effektivere Methode zur Pyridocarbazolsynthese
zu entwickeln?,

Dies flihrte zu einer Erweiterung der Nenitzescu-Indolsynthese , in dem das p-Benzochinon

zum ersten Mal mit verschiedenen aromatischen Aminen ( 9a — 9¢) umgesetzt wurde.

1
R 9a: R'=H ,R*>=NO,
R2 1 2
& R'= CH3 ) R™= NOZ
H,N 9¢: R'=CH;,R>=CN
1
R

Abb. 2: Die nach Bernier eingesetzten substituierten aromatischen Amine

8 J. L. Bernier, J. L. Henichart, Claude Vaccher, Raymond Houssin, J. Org. Chem. 1980, 45, 1492




Diese aromatischen Amine, die in der p-Stellung relativ stark elektronenziehende Gruppen
enthalten, kdnnen auch als vinyloge Enamine angesehen werden.

Durch das Einsetzen aromatischer Amine versuchte Bernier einerseits neuere Erkenntnisse
Uber den Reaktionsmechanismus der Nenitzescu-Indolsynthese, den Einflu der verschie-
denen Substituenten auf den Reaktionsverlauf und die Ausbeute zu gewinnen, andererseits
sollten die so erhaltenen 6-Hydroxycarbazole als mégliche Intermediarsubstanzen zur Her-
stellung von 9-Hydroxyellipticin-Derivaten eingesetzt werden.

Es wurden verschiedene polare, aprotische und protische Lésungsmittel eingesetzt, wobei
sich Eisessig und Trifluoressigsaure als effektivere Lésungsmittel herausstellten.

Bernier und Henichart konnten bei der Umsetzung von p-Benzochinon mit den aromatischen
Aminen 9a — 9c drei Substanzgruppen namlich die 6-Hydroxycarbazole 11 (11a: 11%; 11b:
7%; 11c: 9%), die Bisprodukte 12 (12a: 31%, 12b: 21%, 12c: 29%) und die Diarylamine 13
(13a: 12%, 13b: 17%, 13c: 9%) isolieren.

R
HO R?
! N ‘

| 1
H R
lla-11c
Rl
HO R?
N
| 1
H R
13a - 13¢

Abb. 3: Die isolierten Produkte von Bernier

Als mdgliche Reaktionswege schlugen sie einen elektrophilen Angriff des Chinons in o-
Stellung des aromatischen Amins zu 14 oder alternativ eine 1,2-Addition des Aminstickstoffs

an das Chinon zu 10 vor.



=

0 R’
Il 22
0 H,N

=

1,2-Addition ‘ 1,4-Addition

Schema 2: Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus nach J. L. Bernier



Eine Isolierung der wichtigen Zwischenprodukte 15 — 17 war allerdings nicht moglich.

Zwei Jahre spater setzten J. L. Bernier und J. L. Henichart das 1,3-Dimethyl-6-aminouracil

18 als eine neue Enaminon-Komponente mit 1,4-Benzochinon um?®. Diesmal gelang es ih-

nen das durch den Kohlenstoff-Kohlenstoff-Angriff entstandene stabile Zwischenprodukt 19

neben dem Pyrimido[4,5-b]indol-Derivat 20 und dem Bisaddukt 21 zu isolieren.

OH

(0] 0]
I 0
+ | /L B — /CH3
N N
HoN ITI O
@) CH

on ALK
3 HNT N

3
O

0
18 19 CH3
0 CH;
N/ H;C HO o) CH
3 NH, p
HO >$0 N N
AN
N CH; /N BN N\
H md 0 OH 2 CH,

20 21

Schema 3: Die Einschrittsynthese von 6-Hydroxy-9H-pyrimido[4,5-b]indol-2,4-dion

). L. Bernier, J. L. Henichart, J. Org. Chem. 1981, 46, 4197-4198



Sehr interessant schien auch bei dieser Einschritt-Synthese die Abhangigkeit der Produk-

tausbeute der Verbindungen 19 — 21 von dem eingesetzten Losungsmittel.

Verbindungen: Ausbeute in Nitromethan: Ausbeute in Eisessiq:
19 Spuren 25%
20 41% 8%
21 17% 15%

Abb. 3: Ausbeute der Verbindungen 19 — 21 in Nitromethan und Eisessig

Dies bedeutet also einerseits eine héhere Stabilitdt der durch die Michael-Addition entstan-
denen Verbindung 19 in Eisessig, andererseits eine beschleunigte Oxidation des Hydro-
chinons zum Chinon und die anschlieRende Cyclisierung zum Indolderivat 20 in Nitro-
methan.

Es sollte noch erwahnt werden, dall schon im Jahre 1966 W. Pfleiderer, L. Grézinger und F.
Sagi*® das Aminouracilderivat 18 mit p-Benzochinon umgesetzt hatten.

Im Gegensatz zu J. L. Bernier war bei dieser Umsetzung nur das Indol-Derivat 20A isoliert

worden.

Die milden Reaktionsbedingungen und die hohe Produktausbeute bei der Umsetzung des

eingesetzten 1,3-Dimethyl-6-aminouracils 18 mit p-Benzochinon veranlafite V. Aggarwal und

%0 W. Pfleiderer, L. Grozinger und F. Sagi, Chem. Berichte, 1966, 3524



seine Mitarbeiter die S,N- und N,N-Ketenacetale als neue Enaminon-Komponente bei der

Nenitzescu-Reaktion einzusetzen®"323,

0 H. R
- T

o T

R R
R! !
HO HO R
N R’ o0~ R

R
22a - 22¢ 23a - 23e

Schema 4: Reaktion der N,N-Ketenacetale mit p-Benzochinon

Interessant war hier die Bildung von Benzofuran-Derivaten 23a — 23e.

Verbindung R' R’ R Ausbeute
22a NO, CoHs CoHs 70%
23a NO, CeHs CeHs 6 %
22¢c CeHsCO CeHs CeHs 21%
22d CeHsCO CoHs CoHs 33%
22 CeHsCO -CH,-CH,- 9%
23i 4-Br-C¢H;-CO CoHs CoHs 26-27%

Abb. 4: EinfluR der Enaminon-Substituenten auf die Reaktionsausbeute
Vor allem haben Aggarwal und Mitarbeiter durch diese Versuchsreihe die Abhangigkeit der

Reaktionsausbeute von der Art der Enaminon-Substituenten gezeigt.

*" A. Kumar, V. Aggarwal, H. Junjappa, Synthesis 1980 , 748
%23, Apparao, H. Junjappa, Synthesis 1981, 65
By, Aggarwal, A. Kumar, H. Junjappa, Synthesis 1981, 157



Das Verhalten der Endiamine B bei der Nenitzescu-Reaktion wurde bislang im Vergleich zu
den "normalen” Aminen A nur selten untersucht. So beschaftigten sich V. G. Granik und
Mitarbeiter intensiver mit den primaren und sekundaren Endiaminen B, wie aus einer Verof-
fentlichung, die nach bzw. wahrend der Durchfilhrung der vorliegenden Arbeit erschien®,

hervorgeht.

A

A

I

Abb. 5: Partialstrukturen von "normalen" Enaminen A und Endiaminen B

Der Grund fur den Einsatz der Endiamine vom Typ B bei der Nenitzescu-Reaktion war si-
cherlich die hohe Elektronendichte am R-C-Atom des Endiamins durch die zweite elektro-
nenschiebende Aminogruppe. Diese sollte sich also nach Meinung der Autoren positiv auf
den elektrophilen Angriff des Chinons am R-C-Atom des Enaminons auswirken. Ferner hat
die Arbeitsgruppe das 4-Amino-4-phenylamino-but-3-en-2-on 24 und 2-Acetyl-1-amino-1-
benzylaminoethen 25 mit verringerter Elektronendichte am R-C-Atom bei der Umsetzung mit

p-Benzochinon eingesetzt.

0 0
| CH, | CHs
HN” ONH, H,N~ “NH
=
0
24 25

Abb. 6: Vertreter der 2-Keto-endiamine
Die Umsetzung von 4-Amino-4-phenylamino-but-3-en-2-on 24 mit p-Benzochinon in sieden-

dem Aceton fuhrte zur Isolierung des Carbinolamins 27 mit einer Ausbeute von 37,5%.

% L. M. Alekseeva, T. I. Mukhanova, V. A. Dorokhov, V. G. Granik, Russ. Chem. Bull. 1999, 48, 160



Die Bildung und die Stabilitat des entstandenen Carbinolamins wurden laut Granik®® durch
die zusatzlich vorhandene Aminogruppe im Molekul verursacht.

Diese wirde nach Meinung der Arbeitsgruppe einerseits die Cyclisierung des intermediar
entstandenen Chinonadduktes 26 beschleunigen und andererseits die Reduktion des ent-
standenen Carbinolamins 27 zum Indol verhindern.

Alle anschlieRenden Versuche zur Reduktion des Carbinolamins 27 zu dem entsprechenden

2-Amino-Indolderivat blieben ohne Erfolg.
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Schema 5: Die Reaktion von 2-Acetyl-1-amino-1-anilinoethen 24 mit p-Benzochinon



Bei der Umsetzung von 2-Acetyl-1-amino-1-benzylaminoethen 25 mit p-Benzochinon konnte

Granik® hingegen das intermediar gebildete Z-konfigurierte Hydrochinon-Derivat G1 isolie-

ren.
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Schema 6: Die Umsetzung von 2-Acetyl-1-amino-1-benzylaminoethen mit p-Benzochinon

Trotz der Abnahme des elektronenschiebenden Effektes der zweiten Aminogruppe erfolgt
die Addition zum Hydrochinon-Addukt G1.

Die Versuche zur Oxidation und anschlieBenden Cyclisierung des isolierten Hydrochinons
G1 zum Indol G2 haben nicht zum Erfolg geflhrt.

Offensichtlich wurde die Weiterreaktion zum Chinon- bzw. Indolderivat durch die vorhandene

Benzoylgruppe verhindert.



Wie die von Granik und Mitarbeitern verdffentlichten Ergebnisse zeigen, sind die beiden of-
fenkettigen 2-Keto-endiamine 24 und 25 bei der Umsetzung mit dem Benzochinon nicht als

Substituenten fur die Nenitzescu-Indolsynthese geeignet.

1.2 Problemstellung

Im Rahmen der Nenitzescu-Reaktion sollten nun die Einsatzmaoglichkeit und das Verhalten
der cyclischen En-1,1-diamin-2-on-Derivate genauer untersucht werden.

Die hohere Reaktivitat der 2-Keto-endiaminen%3¢-3728

im Vergleich zu den einfachen Enami-
nonen veranlalte uns, diese mit verschiedenen Chinonkomponenten umzusetzen, um weite-
re Informationen Uber den Reaktionsmechanismus zu erhalten. Auffallend bei den bisher
wenigen Untersuchungen Uber 2-Keto-endiamine als mogliche Synthone in der Nenitzescu-
Reaktion war das Fehlen einer gezielten Cyclisierung der Intermediate vom Typ D zu den
moglichen Indolverbindungen E oder E, um den postulierten Reaktionsmechanismus anhand
der experimentellen Daten zu belegen.

Die bereits veroffentlichten Arbeiten veranlaliten uns zu einer intensiveren Untersuchung der
verschiedenen Einflulfaktoren (Enaminon- und Chinonsubstituenten) und Reaktionsbedin-
gungen (Lésungsmittel, Konzentration und Temperatur).

Damit ergab sich als Ziel der vorliegenden Arbeit:

1. Untersuchung, inwieweit die cyclischen 2-Keto-endiamine vom Typ C im Rahmen der
Nenitzescu-Reaktion als Enaminonkomponente eingesetzt werden kénnen.
Dazu sollten diese Enaminone mit verschiedenen Chinonderivaten umgesetzt und de-
ren Reaktionsverhalten untersucht werden.
Die Reaktionsprodukte sollten auch auf ihre zytotoxische Wirksamkeit untersucht wer-

den.

2. Durch die Variation der eingesetzten Enaminonkomponente C sollten die Intermediate

D stabilisiert und so Rickschlisse auf den Reaktionsmechanismus gezogen werden.

% X.J. Wang, N. J. ZhuF. Guo, Z. R.Liu and Z. T. Huang, J. Struct. Chem., 1987, 6, 62

% X.J. Wang, N. J. ZhuF. Guo, Z. R.Liu and Z. T. Huang, J. Struct. Chem., 1991, 10, 103

" R. Destro, U. Cosentino, G. moro, E. Ortoleva and T. Pilati, J. Mol Struct., 1989, 212, 97

® K. Baum, S. S. Bigelow, N. V. Nauyen, T. G. Archibald, R. Gilardi, J. L. Flippen-Anderson and
C. George, J. Org. Chem., 1992, 57, 235
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Abb. 7: Die allgemeine Formel der eingesetzten Enaminonkomponenten C und der

mdglichen Intermediate D

3. Untersuchung des Cyclisierungsverhaltens der dargestellten Verbindungen D in Ab-
hangigkeit von Enaminon- und Chinonstruktur, Lésungsmittel und Reaktionsbedingun-

gen.

4. Charakterisierung der mdglichen Cyclisierungsprodukte E und F.



1. Oxidation
2. Cyclisierung
3. Redukrion

HO

|e=
I

Schema 7: Mdgliche Cyclisierungsprodukte E und FE der Intermediate D



2. Umsetzung von 6-Amino-1,3-dimethyl-1-H-pyrimidin-2,4-dion 18

mit den Chinonderivaten

Durch den Einsatz verschieden substituierter 1,4-Benzochinone und 1,4-Naphthochinone mit
6-Amino-1,3-dimethyl-1-H-pyrimidin-2,4-dion 18 sollte die Synthese von Pyrimido[4,5-
blindolen durch die Nenitzescu-Reaktion unter verschiedenen Bedingungen untersucht wer-

den.

2.1. Eigenschaften und Reaktivitdit von 6-Amino-1,3-dimethyl-1-H-pyrimidin-
2,4- dion 18

Die geringe Basizitat des 6-Amino-1,3-dimethyluracils 18%° 14Rt erkennen, daR die 6-
Aminogruppe mit dem Uracil-Chromophor*® durch Mesomerie verkniipft ist*’. Die Wechsel-
wirkung mit der Carbonylgruppe in 4-Stellung ist dabei so grol3, dal} dieser Verbindung der

Charakter eines vinylogen*? Saureamids zugesprochen werden muR.

o_
O]
H3C\N H3C\N AN
q e
'Y )\ ®
e
CH; H CH; H

18

Abb. 8: Die mesomeren Formen des 6-Amino-1,3-dimethyluracils 18

% W. Pfleiderer und K. H. Schiindehiitte, Liebigs Ann. Chem., 1958, 612, 158
0 F. Bergmann und S. Dikstein, J. Amer. Chem. Soc., 1955, 77, 1955
“"W. Pfleiderer, Chem. Ber., 1955, 88, 1625



Als Vertreter der cyclischen 2-Keto-endiamine weist die Verbindung 18 zusatzlich eine er-
hdhte Elektronendichte am R-C-Atom auf, was auf die Delokalisation der freien Elektronen-
paare der beiden Stickstoffatome mit dem n- Elektronensystem der olefinischen Doppelbin-
dung zurlckzuflhren ist. AuBerdem sorgt die planare Struktur bei den cyclischen 2-Keto-
endiaminen fir eine bessere Konjugation der freien Elektronenpaaren beider Stickstoffatome
mit der Carbonylgruppe und dadurch zu einer im Vergleich mit den acyclischen 2-
Ketoendiaminen héheren Nucleophilie am R-C-Atom. Das 6-Amino-1,3-dimethyluracil 18
sollte demnach als eine geeignete und reaktive Enaminonkomponente bei der Nenitzescu-

Reaktion universell einsetzbar sein.

2.2. Umsetzung von 6-Amino-1,3-dimethyl-1-H-pyrimidin-2,4-dion mit 2-
Acetoxy-1,4-naphthochinon

Bei der Umsetzung aquimolarer Mengen von 6-Amino-1,3-dimethyluracil 18 und 2-Acetoxy-
1,4-naphthochinon in Eisessig bei Raumtemperatur kam es zu einer schwachen exothermen
Reaktion. Bereits nach einigen Minuten verfarbte sich die Losung rot und nach etwa 6 Stun-
den fiel aus dem Reaktionsansatz ein weilRer Niederschlag aus. Dieser wurde vom LO&-
sungsmittel abgetrennt und aus wenig Aceton umkristallisiert.

Im Massenspektrum des Produktes zeigt der Molpeak bei m/z = 371 die Bildung eines Addi-
tionsproduktes an, woraus man auf das normale Michael-Produkt 28 schlieRen kdnnte.

Das Infrarot-Spektrum weist im Bereich der OH- und NH-Valenzschwingungen eine breite
Bande bei 3392 cm™ auf, die den Hydroxylgruppen des Hydrochinons sowie der priméren
Aminogruppe zugeordnet werden kann. Die intensive Carbonylbande des Esters bei 1750
cm™ tritt neben zwei weiteren intensitatsstarken Carbonylvalenzschwingungen bei Wellen-
zahlen um 1694 cm™ und 1632 cm™, die typisch fiir die Uracil-Carbonylgruppen sind, auf.
Einige der im "H-NMR-Spektrum (DMSO-ds) aufgetretenen Signale konnten wir jedoch nicht
mit der angenommenen Moleklilstruktur der Verbindung 28 in Einklang bringen.

Es treten die vier aromatischen Protonenresonanzen nicht als zwei Multipletts fir jeweils
zwei Protonen auf (siehe Abb. 10; S. 24). Das Signal eines aromatischen Protons (H-5 oder
H-8) bei 8.06 ppm als Pseudo-Dublett zeigt eine starke Tieffeldverschiebung, die auf eine
unterschiedliche Substitution des Hydrochinons an den Positionen C1 und C4 hindeutet.
Somit konnte man die Verbindung 28 als mégliches Additionsprodukt ausschliel3en, da of-

fenbar eine Acetylwanderung stattgefunden hat.

*2R. C. Fuson, Chem. Reviews, 1935, 16, 1



Nun sollte durch weitere chemische Verfahren untersucht werden, wohin die Acetylgruppe
des 2-Acetoxy-1,4-naphthochinons bei der 1,4-Addition mit dem Enaminon gewandert ist.
Bei den in Frage kommenden Positionen kann es sich hier nur um die Sauerstoffatome an C;

und C,4 handeln, woraus sich die mdglichen Verbindungen 29 und 30 ergeben.
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Schema 8: Die mdglichen Michael-Produkte der Umsetzung von 2-Acetoxy-1,4-naphtho-

chinon mit dem 6-Amino-1,3-dimethyluracil 18



2.2.1. Versuche zur Oxidation des Michael-Produktes

Zuerst fihrten wir eine Oxidation des isolierten Hydrochinons durch. Dabei wurde das weil3e
Hydrochinon bei Raumtemperatur mit einem Uberschul® an Silber(l)-oxid in Dichlormethan

(p.a.) versetzt. Die so erhaltenen roten Kristalle 31 wurden dann spektroskopisch untersucht.

Andere gangige Oxidationsmittel wie Chromsaure*® und Bleitetraacetat** fiihrten zu einer

Vielzahl an Oxidations- und Zersetzungsprodukten.

2.2.2. Chemische und spektroskopische Untersuchungen des Oxidationsproduktes
31

Die Elementaranalyse und das Massenspektrum bestatigen die Bildung eines Chinon- Deri-
vates. Der Molpeak liegt mit geringer Intensitat bei m/z = 369. Das Infrarot-Spektrum deutet
ebenfalls auf die Oxidation des eingesetzten Hydrochinons zum Chinon und zwar durch das
Fehlen der breiten OH-Valenzschwingungen des eingesetzten Hydrochinons im Bereich von
3350-3450 cm™. Dieses fiihrt zum Auftreten der intensiven NH-Valenzschwingungen bei
3453 und 3371 cm™.

Das Fehlen der zwei austauschbaren OH-Signale im tiefen Feld des 'H-NMR-Spektrums
deutet zusatzlich auf eine vollstandige Oxidation hin. Interessant zu beobachten ist auch die
Tieffeldverschiebung des fir die beiden austauschbaren Aminprotonen aufgetretenen Sin-
guletts des Chinons bei 6.85 ppm gegeniber dem vom Hydrochinon bei 6.09 ppm, die durch
die Wechselwirkung mit den entstandenen Carbonylgruppen zustande gekommen ist (Abb.
11; S. 24). Den wichtigsten Hinweis zur Strukturaufklarung des Oxidationsproduktes geben
die Signale der aromatischen Protonen als Multipletts, was auf das Vorliegen gleicher Sub-
stituenten an den Kohlenstoffatomen C-1 und C-4 des Chinongrundgeristes deutet.

Die spektroskopischen Daten belegen das Vorliegen der Verbindung 31 mit einer para-
Naphthochinonpartialstruktur.

Um eine o-Chinonpartialstruktur auszuschlieBen, wurde versucht, das Chinon mit o-
Phenylendiamin umzusetzen, wobei eine Reaktion zum entsprechenden Phenazin-Derivat

wie erwartet ausblieb.

*3 A. N. Grinev, V. |. Shedov, G. N. Kurilo, Chem. Heterocycl. Comp.1972, 8, 974
* F Wessely, J. Kotlan, W. Metlesics, Monatshefte Chem., 1954, 85, 69



Die UV-Messung des Oxidationsproduktes zeigt in DMSO die Absorptionsmaxima bei 271,
317 und 424 nm, die auf das Vorliegen eines push-pull-Chromophors hindeuten (Abb. 12;
S. 25).

Abb. 9: Die mdglichen Oxidationsprodukte des Michael-Produktes

Aufgrund der Isolierung des Oxidatiosproduktes 31 erschien uns die Entstehung von 30 bei
der Umsetzung von 6-Amino-1,3-dimethyluracil 18 mit 2-Acetoxy-1,4-naphthochinon unwahr-
scheinlich. Weiterhin kann man davon ausgehen, dal} das entstandene Michael-Produkt 29
mit dem Hydrochinon 28 durch eine intramolekulare Acetylwanderung im Gleichgewicht steht
(s. Schema 8; S. 18) und zu 31 oxidiert werden kann.

Eine Acetylwanderung der Verbindung 28 zu 30 ware nur intermolekular denkbar. Beim Vor-
liegen der Struktur 30 ware jedoch das o-Chinon-Derivat 32 als Oxidationsprodukt zu erwar-
ten. Das UV-Spektrum spricht aber fiir ein p-Chinon-Derivat, da entsprechende o-
Chinon-Derivate® eine langerwellige UV-Absorption [Amax = 410 — 550] aufweisen.

Auch das Ausbleiben der Phenazinbildung spricht fir diese Struktur.

** W. Diepenbrock, Dissertation Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf 2000



2.2.3. Umsetzung des Michael-Produktes 29 mit Acetanhydrid

Die Behandlung des Additionsproduktes 29 mit Acetanhydrid flhrt zur Bildung des Triacetyl-
derivates 33. Bestatigt wird die Summenformel der Verbindung 33 durch die Elementarana-
lyse und durch den Molpeak im Massenspektrum. Im Infrarot-Spektrum erkennt man die NH-
Valenzschwingungsbanden ebenso wie bei dem Oxidationsprodukt 31, die etwas weniger
intensiv bei 3458 und 3374 cm™ auftreten. Die intensiven Carbonylschwingungsbanden der
Acetylgruppen sind bei 1734 und 1774 cm™ registriert. Im "H-NMR-Spektrum (DMSO) beob-
achtet man drei Singuletts bei 2.15, 2.29 und 2.45 ppm, die den drei Estergruppen zuzuord-
nen sind. Weiterhin deuten die Multipletts der aromatischen Protonen auf das Vorkommen
gleicher Substituenten, in diesem Falle handelt es sich um Acetoxygruppen, an den Kohlen-
stoffatomen C-1 und C-4 hin.

OH OAc
O Ac,O O Ac,0 31
N/CH3 /CH3 /n°

Schema 9: Acetylierung des Michael-Additionsproduktes 29

Die Verbindung 33 konnte auch durch die reduktive Acetylierung des Chinonproduktes 31

mittels Acetanhydrid und Zinkpulver synthetisiert werden.



2.2.4. Diskussion des Reaktionsverlaufes

Bei der Reaktion zwischen 6-Amino-1,3-dimethyl-1-H-pyrimidin-2,4-dion 18 und 2-Acetoxy-
1,4-naphthochinon erfolgt ein nucleophiler Angriff des 3-C-Atoms des 2-Ketoendiamins an
das C-4 des 1,4-Naphthochinonderivates im Sinne einer Michael-Addition zu einem Hydro-
chinon-Intermediarprodukt. Durch die spektroskopischen Untersuchungen, Oxidation und
Derivatisierung konnte die Substanz als das Michael-Produkt 29 identifiziert werden. Diese
Tatsache deutet daraufhin, dal} bei der 1,4-Addition eine wahrscheinlich intramolekulare

Acetylwanderung tber 34 und 35 erfolgt, wie im folgenden Schema dargestellt.
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Schema 10: Die Entstehung des Michael-Produktes 29
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Abb. 10: "H-NMR-Spektrum des Michael-Produktes 29 (200 MHZ; DMSO-dg)
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Abb. 11: "H-NMR-Spektrum des oxidierten Michael-Produktes 31 (200 MHZ; DMSO-ds)



Nr. Wellenldnge logce Typ

1 424,59 3,5651 max.
2 317,57 41639 max.
3 271,37 4,5167 max.

1 343,71 3,1011  min.
2 293,13 3,9083  min.

T T T T 1
300 400 500
Wellenlénge [nm]

Abb. 12: UV/VIS-Spektrum der Verbindung 31 in DMSO

2.2.5. Die Cyclisierung des Michael-Produktes 29

Nach der Umkristallisation des ausgefallenen Rohproduktes der Verbindung 29 in Methanol
stellten wir fest, dal} der Schmelzpunkt des in dem erkalteten Lésungsmittel ausgefallenen
weillen Niederschlages nicht mit dem Schmelzpunkt der Verbindung 29 Ubereinstimmt.

Die DC-Untersuchung zeigte schlief3lich, da® neben der Verbindung 29 eine weitere Sub-
stanz entstanden ist. Die spektroskopischen Daten bestatigten dies ebenfalls. Diese Fest-
stellung veranlaf3te uns dazu, die Verbindung 29 so lange in Methanol bei 70 °C zu erhitzen,
bis dunnschichtchromatographisch keine Ausgangsverbindung mehr nachweisbar war. Der
nach dem Abkuhlen der Lésung entstandene wei3e Niederschlag 35 wurde anschlielend

abfiltriert und nach der Umkristallisation spektroskopisch untersucht.




2.2.6. Spektroskopische Untersuchungen des Cyclisierungsproduktes 35

Die Elementaranalyse und der Molpeak im Massenspektrum bei m/z = 353 lassen sich mit

der Summenformel des cyclisierten Indolderivates 35 in Einklang bringen.

OH
0] Methanol
N/CH ; 70 °C

Schema 13: Cyclisierung von 29 zu dem Indolderivat 35

In dem IR-Spektrum in KBr findet man neben einer breiten Bande bei 3446 cm™ fiir eine
OH-Valenzschwingung und einer scharfen Bande fiir die NH-Gruppe bei 3274 cm™ eine in-
tensive Carbonylbande bei 1724 cm™, die dem Ester zuzuordnen ist.

In dem typischen Wellenzahlenbereich der Carbonylbanden zwischen 1590 und 1690 cm™
sind die Uracil-Carbonylbanden registriert.

Im in DMSO aufgenommenen 'H-NMR-Spektrum treten die beiden austauschbaren Proto-
nen des Indolstickstoffes und der phenolischen Hydroxylgruppe jeweils als Singulett bei
12.69 ppm bzw. 10.90 ppm in Resonanz. Das aromatische Proton am C-4 kommt im Ver-
gleich mit den anderen drei Protonen, aufgrund der Wechselwirkungen der Carbonylgruppe
des Esters, um etwa 0.6 ppm tieffeldverschoben (Abb. 13; S. 27).



2.2.7. Diskussion des Reaktionsverlaufes

Bei der Cyclisierung des Hydrochinon-Adduktes 29 in Methanol hat anscheinend eine Keto-
Enol-Tautomerisierung zu 36 stattgefunden. Der partiell positiv geladene Kohlenstoff der
Ketogruppe von 36 bietet der Aminogruppe der Uracilpartialstruktur einen geeigneten An-
griffspunkt, wobei das Carbinolamin 37 entsteht. Dieses a3t sich leicht Uber die Wasserab-
spaltung und die Wiederherstellung des aromatischen Zustandes zum Indol-Derivat 35 stabi-
lisieren (Schema 14, S. 28).

Durch die spektroskopischen Daten und chemischen Verfahren, wie alkalische Hydrolyse
und Derivatisierungen, auf die im folgenden eingegangen werden soll, konnte die Bildung

des linearkondensierten Produktes 35a ausgeschlossen werden.
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Abb. 13: "H-NMR-Spektrum des Cyclisierungsproduktes 35 (200 MHZ; DMSO)
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Schema 14: Der Bildungsmechanismus des Indol-Derivates 35




2.2.8. Acetylierung des 5-Acetoxy-6-hydroxy-1,3-dimethyl-9H-pyrimido[4,5-b]
benzo[g]indol-2,4-dions 35

Die Verbindung 35 wurde durch Erhitzen mit Acetanhydrid und katalytischen Mengen Pyridin
in die Diacetoxy-Verbindung 38 tberflhrt.
Die im erkalteten Acetanhydrid als weil3e Kristalle ausgefallene Substanz wurde anschlie-

Rend aus Toluol umkristallisiert.
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Schema 15: Acetylierung der Verbindung 35

2.29. Spektroskopische Untersuchung der Verbindung 38

Die Bildung der Diacetoxy-Verbindung 38 wird durch die spektroskopischen Daten bestatigt.
Im IR-Spektrum ist die breite OH-Bande um 3300 cm™ verschwunden. Fiir die zweite Ace-
toxygruppen erscheint eine weitere Carbonylvalenzschwingungsbande bei 1762 cm™.

In dem 'H-NMR-Spektrum beobachtet man nur ein austauschbares Protonensignal des In-

dolstickstoffes bei 12.63 ppm, das auf eine vollstandige Acetylierung hindeutet.



2.2.10. Alkalische Hydrolyse und Oxidation der Verbindung 35

In Anlehnung an die von Kucklander*® durchgefiihrte Hydrolyse von 5-Acetoxy-6-hydroxy-
benzo[g]indol-Derivat wurde die Verbindung 35 in Methanol suspendiert und unter Rihren
und Stickstoff mit einer methanolischen Natriumhydroxid-Loésung versetzt. Das Gemisch
wurde bei gelindem Erwarmen fiir ca. 6 Stunden gerihrt und danach mit Wasser verdinnt.
Nach dem Erkalten wurde der so entstandene leicht violett gefarbte Niederschlag abfiltriert.
Schon beim Abfiltrieren verfarbte sich der Niederschlag lila. Diese Verfarbung konnte schon
wahrend des Loésevorganges in DMSO besonders gut beobachtet werden. Es mufte sich
also bei der violett gefarbten Substanz um die oxidierte Form 40 des durch die alkalische

Hydrolyse entstandenen Hydrochinons 39 handeln.

Schema 16: Entstehung des 5,6-Dioxo-pyrimido[4,5-b]-benzo[g]-indols 40

*® U. Kucklander, Liebigs. Ann. Chem., 1978, 974



2.2.11. Spektroskopische Untersuchung des 1,3-Dimethyl-5,6-dioxo-11H-
pyrimido[4,5-b]benzo[g]indol-2,4-dions 40

Die Hydrolyse und die anschlieRende Oxidation der Verbindung 35 zum 5,6-Dioxo-benzo[g]-
indol-Derivat 40 1af3t sich spektroskopisch bestatigen.

Das Massenspektrum mit dem Molpeak m/z = 309 deutet auf die Summenformel der ange-
nommenen Verbindung 40.

Das IR-Spektrum zeigt bei 3481 cm™ eine scharfe NH-Valenzschwingung. Die Absorptions-
banden der Carbonylgruppen sind bei 1704 cm™ und im Bereich zwischen 1595 — 1694 cm’
registriert.

In dem Protonenresonanzspektrum ist das Signal des aromatischen Protons am C-4 auf-
grund der Wechselwirkungen mit der C-5-Carbonylgruppe tieffeldverschoben bei 8.31 ppm
als ein Dublett (°J = 7.47 Hz) registriert. Die anderen aromatischen Protonensignale treten

bei 7.93, 7.82 und 7.73 ppm in Erscheinung (siehe Abb. 14).
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Abb. 14: "H-NMR-Spektrum der Verbindung 40 (200 MHZ; Trifluoressigsaure)

Weiterhin wurde die Verbindung 40 UV-spektroskopisch untersucht. Die langwellige UV-
Absorption des angular kondensierten Heterocyclus steht in Ubereinstimmung mit der ange-
nommenen Struktur ( Abb. 15; S. 32).
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Abb. 15: UV/VIS-Spektrum der Verbindung 40 in DMSO



2.2.12. Umsetzung des o-Chinonderivates 40 mit o-Phenylendiamin

Zum weiteren Nachweis der o-Chinonstruktur in der Verbindung 40 wurde diese durch die
Umsetzung mit o-Phenylendiamin in das Phenazinderivat 41 Uberflhrt, deren Struktur spek-

troskopisch belegt wurde.

H,N

H,N

Y

Schema 17: Phenazin-Bildung des o-Chinonderivates 40

Die UV-Spektroskopie und die Phenazinbildung bestatigen die angulare Partialstruktur der
Chinonverbindung 40, die durch die alkalische Hydrolyse und die anschliefende Oxidation

der Verbindung 35 entstanden ist.



2.2.13. Die Cyclisierung des oxidierten Michaeladduktes 31

Offenkettige Chinonintermediate (oxidierte Michael-Addukte) der Nenitzescu-Reaktion sind in
der Vergangenheit zur Aufklarung des Reaktionsmechanismus unter verschiedenen Reakti-
onsbedingungen zu Benzofuran*’- bzw. Indol-Derivaten*® cyclisiert worden.

Das Cyclisierungsverhalten der p-chinoiden Verbindung 31 (S. 20) sollte Rickschlisse auf
den weiteren Verlauf der Umsetzung des eingesetzten 6-Amino-1,3-dimethyluracils 18 mit
dem p-Benzochinon bei der Nenitzescu-Reaktion geben.

Alle Versuche der Cyclisierung in Eisessig, Dioxan, Polyphosphorsaure und Ameisensaure
scheiterten insofern, als keine Umsetzungen erfolgten, wie visuell und diinnschicht-chro-
matographisch festgestellt wurde.

Nur in heilem Methanol konnte man eine Umsetzung beobachten. Diese lie sich an der
Farbanderung der methanolischen Ldsung, von rot nach gelb, und mittels Dunnschicht-
chromatographie feststellen.

Nach Beendigung der Umsetzung sind aus erkaltetem Methanol leuchtend gelbe Kristalle 42
ausgefallen, die anschlieRend abfiltriert und spektroskopisch untersucht wurden. Schon bei
der Umkristallisation aus verschiedenen Lésungsmitteln sowie beim Trocknen der gelben
Kristalle fiel die Instabilitdt der Substanz durch eine Violettfarbung auf. Ebenfalls trat diese
Verfarbung auf, nachdem die Substanz einige Tage der Luft ausgesetzt war.

Die molekulare Masse wurde wegen der Instabilitat mittels chemischer lonisation in Aceton
bestimmt (m/z = 341). Das IR-Spektrum weist im Bereich der OH- und NH-
Valenzschwingungen eine breite Bande bei 3488 cm™ auf, die den evtl. vorhandenen OH-
Gruppen sowie dem Proton des Indolstickstoffes zugeordnet werden kann. Auffallig ist auch
das Fehlen der Carbonylbande der Acetoxygruppe des eingesetzten Chinonadduktes. Fir
die Carbonylbanden des Uracils werden die Valenzschwingungen bei Wellenzahlen von
1698 cm™, 1657 cm™ und 1596 cm™ registriert.

Die Cyclisierung wird durch das "H-NMR-Spektrum bestatigt, wo im tiefen Feld ein Signal fiir
das austauschbare Proton des entstandenen Indolstickstoffes bei 12.02 ppm zu erkennen ist
(Abb. 16; S. 36). Im Gegensatz zum "H-NMR-Spektrum des cyclisierten Endproduktes 35
(Abb. 13; S. 27) fehlen die beiden Signale flir das phenolische Proton sowie flr die drei Pro-
tonen der Acetylgruppe. Im Bereich aromatischer Protonen sind aber vier Signale zu erken-
nen. Das Auftreten eines austauschbaren Protons bei 4.12 ppm deutet auf das Vorhanden-

sein einer Hydroxylgruppe.

*" U. Kucklander, Liebigs. Ann. Chem., 1978, 140
*® U. Kucklander, Arch. Pharm., 1979, 312, 431



Neben den zwei Signalen der Uracilmethylprotonen treten zusatzlich zwei Signale bei 3.57
ppm und 3.25 ppm auf, die auf die Anlagerung von drei Molekilen Methanol an die Struktur
31 hindeuten. Der Molpeak bei m/z = 341 im Massenspektrum sprach aber nur fir eine zu-
satzliche Methoxygruppe als Substituent. Diese Tatsache spricht fir eine solvatisierte
Struktur 42 (siehe Schema 18). Um die genaue Struktur der entstandenen Verbindung auf-

zuklaren, sollten weitere Umsetzungen bzw. Derivatisierungen von 42 durchgefihrt werden.

| Methanol

Schema 18: Die Bildung des o-Chinons 40 aus 31



2.2.14. Die Umsetzung von 42 zum 5,6-Dioxo-benzo[g]indol-Derivat 40

Die Instabilitdt der Verbindung 42 ist beim Trocknen, Erhitzen in verschiedenen L&sungs-
mitteln und langerem Stehenlassen an der Luft durch eine Farbanderung von gelb nach vio-
lett aufgefallen. Um die Weiterreaktion der Verbindung 42 zu untersuchen, haben wir diese in
DMSO fur langere Zeit erhitzt. Schon nach etwa 5 Minuten konnte man einen Farbumschlag
von gelb nach violett beobachten. Nach etwa 2 stindigem Erhitzen und anschlieRendem
Erkaltenlassen haben wir den violetten Niederschlag abfiltriert und spektroskopisch unter-
sucht. Dabei stimmten alle spektroskopischen Daten mit denen des o-chinoiden Indols 40
(siehe S. 30) Uberein.

Wir gehen davon aus, dal es beim Erhitzen der instabilen Verbindung 42 zur Desolvatisie-
rung und Abspaltung von Methanol zum stabilen o-Chinon-Derivat kommt. Dieser Reaktions-

verlauf tritt auch beim trockenen Erhitzen der Verbindung 42 ein.

2 x Methanol
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Abb. 16: 'H-NMR-Spektrum des Cyclisierungsproduktes 42 (200 MHZ; DMSO-ds)



2.2.15. Acetylierung der Verbindung 42

Bei der reduktiven Acetylierung mit Acetanhydrid und Zinkpulver konnte hingegen eine Ent-
farbung der gelben Ldsung beobachtet, und nach der vollstdndigen Umsetzung eine weil3e
Substanz isoliert werden.

Die Elementaranalyse und der Molpeak bei m/z = 367 im Massenspektrum des Reaktions-
produktes lassen vermuten, dald es sich bei der isolierten Verbindung um das substituierte
Benzo[g]indol-Derivat 43 (Schema 19; S. 37) handelt.

Das Infrarot-Spektrum bestatigt dies durch das Fehlen der breiten OH-Valenzschwingung bei
3488 cm™ und das Auftreten einer Estercarbonylbande bei 1760 cm™. Das Proton des In-
dolstickstoffes erscheint im 'H-NMR-Spektrum als austauschbares Signal bei 12.48 ppm
(Abb. 17; S. 38). Eines der vier aromatischen Protonen weist wegen der moglichen Wech-
selwirkung mit der Estercarbonylgruppe ein tieffeldverschobenes Signal als ein Dublett bei
8.58 ppm mit einer Kopplungskonstante von %J = 7.8 auf. Dieses Signal kann demnach dem
H-4 zugeordnet werden. Das austauschbare Signal von der Hydroxylgruppe der Verbindung
42 bei 4.12 ppm ist durch die Acetylierung verschwunden. Die Protonen der Methoxygruppe
kommen bei 3.84 ppm als ein Singulett zur Resonanz. Im Gegensatz zur Verbindung 42 ist
aber das Signal fir die Protonen der zwei Methoxygruppen bei 3.22 ppm nicht mehr zu er-

kennen.

\j

Schema 19: Die reduktive Acetylierung von 42



DMSO+Acetyl|

N—CH3

Wasger+N—CH3

O-CH3

[

8.5 8.0 75
1 A
NH
L I e L L L L e L L ML e
12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0

(ppm)

Abb. 17: "H-NMR-Spektrum des Acetylierungsproduktes 43 (200 MHZ; DMSO-ds)

2.2.16. Entstehungsweg der Verbindung 42

Bei der Cyclisierung des offenkettigen Chinonintermediates 31 in Methanol kommt es zuerst
zum Angriff des Elektronenpaares der Aminogruppe an der chinoiden Ketogruppe. Dies flihrt
zur Bildung des instabilen Carbinolamins 31a, welches sich nach der Wasserabspaltung und
der anschlieRenden Methanolanlagerung unter Bildung der Verbindung 31b stabilisiert. Die
anschlieRende Methanolyse der Acetoxygruppe flihrt zum Halbacetal 31¢, das nur in solvati-
sierter Form 42 isoliert werden konnte. Das Methanoladdukt 42 konnte beim Erhitzen unter
Methanolabspaltung in die Ketoform 40 tberfihrt werden.

Die reduktive Acetylierung fuhrte unter Erhalt der Methoxygruppe zu 43.
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Schema 19: Mechanismus der Bildung der Verbindung 42




2.3. Umsetzung von 6-Amino-1,3-dimethyl-1-H-pyrimidin-2,4-dion mit 1,4-
Naphthochinon

Anhand dieser Umsetzung sollte die Reaktivitat von unsubstituiertem 1,4- Naphthochinon 44
gegenuber dem eingesetzten Uracil-Derivat 18 untersucht werden. Ferner sollten die Resul-
tate mit Ergebnissen der Umsetzungen dieses Enaminons mit 2-Acetoxy-1,4-Naphthochinon

(siehe 2.2.) und 1,4-Benzochinon nach Henichart und Bernier®® verglichen werden.

2.3.1. Die Umsetzung in Eisessig

Bei der Umsetzung aquimolarer Mengen von 6-Amino-1,3-dimethyluracil 18 und 1,4-
Naphthochinon 44 in Eisessig bei Raumtemperatur kam es zu einer schwachen exothermen
Reaktion. Bei dieser Umsetzung wurde das 5-Hydroxy-benzo[g]indolderivat 45 mit einer gu-

ten Ausbeute isoliert.
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Schema 20: Darstellung des 5-Hydroxy-benzo[g]indolderivates 45

2.3.2. Spektroskopische Untersuchung des 5-Hydroxy-benzo[g]indolderivates 45

Die Summenformel wird durch die Elementaranalyse und durch den Molpeak im Massen-
spektrum belegt. Das IR-Spektrum ist durch die charakteristische NH-Absorption bei 3346
cm” und die leichte Uberdeckung der OH-Absorptionsbande in diesem Bereich gekenn-
zeichnet. Die intensiven Carbonylbanden der Uracilpartialstruktur werden bei 1694 cm™ und
1643 cm™ beobachtet.



Im "H-NMR-Spektrum wird das Aminproton des Indols bei 12.15 ppm als ein austauschbares
Singulett registriert. Das mit D,O austauschbare OH-Signal der 5-Hydroxygruppe kommt bei
9.88 ppm zur Resonanz. Auffallig im Bereich der aromatischen Protonen zwischen 7.3 und
8.5 ppm ist das 6-H-Signal, das als Singulett bei 7.47 ppm registriert ist. Die Protonen der N-
CH3-Gruppen kommen als 2 Singuletts bei 3.63 und 3.30 ppm zur Resonanz.

2.3.3. Acetylierung des Indolderivates 45

Die 5-Hydroxyverbindung 45 wurde zur weiteren Charakterisierung durch Erhitzen mit Ace-

tanhydrid und katalytischen Mengen Pyridin in das 5-Acetoxy-benzo[glindolderivat Gberflhrt.

AcO >:o
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Schema 21: Acetylierungsprodukt der Verbindung 45

2.3.4. Spektroskopische Untersuchung des Acetylierungsproduktes 46

Die Acetylierung der Hydroxygruppe am C-5 wird durch die spektroskopischen Daten besta-
tigt. Im IR-Spektrum ist die breite OH-Bande zwischen 3300 und 3500 cm™ verschwunden.
Die intensive NH-Bande tritt bei 3362 cm™ auf. Fiir die Acetoxygruppe erscheint eine Car-
bonylvalenzschwingungsbande bei 1760 cm™. In dem 'H-NMR-Spektrum sind das aus-
tauschbare Signal des NH-Protons bei 12.54 ppm und den Methylprotonen der Acetoxygrup-

pe zugeordnetes Singulett bei 2.48 ppm zu beobachten.



2.3.5. Diskussion des Entstehungsweges der Verbindung 45

Bei der Reaktion zwischen 6-Amino-1,3-dimethyluracil 18 mit 1,4-Naphthochinon 44 erfolgt
ein nucleophiler Angriff des R-C-Atoms des 2-Keto-endiamins an das C-4 des 1,4-
Naphthochinons im Sinne einer Michael-Addition zu einem Hydrochinon-Intermediarprodukt
A (Schema 22; S. 43). Nun ist dieses Produkt im Gegensatz zu den anderen isolierteren Mi-
chaelprodukt-Derivaten (siehe 19; S. 6 und 29; S. 18) nicht stabil genug, und wird so leicht
zum Chinonderivat B oxidiert, welches anschlieRend zum Carbinolamin C cyclisiert, um

schlieBlich unter Wasserabspaltung und Reduktion zu dem Endprodukt 45 zu reagieren.

Leider sind alle Versuche zur Isolierung des Hydrochinonderivates A unter Sauerstoffaus-

schluld gescheitert.
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Schema 22: Der Entstehungsmechanismus der Verbindung 45



2.3.6. Die Umsetzung in Nitromethan

Um einige Zwischenprodukte bei der Umsetzung von 44 mit dem Uracil-Derivat 18 isolieren
zu kénnen, haben wir versucht das Lésungsmittel und die Reaktionsbedingungen zu variie-
ren. Dabei stellten wir fest, dall bei der Umsetzung in Nitromethan bei 50 °C eine Reaktion
mit geringer Ausbeute erfolgte, die sich durch weiteren Temperaturanstieg nicht erhéhen
lie. Bei der Umsetzung von 2 Mol 44 mit 1 Mol 6-Amino-1,3-dimethyluracil 18 hingegen
konnte eine hohere Ausbeute erreicht werden. Schlielllich erwies sich eine Umsetzung von 5
Mol 1,4-Naphthochinon mit 1 Mol Enaminon bei 55 °C als die beste Reaktionsbedingung, um

ein rotes Produkt 47 mit einer guten Ausbeute zu isolieren.

O
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Schema 23: Die Umsetzung von 44 mit dem Uracil-Derivat 18 in Nitromethan

2.3.7. Spektroskopische Untersuchung der Verbindung 47

FUr das aus dem Ansatz isolierte rote Produkt nahmen wir zuerst die Struktur des oxidierten
Michael-Produktes B an. Diese Annahme lie sich aber mit dem Molpeak im Massenspek-
trum und dem Ergebnis der Elementaranalyse nicht in Einklang bringen. Das Massenspek-
trum deutete namlich auf die Bildung eines disubstituierten Additionsproduktes 47 hin. Der

Molpeak erscheint mit geringer Intensitat bei m/z = 464.



Im Infrarot-Spektrum werden fir die NH-Absorption zwei intensive Banden bei 3453 und

3366 cm registriert.

Im Bereich der Carbonylvalenzschwingungen sind erwartungsgemalf viele intensitatsstarke

Signale erkennbar.

Im "H-NMR-Spektrum in DMSO ist ein Singulett fiir vier durch D,O austauschbare Aminpro-
tonen bei 6.31 ppm registriert. Dieses Singulett, das Fehlen eines Signals fir ein Proton am
Chinongertst und das Auftreten von 6-Methylprotonen in Form von zwei Singuletts bei 3.14

und 3.26 ppm bestatigen das Vorliegen eines Bisadduktes 47.

2.3.8. Die reduktive Acetylierung der Verbindung 47

Durch Erhitzen mit Zinkpulver und Acetanhydrid wurde die Verbindung 47 in das farblose
Diacetylderivat 48 Uberfihrt.

Zn'/Ac,0 _
AT g

Schema 24: Darstellung des Diacetoxyderivates 48 durch die reduktive Acetylierung



2.3.9. Spektroskopische Untersuchung des Acetylierungsproduktes 48

Sowohl die Elementaranalyse als auch der Molpeak in dem Massenspektrum ergeben die
Summenformel des Acetylierungsproduktes 48. Im Massenspektrum erkennt man jeweils

zwei Signale, die auf die Abspaltung zweier Ketenfragmente zurtickzuflhren sind.

Im IR-Spektrum ist fiir die Acetoxygruppen eine breite Carbonylbande bei 1770 cm™ regi-
striert. Die beiden NH-Valenzschwingungen sind als zwei scharfe Banden bei 3437 und 3346

cm™ gut zu erkennen.

In dem in DMSO aufgenommenen 'H-NMR-Spektrum kommen die sechs Protonen der bei-
den Acetylgruppen bei 2.23 ppm als ein Singulett in Resonanz. Das fir die vier N-Protonen

mit D,O austauschbare Singulett ist bei 5.8 ppm registriert.

2.3.10. Diskussion des Reaktionsmechanismus

Die Reaktion in Nitromethan verlauft am Anfang bis zur Bildung von Chinonderivat B analog
dem Schema 22 (s. S. 43). Im Gegensatz zu der Umsetzung in Eisessig scheint das gebil-
dete Intermediarprodukt B in Nitromethan eine héhere Stabilitat zu besitzen, die dazu fihrt,
dal} dieses in einer anschlieBenden 1,4—Additionsreaktion mit einem weiteren Enaminon-
molekil zu dem disubstituierten Chinonaddukt 47 reagiert. Eine Cyclisierung der entstande-

nen Verbindung 47 konnte in Nitromethan nicht durchgeflhrt werden.



Schema 25: Der Entstehungsweg der Verbindung 47



24. Umsetzung von 6-Amino-1,3-dimethyl-1-H-pyrimidin-2,4-dion mit 1,4-

Benzochinon

Durch die Umsetzung von 6-Amino-1,3-dimethyluracil 18 mit 1,4-Benzochinon sollte das
Verhalten dieses heterocyclischen Enaminons gegeniber einem unsubstituierten Chinonde-
rivat untersucht werden. Die freien Positionen am C2, C3, C5 und C6 des 1,4-Benzochinons
lieRen vor der Umsetzung viele Reaktionsmoglichkeiten offen. Die erlangten Ergebnisse
sollten spater mit denen von J. L. Bernier und J. L. Henichart aus dem Jahre 1981% (Sche-

ma 3; S. 6) verglichen werden.

24.1. Die Umsetzung in Eisessig bei Raumtemperatur

Die Reaktion von einem Mol des 2-Keto-endiamins 18 mit 2 Mol 1,4-Benzochinon in Eisessig
bei Raumtemperatur fuhrte nach 2 Tagen zur Bildung eines einheitlichen dc-reinen weil3en
Niederschlages, dessen spektrale Daten mit der von Bernier isolierten Verbindung 21 (s. S.

6) in Einklang zu bringen sind.

Fir das einfach substituierte Michael-Produkt 19 ware bei der massenspektroskopischen
Untersuchung ein Molpeak bei m/z = 263 zu erwarten. Das Reaktionsprodukt weist jedoch

einen Molpeak bei m/z = 416 auf, was einem Bis-Addukt entspricht.

In dem Protonenresonanzspektrum des Reaktionsproduktes (Abb. 18; S. 52) erkennt man
die zwei mit D,O austauschbaren Hydroxylprotonen als ein Singulett bei 7.96 ppm. Die Si-
gnale von zwei aromatischen Protonen sind durch ein Singulett bei 6.71 ppm gekennzeich-

net. Die vier Aminprotonen sind als ein austauschbares Singulett bei 5.79 registriert.

Die Frage, ob es sich hier um ein para- 21, oder ortho-substituiertes Additionsprodukt 49
handelt, konnten wir an dieser Stelle noch nicht beantworten, da beide Produkte symme-

trisch und damit NMR-spektroskopisch nicht zu unterscheiden sind.

Dennoch wurde es von J. L. Bernier und J. L. Henichart als das p-disubstituierte Produkt

21 charakterisiert.

Diese Tatsache veranlaf3te uns die Arbeit von J. L. Bernier und J. L. Henichart weiterzufuh-

ren und durch weitere Umsetzungen zu komplettieren.
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Schema 26: Mdgliche Reaktionsprodukte bei der Umsetzung von 1,4-Benzochinon mit 18



24.2. Cyclisierung des entstandenen Michael-Produktes

Um das in Eisessig bei Raumtemperatur entstandene Additionsprodukt eindeutig zu charak-
terisieren, schien die Cyclisierung dieses Adduktes die einzige chemische Methode zu sein,
da die hierbei mdglichen Additionsprodukte 21 und 49, wie im Schema 27 dargestellt, zu
zwei unterschiedlichen Cyclisierungsprodukten filhren wiirden, welche sich eindeutig im "H-

NMR-Spektrum unterscheiden sollten.
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Schema 27: Die moglichen Cyclisierungsprodukte der Verbindungen 21 und 49



Beim Erhitzen des isolierten Michaeladduktes (21 bzw. 49) in Eisessig unter Luftzufuhr kam
es anfanglich zu einer Rotfarbung der Losung und mit der Zeit zur Bildung eines weilen
Niederschlages. Der so gebildete Niederschlag wurde dann nach dem Abkuhlen abfiltriert

und aus Eisessig umkristallisiert.

Die Elementaranalyse, Massen- und IR-Spektroskopie lassen auf das Vorliegen einer der

beiden Strukturen 50 oder 51 schlielen.

Eine eindeutige Differenzierung der beiden mdglichen Cyclisierungsprodukte 50 und 51 kann
mit den vorhandenen protonenresonanzspektroskopischen Daten (siehe Abb. 19; S. 52) der

Verbindung vorgenommen werden.

In dem 'H-NMR-Spektrum erkennt man das typische AB-System der orthosténdigen aroma-
tischen Protonen 7-H und 8-H bei 7.21 und 6.78 ppm mit der Kopplungskonstante J=8.5
Hz, das nur beim Vorliegen des Reaktionsproduktes 51 auftreten kann. Zwei mit D,O aus-
tauschbare Singuletts fiir N-Protonen (Indol- und Amin-H) sind bei 11.90 und 5.62 ppm regi-

striert.

Durch die Daten der Protonenresonanz-Spektroskopie kann das Vorliegen der Verbindung
50 ausgeschlossen werden, da flir die aromatischen Protonen zwei Singuletts bei unter-

schiedlichen chemischen Verschiebungen zu erwarten waren.

Durch die eindeutige Identifizierung des Cyclisierungsproduktes 51 gehen wir fir das von
uns isolierte Reaktionsprodukt, das bei der Umsetzung zwischen 1,4-Benzochinon und dem
Uracil-Derivat 18 entstanden ist, von der Struktur eines 2,3-disubstituierten Hydrochinonderi-

vates 49 aus.
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Abb. 18: 'H-NMR-Spektrum des Hydrochinonadduktes 49 (200 MHZ; DMSO-ds)
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Abb. 19: "H-NMR-Spektrum des Cyclisierungsproduktes 51 (200 MHZ; DMSO-dj)




2.4.3. Die Oxidation des Michaeladduktes 49

Zur weiteren Charakterisierung des Hydrochinonderivates wurde dieses in Dichlormethan mit
Uberschissigem Silber(l)oxid versetzt. Das so entstandene rote Produkt 52 wurde anschlie-
Rend untersucht. Die isolierte Verbindung zeigt im Massenspektrum den Molpeak bei m/z =
414. Die Elementaranalyse und das Fehlen der breiten OH-Valenzschwingung im IR-

Spektrum deuten auf eine vollstandige Oxidation des Hydrochinons 49 hin.

Diese Tatsache wird weiterhin durch das Verschwinden des Singuletts der durch D,O aus-

tauschbaren Hydroxylprotonen bei 7.96 ppm im Protonenresonanzspektrum bekraftigt.

Schema 28: Oxidation des Bisadduktes zu 52



24.4. Die Acetylierung des disubstituierten Hydrochinonderivates 49

Um die Struktur des Michael-Bisproduktes 49 zu bestatigen, wurde dieses im frisch destil-

lierten Acetanhydrid mit einer katalytischen Menge an Pyridin Gber mehrere Stunden erhitzt.

Das aus Toluol umkristallisierte weilte Produkt 53 (s. Schema 29; S. 54) wurde anschliel3end

spektroskopisch untersucht.

ACQO

\j

Schema 29: Das Acetylierungsprodukt des Michael-Bisproduktes 49

Wie der Molpeak des Massenspektrums bei m/z = 584 und die Elementaranalyse zeigen,

handelt es sich hier um das vierfach acetylierte Produkt 53.

Das Acetylierungsprodukt 53 scheint insofern interessant, da es sich durch die N-
Acetylierung von den anderen Acetylierungsprodukten (s. 33, S. 21; und 48, S. 45) unter-
scheidet.

Im IR-Spektrum (s. Abb. 20; S. 55) wird fur die N-Acetylgruppen eine NH-
Valenzschwingungsbande bei 3263 cm™ und eine Cabonylschwingungsbande bei 1766 cm™

registriert. Fir die Acetoxygruppe beobachtet man zusatzlich eine  Cabonylschwingungs-
bande bei 1712 cm™.

Im Protonenresonanzspektrum (s. Abb. 21; S. 55) ist das mit D,O-austauschbare Singulett
fir die beiden Amidprotonen aufgrund des —M-Effektes der Carbonylgruppen tieffeldver-
schoben und ist deshalb bei 8.84 ppm zu beobachten. Die zwdlf Protonen der N-

Methylgruppen der Uracilpartialstrukturen sind als ein Singulett bei 3.18 ppm registriert.



Die Methylprotonen der Acetoxy- und N-Acetylgruppen weisen eine chemische Verschie-

bung bei 2.05 und 1.85 ppm als ein Singulett auf.
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Abb. 20: IR-Spektrum des Acetylierungsproduktes 53 (KBr)
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Abb. 21: "H-NMR-Spektrum des Acetylierungsproduktes 53 (200 MHZ; DMSO-dj)




24.5. Acetylierung der Verbindung 51

Die Behandlung des bei der Cyclisierung der Verbindung 49 entstandenen Produktes 51 mit

Uberschussigem Acetanhydrid in der Hitze fuhrte zur Bildung des Acetylderivates 54.
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Schema 28: Das Acetylierungsprodukt der Verbindung 51

Die Struktur des Acetylderivates kann anhand der spektroskopischen Daten belegt werden.
Die Elementaranalyse und der Molpeak der Massenspektrometrie bei m/z = 440 bestatigen

die Acetylierung der Hydroxylgruppe.

Im IR-Spektrum ist die breite OH-Bande zwischen 3300 und 2900 cm™ verschwunden. Fiir

die Acetoxygruppe erscheint eine Carbonylvalenzschwingungsbande bei 1752 cm™.
Wie erwartet fehlt im "H-NMR-Spektrum das Signal fiir das Proton der Hydroxylgruppe.

Fur die Methylprotonen der Acetylgruppe wird ein Singulett bei 2.10 ppm registriert.



2.4.6. Die Umsetzung in Eisessig bei 55 °C

Um die Ausbeute bei der Umsetzung von 6-Amino-1,3-dimethyluracil 18 mit 1,4-Benzochinon
zu erhdéhen, haben wir diese unter Warmezufuhr durchgefihrt. Die Lésung wurde schon
nach einigen Minuten rot. Nach etwa 3 Stunden fiel ein weilRer Niederschlag aus, den wir fur
die Verbindung 49 hielten. Bei der Auswertung der spektroskopischen Daten hingegen

muften wir feststellen, daf} es sich hierbei um das Cyclisierungsprodukt 51 handelte.

Anscheinend kommt es hierbei zur Bildung vom Hydrochinon-Derivat 49, das erst durch den
Luftsauerstoff bzw. durch das lberschissige Chinon BC zum Chinonderivat 52 oxidiert und

anschlieftend zu 51 cyclisiert wird (s. Schema 29; S. 54).

Zusétzlich konnte die Ausbeute durch einen UberschulR (2:1) an Benzochinon bis auf 63%

des theoretischen Wertes erhoht werden.



N—CHs; Eisessig / 55°C _
N (2:1)

Schema 29: Die Umsetzung von 1,4-Benzochinon mit dem Uracil-Derivat 18 in Eisessig



3. Umsetzung von 6-Benzylamino-1,3-dimethyl-1-H-pyrimidin-

2,4-dion 55 mit den Chinonderivaten

Wie schon in der Einleitung beschrieben, ist das Verhalten der cyclischen En-1,1-diamin-2-
on-Derivate als mdgliche Synthone bei der Nenitzescu-Reaktion kaum untersucht worden.
Nach der ausfihrlichen Untersuchung des heterocyclischen 2-Keto-endiamins 6-Amino-1,3-
dimethyluracil 18 gegentber verschiedenen Chinonderivaten, erschien uns der Einsatz eines
weiteren Derivates dieser Verbindungsklasse sinnvoll.

Das 6-Benzylamino-1,3-dimethyluracil 55 wurde nach Goldner*® synthetisiert.

Die Substitution eines Wasserstoffs der primaren Aminogruppe durch die Benzylgruppe

mufte zu einer Erhéhung der Nucleophilie am [3-C-Atom fiihren.

3.1. Umsetzung von 6-Benzylamino-1,3-dimethyluracil 55 mit 2-Acetoxy-1,4-

naphthochinon

Die Umsetzungen aquimolarer Mengen von 6-Benzylamino-1,3-dimethyluracil 55 und 2-
Acetoxy-1,4-naphthochinon in Eisessig, Methanol und Nitromethan bei Raumtemperatur
blieben ohne Erfolg. Erst bei einer Reaktionstemperatur von 65 °C und einer Reaktionsdauer
von 18 Stunden in Eisessig konnte ein leuchtend gelber Niederschlag isoliert werden. Der
gelbe Niederschlag wurde dann aus wenig Eisessig umkristallisiert.

Im Massenspektrum des Produktes zeigt der Molpeak bei m/z = 399 die Bildung eines Nenit-
zescu-Produktes an. Auffallig ist auch das Fehlen des Acetylfragmentes bei m/z = 43. Die
Elementaranalyse deutet zusammen mit dem Molpeak auf das Entstehen eines der beiden
Benzocarbazol-Derivate 56 oder 57 (Schema 30; S. 60) hin.

In dem IR-Spektrum in KBr findet man neben drei intensiven Carbonylvalenzschwingungen
bei 1715, 1674 und 1591 cm™ keine weiteren NH- bzw. OH-Valenzschwingungen.

Das Protonenresonanzspektrum in DMSO-dg deutet auf die Bildung der Verbindung 57 hin.
Im Bereich zwischen 3.3 und 3.6 ppm findet man zwei Singuletts, die den beiden N-
Methylgruppen der Uracilpartialstruktur zugeordnet werden kénnen. Die beiden Methylen-
protonen des N-Benzylrestes kommen bei 6.20 ppm als Singulett zur Resonanz, und die
funf aromatischen Protonen treten erwartungsgemafn als Multiplett zwischen 7.13 bis 7.41

ppm auf.

* Goldner et al.; Justus Liebigs Ann. Chem 1966, 142-153



Entscheidend aber fir die Identifizierung der Verbindung 57 ist die chemische Verschiebung
der aromatischen Protonen des Naphthochinongeristes. Die beiden Protonen H-6 und H-9
sind durch die Entschirmung der benachbarten Carbonylgruppen tieffeldverschoben und
kommen jeweils als "Doppeldublett" bei 8.24 und 8.06 ppm zur Resonanz. Die H-7 und H-8
sind als Multiplett zwischen 7.77 und 7.63 registriert. Beim Vorliegen der Verbindung 56 mit
einem angularkondensierten Naphthochinongertst ware die Entschirmung der aromatischen
Protonen nur durch die C5-Carbonylgruppe maéglich, und diese hatte nur bei H-4 zu einer

Tieffeldverschiebung gefihrt.
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Schema 30: Mdgliche Reaktionsprodukte bei der Umsetzung des Enaminons 55 mit
2-Acetoxy-1,4-naphthochinon

Zusatzlich kénnen zur Unterscheidung der beiden mdglichen isomeren Strukturen 56 und 57

insbesondere die UV-spektroskopischen Daten herangezogen werden.



Die UV-spektroskopischen Daten der angularkondensierten Verbindung 40 (Abb. 15, S. 32)
und der von W. Diepenbrock isolierten angularkondensierten Verbindung WD-1 zeigen ihre
Absorptionsmaxima bei einer Wellenlange zwischen 480 und 500 nm.

Das Spektrum des Reaktionsproduktes bei der Umsetzung des Enaminons 55 mit 2-
Acetoxy-1,4-naphthochinon zeigt dagegen ein Absorptionsmaximum bei 437 nm. Die hyp-
sochrome Verschiebung zum langwelligen Maximum bei den p-chinoiden Benzo[f]lindol-
Verbindungen wurde auch durch friihere UV-spektroskopische Untersuchungen® belegt. Die

Daten sprechen damit fir das Vorliegen des linearkondensierten Benzocarbazol-Derivates 57.
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Abb. 22: UV-Spektrum des Reaktionsproduktes (DMSQO)

Verbindung % [nm] (log €)
WD-1 276 (4.51) 320 (3.67); sh 471 (3.30)
40 276 (3.79) 328 (2.82); sh 500 (3.15)
57 273 (3.17) 318 (4.75); sh 437 (4.59)

Tabelle 1: Die Absorptionsmaxima der Verbindungen 40 , 57 u. WD-1

%0 U. Kucklander, Justus Liebigs Ann. Chem. 1978, 129



Zur weiteren Uberflhrung der chinoiden Struktur wurde diese mit o-Phenylendiamin umge-
setzt. Das Ausbleiben der Bildung eines Phenazin-Derivates weist ebenfalls auf das Vorlie-

gen der linearkondensierten Verbindung 57 hin.

3.1.1. Reduktive Acetylierung der Verbindung 57

Durch Erhitzen mit Zinkpulver und Acetanhydrid wurde die Verbindung 57 reduktiv acetyliert.

Es konnte, wie erwartet, das farblose Diacetoxyprodukt 58 isoliert werden.
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Schema 31: Die reduktive Acetylierung von 57

3.1.1.1. Spektroskopische Untersuchung des Diacetoxyderivates 58

Die Elementaranalyse und der Molpeak im Massenspektrum bestatigen die Summenformel
der Substanz. Im Massenspektrum erkennt man 2 Signale, die auf die Abspaltung eines bzw.
zweier Molekiile Keten®' zuriickzufiihren sind.

Im IR-Spektrum wird fiir die Acetoxygruppen eine Cabonylschwingungsbande bei 1777 cm™
beobachtet. Die Carbonylschwingungsbanden der Uracilpartialstruktur sind bei 1705, 1661
und 1578 registriert. Das 'H-NMR-Spektrum zeigt keine austauschbaren Protonensignale

und fir die Methylprotonen der Acetoxygruppen ist ein Singulett bei 2.39 ppm registriert.

" M. Hesse, H. Meier, B. Zeeh, Spektroskop. Untersuchungen in der org. Chemie, 1995, S. 240-241



3.1.2. Die Abspaltung der Benzylgruppe

Um die Benzylgruppe des Benzo[b]carbazol-Derivates 57 am Indolstickstoff abzuspalten
wurde zuerst eine Spaltung auf reduktivem Wege mit NaBH, in Ethanol durchgefiihrt. Dabei
trat jedoch innerhalb kirzester Zeit eine Zersetzung zu einer Vielzahl nicht differenzierbarer
Produkte ein. Die Abspaltung der Benzylgruppe durch Umsetzung mit Palladium auf Kohle in
Wasserstoffatmosphare bei Normaldruck blieb ebenfalls erfolglos. Die Hydrierung mit Palla-
dium auf Kohle in Tetrahydrofuran bei einem Uberdruck von 4 bar hingegen fiihrte zur Isolie-

rung der Verbindung 59.
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Schema 32: Die reduktive Benzylabspaltung des Benzo[b]carbazol-Derivates

3.1.2.1. Spektroskopische Untersuchung der Verbindung 59

Die Elementaranalyse und das Massenspektrum deuten auf den Verlust einer Benzylgruppe
und die zusatzliche Hydrierung des Benzolringes hin. Der Molpeak erscheint mit geringer
Intensitat bei m/z = 315.

Die intensive NH-Valenzschwingung des Indolstickstoffes bei 3293 cm™ und die OH-
Valenzschwingungen im Bereich 3566 bis 3180 cm™” kommen im IR-Spektrum zum Aus-
druck.

In dem "H-NMR-Spektrum ( Abb. 23, S. 64) sind die zwei mit D,O austauschbaren OH-
Protonen als Singuletts bei 9.67 ppm (OH-5 ) und 8.09 ppm (OH-10 ) zu finden. Das mit D,O

austauschbare NH-Proton des Indols ist als ein weiteres Singulett bei 11.78 ppm registriert.



Die sechs Methylprotonen der Uracilpartialstruktur sind wie Ublich als Singulett bei 3.55 ppm
und 3.29 ppm registriert.
Die aliphatischen Protonen des Cyclohexenringes kommen jeweils als Multipletts flr vier

Protonen bei 1.69 ppm und 2.65 ppm zur Resonanz.

o §H
OH N\_N
>_’,O
NN
N “CH;
H
OH
4x aliph. H
4x aliph. H
OH
NH /“\JL A
Tl ﬂAﬁr&rL%: B T
(ppm) (ppm) (ppm) (pPm) (ppm)
N I Wr ]

Abb. 23: "H-NMR-Spektrum der Verbindung 59 (200 MHZ; DMSO-ds)

3.1.3. Die Acetylierung der Verbindung 59

Die Verbindung 59 wurde durch Erhitzen mit Acetanhydrid und katalytischen Mengen Pyridin
unter Stickstoffatmosphare in die Diacetoxy-Verbindung 60 Uberfiihrt.

Die Elementaranalyse und der Molpeak bei m/z = 399 lassen sich mit der Summenformel
des acetylierten Produktes in Einklang bringen. Im IR-Spektrum sind die beiden Carbonyl-
valenzschwingungen der Acetoxygruppen bei 1773 cm™ registriert.

Im Protonenresonanzspektrum fehlen infolge der Acetylierung die beiden mit D,O aus-
tauschbaren OH-Protonensignale. Im Hochfeldbereich kommen die Methylprotonen der

beiden Acetoxygruppen als ein Singulett bei 2.38 ppm zur Resonanz.
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Schema 33: Die Acetylierung der Verbindung 59

3.1.4. Diskussion des Reaktionsmechanismus

Der im Vergleich zum N-Aminouracil 18 (Schema 10; S. 23) uberraschende Verlauf der Re-
aktion des N-Benzylaminouracil-Derivates 55 mit dem 2-Acetoxy-1,4-naphthochinon wird im
Schema 34 (S. 66) dargestellt.

Offenbar kommt es bei dieser Umsetzung zuerst zu einem Angriff des R3-C-Atoms des Ena-
minons am C-3 des Chinons im Sinne einer Michael-analogen-Addition. Das so entstandene
Additionsprodukt 57a besitzt durch die Konjugation mit der Carbonylgruppe eine partiell po-
sitive Ladung am C-2, die einen nucleophilen Angriff des freien Elektronenpaares am Ena-
minon-Stickstoff beglinstigt. SchlieRlich fihrt die Stabilisierung der Betain-Verbindung 57b
unter Abspaltung von einem Molekil Essigsaure zur Bildung des linearkondensierten Ben-
zo[b]carbazols 57.

Die Ergebnisse der durchgeflihrten Umsetzungen von 2-Acetoxy-1,4-naphthochinon mit dem
N-Aminouracil 18 bzw. N-Benzylaminouracil 55 bei unterschiedlichen Reaktionsbedingun-
gen und in verschiedenen Lésungsmitteln zeigen, dal das Uracil-Derivat 55 im Vergleich zu
18 eine, bedingt durch den sperrigen Benzyl-Rest, relativ geringere Reaktivitat gegentber
dem Chinon aufweist und zu einem anderen Reaktionsverlauf, namlich zu einer Substitution

der Acetoxygruppe, fihrt.



Schema 34: Reaktionsmechanismus der Umsetzung von 55 mit 2-Acetoxy-naphthochinon



3.2. Umsetzung von 6-Benzylamino-1,3-dimethyluracil 55 mit 1,4-

Naphthochinon

3.21. Die Umsetzung in Eisessig bei Raumtemperatur

Bei der Umsetzung aquimolarer Mengen von 6-Benzylamino-1,3-dimethyluracil 55 und 1,4-
Naphthochinon 44 in Eisessig bei Raumtemperatur kam es zu einer schwachen exothermen
Reaktion. Bei dieser Umsetzung wurde das 5-Hydroxy-benzo[glindolderivat 61 mit einer gu-

ten Ausbeute isoliert.
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Schema 35: Darstellung des 5-Hydroxy-benzo[g]indolderivates 61

3.2.1.1. Spektroskopische Untersuchung des 5-Hydroxy-benzo[g]indolderivates 61

Die Elementaranalyse und der Molpeak im Massenspektrum unterstreichen die Summen-
formel der Substanz. Im Massenspektrum erkennt man ein Signal, welches auf die Abspal-
tung eines Benzylfragmentes zurlickzuflihren ist. Im IR-Spektrum ist fir die phenolische Hy-
droxylgruppe eine breite OH-Valenzschwingungsbande bei 3399 cm™ registriert.

Im "H-NMR-Spektrum (DMSO-dg) beobachtet man fiir das Hydroxylproton ein Singulett bei
10.11 ppm, das bei D,O-Zugabe ausgetauscht wird. Die aromatischen Protonen sind im
Tieffeldbereich zwischen 7.83 und 8.29 ppm registriert, wobei das Proton am C-6 bei 7.69
ppm als ein Singulett zur Resonanz kommt. Die beiden Protonen der CH,-Gruppe des Ben-

zylrestes sind als ein Singulett bei 5.95 ppm zu erkennen.

3.2.1.2. Acetylierung des 5-Hydroxy-benzo[g]indolderivates 61



Die Verbindung 61 wurde in Acetanhydrid mit katalytischen Mengen Pyridin erhitzt und in die
5-Acetoxyverbindung 64 tberfihrt.
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Schema 36: Acetylierung der Verbindung 61

Aus den spektroskopischen Daten wird ersichtlich, daf3 es sich hierbei um die Bildung der 5-
Acetoxy-Verbindung 64 handelt. Im IR-Spektrum ist die breite OH-Valenzschwingungsbande
verschwunden. Fiir die Acetoxygruppe erscheint eine Carbonylbande bei 1753 cm™. Das "H-
NMR-Spektrum weist ein Singulett bei 2.41 ppm flir die drei Protonen der Acetoxygruppe

auf.

3.2.1.3. Diskussion des Reaktionsverlaufes

Das 5-Hydroxy-benzo[g]indolderivat 61 entsteht analog dem Weg, der bei der Verbindung
45 (s. Schema 22; S. 43) dargestellt worden ist.

Demnach findet zunachst ein nucleophiler Angriff des 3-C-Atoms des Enaminons 55 im Sin-
ne einer Michael-Addition an die Doppelbindung des Chinons 44 statt. Das so entstandene
offenkettige Hydrochinon-Derivat wird durch tberschissiges 1,4-Naphthochinon zum Chino-
naddukt 62 oxidiert. Dieses cyclisiert zu dem Carbinolamin 62A, das unter Wasserabspal-

tung und Reduktion zu dem Endprodukt 61 reagiert.



Schema 37: Mechanismus der Entstehung der Verbindung 61



3.2.2. Die Umsetzung in Eisessig unter Warmezufuhr

Um den eventuellen EinfluR der Reaktionsbedingungen auf den Reaktionsverlauf naher zu
untersuchen, haben wir die Umsetzung der beiden Addukte 44 und 55 in Eisessig bei 55 °C
durchgeflhrt.

Dabei konnten wir neben der Verbindung 61 die weille Verbindung 65 mit einer Ausbeute

von 43% isolieren.
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Schema 38: Umsetzung von 44 mit dem Uracil-Derivat 55 in Eisessig bei 55 °C

3.2.2.1. Spektroskopische Untersuchung der Verbindung 65

Die angenommene Struktur der Verbindung wird durch die spektroskopischen Daten belegt.
Die Ergebnisse von Elementaranalyse und Massenspektroskopie zeigen, daf® das Chinon
mit dem Uracil-Derivat im molaren Verhaltnis 1:2 reagiert hat. Im IR-Spektrum beobachtet
man im Vergleich zu 61 zusatzlich eine intensive NH-Valenzschwingungsbande bei 3368
cm’™, die dem zweiten substituierten Enaminonmolekiil am C-6 zuzuordnen ist. Die wichtig-
sten Merkmale des "H-NMR-Spektrums zur Strukturaufklarung der Verbindung 65 sind die
beiden zusatzlichen Singuletts der 6 Methylprotonen des am C-6 substituierten 6-
Benzylamino-Uracils bei 3.12 und 3.15 ppm, das Signal fur die Protonen der zweiten Methy-
lengruppe bei 3.78 ppm und das Fehlen des bei der Verbindung 61 aufgetretenen Singuletts
fir das H-6 bei 7.69 ppm.
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Abb. 24: "H-NMR-Spektrum der Verbindung 61 (200 MHZ; DMSO)
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Abb. 25: "H-NMR-Spektrum der Verbindung 65 (200 MHZ; DMSO)




3.2.2.2. Die Acetylierung der Verbindung 65

Die Verbindung 65 konnte nach mehrstindigem (18-24 Stunden) Erhitzen in Acetanhydrid
mit einer katalytischen Menge an Pyridin wiedergewonnen werden. Es fand also keine Um-

setzung zu erwartetenden Verbindungen 66 und 67 statt.

Schema 39: Die moglichen Acetylierungsprodukte 66 und 67

Das Ausbleiben der Acetylierung kann durch eine mdogliche intramolekulare Wasserstoff-
brickenbindung bzw. eine sterische Hinderung des sperrigen Benzylrestes begrindet wer-

den.



3.2.2.3. Diskussion der Entstehung der Verbindung 65

Das Chinoniminiumion 63A, das intermediar bei der Darstellung der Verbindung 61 entsteht,
kann in 5-Stellung nucleophil durch das noch nicht umgesetzte Enaminon 55 angegriffen
werden. Dabei entsteht das Produkt 65.

Der Angriff eines Enaminons an ein Chinoniminium-Zwischenprodukt wurde schon von

Kucklander® und S. Engel®® beobachtet.

Schema 40: Entstehungsweg der Verbindung 65 bei der Umsetzung von 44 mit 55

%2 . Kucklander, Tetrahedron 1973, 29, 921-927
*% 3. Engel, Dissertation Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf 1998



3.2.3. Die Umsetzung in Methanol

Eine Umsetzung zwischen dem Enaminon 55 und dem 1,4-Naphthochinon 44 in Methanol
blieb bei Raumtemperatur aus. Erst bei einer Reaktionstemperatur von 70 °C und einer Re-

aktionsdauer von ca. 12 Stunden konnte die rote Verbindung 62 isoliert werden.

(0] (0] 0)
N—CHs  Methanol O
v _Methanol_
P
HN ITI 0] | N—CHj;
0] CHj; 0) /g
HN ITI 0]
CH;
44 55 62

Schema 41: Umsetzung von 44 mit 55 in Methanol bei 70 °C

3.2.3.1. Die spektroskopischen Untersuchungen des Michaeladduktes 62

Die massenspektroskopische Untersuchung weist fir das Reaktionsprodukt einen Molpeak
bei m/z = 401 auf. Die Daten der Elementaranalyse deuten darauf hin, dal es sich hier um
das einfache Additionsprodukt handelt. Die Carbonylvalenzschwingungen sind im IR-
Spektrum bei 1700, 1664, 1649 und 1624 cm™ registriert.

In dem Protonenresonanzspektrum erscheinen die aromatischen Protonen und das aus-
tauschbare Aminproton als Multipletts zwischen 6.98 — 7.98 ppm. Das Signal fiir die Proto-

nen der Methylengruppe des Benzylrestes ist bei 4.22 ppm registriert.



3.2.3.2. Die reduktive Acetylierung des 6-Benzylamino-5-(1,4-dioxo-1,4-dihydro
naphthalen-2-yl)-1,3-dimethyluracils 62

Durch Erhitzen mit Zinkpulver und Acetanhydrid konnte die Verbindung 62 reduktiv acetyliert

werden. Das so entstandene weile Produkt 63 wurde anschlielRend spektroskopisch unter-

sucht.

O OAc

O O

Zn° / Ac,0
| N—CH; ——> | N—CHj
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HN ITI O HN ITI O
: J CHj : J CH;
62 63

Schema 42: Die reduktive Acetylierung der Verbindung 62

3.2.3.2.1. Spektroskopische Untersuchung des Acetylierungsproduktes 63

Die Summenformel der Substanz wird durch die Elementaranalyse und durch den Molpeak
im  Massenspektrum untermauert. Im IR-Spektrum erkennt man die NH-
Valenzschwingungsbande bei 3413 cm™. Fiir die Acetoxygruppen sind breite Banden bei
1764 und 1751 cm™ registriert.

Im "H-NMR-Spektrum kommen die sechs Protonen der beiden Acetylgruppen bei 2.62 ppm

als ein Singulett in Resonanz.



3.2.3.3. Die Cyclisierung des Michaeladduktes 62

Das rote Michaeladdukt wurde bei 75 °C in Eisessig flr ca. 12 Stunden erhitzt. Aus der farb-
losen Losung konnte eine weille Verbindung isoliert werden. Die spektroskopischen Daten

und der Schmelzpunkt bestatigen das Vorliegen der Verbindung 64.
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Schema 43: Die Cyclisierung des Michaeladduktes 62 zu 61

3.2.3.3.1.Spektroskopische Untersuchung von 5-Acetoxy-11-benzyl-6-hydroxy-8,10-dime-
thyl-7,9-diox0-8,9,10,11-tetrahydro-7H-8,10,11-triaza-benzo[a]fluoren 64

Die Struktur von 5-Acetoxy-triaza-benzo[a]fluorens 64 wurde durch die spektroskopischen
Daten bestéatigt. Im [IR-Spektrum der Substanz erscheint zusatzlich zu den Uracil-
Carbonylbanden die Ester-Valenzschwingung der Acetoxygruppe am C-5 bei 1758 cm™. Im
"H-NMR-Spektrum beobachtet man bei 11.93 ppm das mit D,O austauschbare OH-Proton
und das Singulett der Acetoxyprotonen bei 2.45 ppm. Im Gegensatz zu der Ausgangsverbin-
dung 62 sind die Signale flir das austauschbare NH-Proton bei 7.41 ppm und das H-3 des

Naphthochinongertstes bei 6.65 ppm verschwunden.



3.3. Umsetzung von 1,3-Dimethy-6-benzylamino-uracil mit 1,4- Benzochinon

3.3.1. Die Umsetzung in Eisessig

Bei der Umsetzung von 6-Benzylamino-1,3-dimethyluracil 55 mit der Uberschissigen Menge
1,4-Benzochinon in Eisessig wurde sowohl bei Raumtemperatur als auch bei Warmezufuhr

das Nenitzescu-Produkt 68 isoliert.

o CHs
0 0 N\_N
HO >$o
. | N—CHj; o N\ N R
N NN N CH;
0 o
55 68

Schema 44: Bildung des Indolderivates 68

Die angenommene Struktur wird durch die Elementaranalyse und spektroskopischen Daten
bestatigt. Im IR-Spektrum erkennt man eine scharfe OH-Bande bei 3324 cm™. Im "H-NMR-
Spektrum ist das mit D,O austauschbare Signal fur die Hydroxylgruppe bei 9.2 ppm zu er-

kennen. Die aromatischen Protonen kommen im Bereich von 6.6 — 7.4 ppm zur Resonanz.

3.3.1.1. Die Acetylierung des 9-Benzylamino-1,3-dimethyl-6-hydoxy-9H-pyrimido [4,5-
b] indol-2,4-dions 68

Die Verbindung 68 wurde durch Erhitzen mit Acetanhydrid und katalytischen Mengen Pyridin
in die Acetoxyverbindung 69 Uberfuhrt. Die Bildung des Acetoxyderivates wurde durch die
spektroskopischen Daten belegt. Im IR-Spektrum ist die scharfe OH-Bande verschwunden

und fiir die Acetoxygruppe erscheint eine Carbonylvalenzschwingungsbande bei 1753 cm™.
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Schema 45: Darstellung des Acetylierungsproduktes 69

3.3.1.2. Diskussion der Entstehung des Nenitzescu-Produktes 68

Im Gegensatz zu der Umsetzung zwischen dem 1,4-Benzochinon BC mit dem 6-Amino-1,3-
dimethyluracil 18 (siehe Schema 26, S. 49) konnten die mdéglichen offenkettigen Michael-
Additionsprodukte 70 und 71 weder bei Raumtemperatur noch unter Zufuhr von Warme iso-
liert werden. Dies deutet auf eine hohe Reaktivitat des entstandenen Michaeladduktes 70
hin, das zuerst zu 72 oxidiert und dann direkt zum Carbinolamin 73 cyclisiert. Dieses wird
anschlieltend unter Wasserabspaltung und Reduktion durch das entstandene Hydrochinon in
das Nenitzescu-Produkt 68 Uberflihrt.



OH OH

i

Schema 46: Der Entstehungsmechanismus der Verbindung 68




3.3.2. Die Umsetzung in Methanol

Die Reaktion von 6-Benzylamino-1,3-dimethyluracil 55 mit dem 1,4-Benzochinon in Methanol
bei Raumtemperatur fliihrte nach 5 Tagen zur Bildung eines leuchtend gelben Niederschla-

ges, dessen spektrale Daten auf das Carbinolamin 73 hindeuten.

33 3

Schema 47: Die Umsetzung des Enaminons 55 mit dem Benzochinon in Methanol
3.3.2.1. Spektroskopische Aufklarung des Carbinolamins 73

Sowohl die Elementaranalyse als auch der Molpeak des Massenspektrums bei m/z = 351
unterstreichen das Vorliegen des Carbinolamins 73. Im IR-Spektrum wird fir eine Hydroxyl-
schwingungsbande bei 3420 cm™ beobachtet. Weiterhin wird fiir die Ketogruppe eine Car-
bonylvalenzschwingungsbande bei 1709 cm™ registriert.

Im "H-NMR-Spektrum (siehe Abb. 26, S. 82) kommt das mit D,O-austauschbare Signal des
Hydroxylprotons als Singulett bei 7.69 ppm zur Resonanz. Die beiden Protonen am C-5 und
C-7 sind unter dem Einfluld der Carbonylgruppe tieffeldverschoben. Das H-7 ist als ein Dop-
peldublett bei 5.91 ppm mit den Kopplungskonstanten 3J = 10.1 und *J = 1.66 Hz registriert.
Das H-5 kommt durch eine long-range-Kopplung bei 6.14 ppm mit einer Kopplungskonstante
von *J = 1.66 Hz zur Resonanz. Die Methylenprotonen des Benzylrestes kommen aufgrund
der eingeschrankten freien Drehbarkeit an der Carbinolaminstruktur als AB-System in zwei
getrennte Dubletts bei 5.13 und 4.95 mit den Kopplungskonstanten fir geminale Wasser-

stoffatome von jeweils 19.1 Hz auf.



3.3.2.2. Umsetzung des Carbinolamins 73 mit Eisessig

Die Isolierung des Carbinolamins 73 als ein reaktives Zwischenprodukt der Nenitzescu-
Reaktion gab uns den Anlal® das chemische Verhalten dieser Verbindung naher zu untersu-
chen. In heillem Eisessig konnte eine Entfarbung der gelben Lésung nach ca. 4 Stunden
beobachtet werden. Nach der vollstandigen Umsetzung, die dc-chromatographisch verfolgt
wurde, fielen nach dem Abklhlen der Losung farblose Kristalle aus. Die spektroskopischen
Daten deuten auf die Bildung des 6-Acetoxy-5-hydroxy-Indolderivates 74 hin, die in heillem

Acetanhydrid mit katalytischer Menge an Pyridin zum Diacetoxyprodukt 75 acetyliert wurde.

0 CHs 0 CH;
OH N OAc N
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Schema 48: Die Entstehung der Verbindung 74 und deren Acetylierungsprodukt 75

3.3.2.3. Spektroskopischen Untersuchungen des 6-Acetoxy-5-hydroxy-indolderivates
74

Die Bildung des Indolderivates 74 wird durch die Elementaranalyse und den Molpeak bei
m/z = 393 bestatigt. Die Abspaltung eines Ketenfragmentes bei m/z = 43 spricht fir die An-
wesenheit einer Acetoxygruppe. Im IR-Spektrum ist die Carbonylgruppe am C-4 aufgrund
der Wasserstoffbriickenbildung mit der benachbarten OH-Gruppe bei ca. 40 cm™ kleinerer
Wellenzahl registriert. Weiterhin beobachtet man die zusatzliche Carbonylvalenzschwingung
fur die Acetoxygruppe bei 1758 cm™. Im "H-NMR-Spektrum (siehe Abb. 27; S. 82) kommt
das austauschbare Signal des Hydroxylprotons am C-5 bei 11.09 ppm zur Resonanz. Das
Signal fur die drei Acetoxyprotonen wird als ein Singulett bei 2.27 ppm  beobachtet. Im Ge-
gensatz zum Carbinolamin 73 kommt das CH»-Signal des Benzylrestes als ein Singulett bei

5.8 ppm zur Resonanz.
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Abb. 26: "H-NMR-Spektrum der Verbindung 73 (200 MHZ; DMSO)
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Abb. 27: 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 74 (200 MHZ; DMSO)

3.3.2.4. Diskussion des Entstehungsweges der Verbindung 74



Der Reaktionsverlauf zur Bildung der Verbindung 74 entspricht vermutlich dem Mechanis-
mus, der fUr die Bildung der 5-Acetoxy-4-hydroxy-indol-3-carbonsdure Derivate nachgewie-
sen wurde®****® _ Demnach entsteht aus dem Carbinolamin 73 zunachst durch die Protonie-
rung und Wasserabspaltung das Imminium-Salz 73A, an dem dann ein nucleophiler Angriff
eines Acetations aus dem Ldsungsmittel Eisessig erfolgt. Durch Acylwanderung Uber das

cyclische Halbacetal 76 entsteht die Acetoxyverbindung 74.

0]
1 Q
|0—C—CHj
/CH3 0 /CH3
\ N N
VAT S
A\ N_ _ Eisessig - @\ N_
N CH; - H0 =~ CHs;
OH
73
CH,
HO— . © CH;
N
0 >¢O
< N N\ P S
76 3B

74

Schema 49: Der Entstehungsmechanismus der Verbindung 74

3.3.2.5. Die Umsetzung des Carbinolamins 73 mit Acetanhydrid

. Kucklander, Arch. Pharm (Weinheim) 1971, 304, 602 - 614
% . Kucklander, Tetrahedron 1975, 31, 1631 - 1639
% U. Kucklander, Tetrahedron 1972, 28, 5251 - 5259



Die Acetylierung des Carbinolamins 73 in Acetanhydrid fUhrte nicht zur Isolierung der er-
wunschten Verbindung 77.

Die funktionelle Ketogruppe am C-6 des Carbinolamins 73 veranlafte uns die Acetylierung
durch Erhitzen mit Zinkpulver und Acetanhydrid durchzufihren. Die reduktive Acetylierung
fihrte dann zur Isolierung der offenkettigen Diacetoxy-Verbindung 78, die offenbar auf die

Acetylierung des intermediar gebildeten ringoffenen Chinons 73C beruht.
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Schema 50: Die reduktive Acetylierung des Carbinolamins 73

Die Struktur von 78 kann durch die Elementaranalyse und die spektroskopischen Daten be-

legt werden.
Im IR-Spektrum beobachtet man die scharfe NH-Valenzschwingung bei 3373 cm™ und fiir

die beiden Acetoxygruppen die Carbonylvalenzschwingungsbande bei 1757 cm™. In dem in



DMSO aufgenommenen "H-NMR-Spektrum kommt das mit D,O-austauschbare Signal fiir
das Aminproton bei 6.62 ppm zur Resonanz, das infolge der Kopplung mit den Benzylme-
thylen-Protonen in Form eines Tripletts mit einer Kopplungskonstante von 3J = 5.8 Hz er-
scheint. Weiterhin wird bei 6.81 ppm das Signal eines aromatischen Protons als Dublett (J =
2.5 Hz) beobachtet, das dem Proton am C-2 zugeordnet werden mufl}. Dadurch wird die
offenkettige Struktur der Diacetoxy-Verbindung 78 bewiesen. Die Methylenprotonen des
Benzylrestes sind nicht dquivalent und erscheinen als AB-System bei 3.77 und 3.72 ppm, 3J

= 5.9 Hz, das zusatzlich durch die Kopplung mit dem Aminproton aufgespalten wird.

3.3.2.6. Umsetzung des Carbinolamins 73 mit 1,4-Hydrochinon in Eisessig

Setzt man das Carbinolamin 73 mit 1,4-Hydrochinon in Eisessig unter Warmezufuhr um, be-

20,57

obachtet man im Gegensatz zu friiheren Untersuchungen von ahnlichen Addukten keine

nucleophile Addition des Hydrochinons am C-5 des Indolgeristes zu 79 bzw. Reduktion zu
68.
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Schema 51: Der Versuch der Umsetzung des Carbinolamins mit 1,4-Hydrochinon

4. Umsetzung von Aminouracil-Derivaten 18 und 55 mit weite-

ren Chinonderivaten

*" H. Rosenberg, Dissertation Universitat Diisseldorf 1996



Um das weitere Verhalten der bisher eingesetzten 2-Keto-endiamine 18 und 55 im Rahmen
der Nenitzescu-Reaktion zu untersuchen, wurden Umsetzungen mit sowohl aktivierten als

auch weniger reaktiven Chinonkomponenten in verschiedenen Losungsmitteln durchgefuhrt.

4.1. Umsetzung mit 2,3-Dimethyl-1,4-benzochinon 80

Um zu klaren, ob die 6-Aminouracil-Derivate 18 und 55 auch mit Chinonen, die weniger re-
aktiv sind als 1,4-Benzochinon, 1,4-Naphthochinon oder 2-Acetoxy-1,4-naphthochinon um-
setzbar sind, wurden diese mit 2,3-Dimethyl-1,4-benzochinon 80% zur Reaktion gebracht.
Bei diesem Chinonderivat bewirken die beiden Methylgruppen durch ihren +I-Effekt eine er-
hoéhte Elektronendichte des Chinonringes.

Die Umsetzungen des Chinonderivates mit den beiden Verbindungen 18 und 55 in Aceton,
Methanol, Nitromethan und Toluol blieben ohne Erfolg. Nur bei der Reaktion des Uracil-
Derivates 18 mit dem 2,3-Dimethyl-1,4-benzochinon in Eisessig bei 75 °C und ca. 24 Stun-
den Reaktionszeit konnten wir die Verbindung 82 (siche Schema 52, S. 87) mit einer Aus-
beute von 20% isolieren.

Belegt wurde die Struktur der Verbindung durch die Elementaranalyse und die spektroskopi-
schen Daten. Im IR-Spektrum sind im Bereich von 3385 — 3290 cm™ die OH- und NH-
Valenzschwingungen zu erkennen. Im 'H-NMR-Spektrum wird das Hydroxylproton als ein
mit D,O austauschbares Singulett bei 11.13 ppm registriert. Das ebenfalls mit D,O aus-
tauschbare Proton des Indolstickstoffs ist wie gewohnt als ein Singulett bei 12.23 ppm zu
erkennen.

Weiterhin fuhrte die Acetylierung von 6-Hydroxy-1,3,7,8-tetramethyl-1,9-dihydro-1,3,9-triaza-
fluoren-2,4-dion 82 in Acetanhydrid und katalytischer Menge Pyridin zu der Acetoxyverbin-
dung 83 (Schema 52, S. 87). Die Struktur der Verbindung wird durch die spektroskopischen
Daten bestatigt.

Die Bildung des Reaktionsproduktes verlauft vermutlich Gber eine nucleophile Addition des
Uracil-Derivates 18 an die 5-Stellung des 2,3-Dimethyl-1,4-benzochinons 80. Die Umsetzung
zwischen 6-Benzylamino-1,3-dimethyluracil 55 und 2,3-Dimethyl-1,4-benzochinon 80 blieb

erfolglos.

BALL Vogel, B. V. Smith, N. M. Waldron, Elementary Practical Organic Chemistry 1, 3. Edition,
Longman Group Limited London 1980, 340
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Schema 52: Darstellung des Indolderivates 82 und dessen Acetylierungsproduktes 83



4.2. Umsetzung mit 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinon 84

Um die Reaktionsbereitschaft der 2-Keto-endiamine genauer zu untersuchen, haben wir das
aktivierte Chinonderivat 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinon 84 eingesetzt. Diese Chinon-
komponente besitzt durch den —M-Effekt der Methoxycarbonylgruppe eine erhdhte Elektro-

philie in 3-Stellung®.

4.2.1. Darstellung des 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinons 84

Als Ausgangsverbindung zur Darstellung des 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinons 84 dient
die Gentisinsdure 85, die durch eine saurekatalysierte Veresterung mit Methanol in den
Gentisinsauremethylester 86 tberfiihrt werden kann®. Durch Oxidation des Methylesters 86

mit Silberoxid in abs. Benzol wurde das gewiinschte Chinon 84 erhalten®’.
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Schema 53: Der Syntheseweg des 2-Methoxycarbonyl-1,4-Benzochinon 84

% P Miiller, Dissertation Universitat Ziirich 1981
€ Organikum, 17 Auflage, VEB deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1988, 403



4.2.2. Umsetzung von 84 mit 6-Amino-1,3-dimethyluracil 18

In Aceton und Toluol blieb eine Umsetzung aus, in Toluol beobachteten wir lediglich die Ent-
stehung von Zersetzungsprodukten. Hingegen konnte in Eisessig bei einer Reaktionstempe-

ratur von 70 °C die gelbe Substanz 87 isoliert werden.
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Schema 54: Darstellung des Pyrimido[4,5-c] isochinolin-Derivates 87

4.2.2.1. Spektroskopische Untersuchung des Pyrimido[4,5-c] isochinolinderivates 87

Die Elementaranalyse und der Molpeak im Massenspektrum bestatigen die Summenformel
der Verbindung 87. Im IR-Spektrum erkennt man die NH-Absorptionsbande bei 3168 cm™.
Fir die Chinonpartialstruktur und Uracil-Carbonylgruppen werden Carbonylvalenz-
schwingungsbanden bei 1719,1644 und 1632 cm™ registriert. Im "H-NMR-Spektrum (DMSO)
erkennt man fir das Aminproton ein Singulett bei 11.51 ppm, das bei D,O-Zugabe ausge-
tauscht wird (Abb. 28; S. 93). Die beiden Protonen des chinoiden Gerlistes werden als AB-
Systems bei 6.83 ppm (8- oder 9-H) und 7.12 ppm (8- oder 9-H) mit einenr Kopplungskon-
stante von 9 Hertz registriert. Die beiden Singuletts fiir drei N-Methylprotonen der Uracilpar-

tialstruktur sind bei 3.34 ppm zu 3.58 ppm zu erkennen.

61 J. Cason, Org. Reactions 1948, 4, 355



4.2.2.2. Diskussion des Entstehungsweges der Verbindung 87

Zur Entstehung der Verbindung 87 wurde der in Schema 55 angegebene Reaktionsweg for-
muliert’”. Die Reaktion verlduft (iber einen elektrophilen Angriff des R-C-Atoms des 6-
Aminouracils 18 an das C-4 des aktivierten Chinonderivates 84. Bei dem so entstandenen
Michael-Produkt A kommt es zu einer Cyclisierung Uber den Angriff des freien Elektronen-
paares des Aminstickstoffs an der Ketogruppe der Methoxycarbonylgruppe. Das so entstan-

dene Intermediarprodukt B stabilisiert sich durch die Methanolabspaltung zu 87.
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Schema 55: Bildung von Pyrimido[4,5-c] isochinolin-Derivate 87

4.2.2.3. Reduktive Acetylierung des Isochinolinderivates 87

Durch die reduktive Acetylierung mit Zinkpulver und Acetanhydrid wurde die Verbindung 87
in die farblose Diacetoxy-Verbindung 88 Uberfiihrt. Die spektroskopischen Daten belegen die

angenommene Struktur dieser Verbindung.
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Schema 55: Die reduktive Acetylierung der Verbindung 87

4.2.3. Umsetzung von 84 mit 6-Benzylamino-1,3-dimethyluracil 55

Bei der Umsetzung aquimolarer Mengen von 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinon 84 und 2-
Keto-endiamin 55 in Eisessig bei Raumtemperatur kam es zu einer schwachen exothermen
Reaktion. Nach einiger Zeit fiel aus dem Reaktionsansatz ein hellgelber Niederschlag aus,
der nach Abtrennung vom Lésungsmittel aus Eisessig umkristallisiert und anschlieRend
spektroskopisch untersucht wurde. Die 34%-ige Ausbeute des Hydrochinonderivates 89

konnte durch Warmezufuhr nicht erhoht werden.
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Schema 56: Umsetzung zwischen 84 und dem 2-Keto-endiamin 55

Im Massenspektrum des Produktes bestatigt der Molpeak bei m/z = 379 die Bildung des
5-Benzyl-7,10-dihydroxy-pyrimido[4,5-c] isochinolin-Derivates 89.

Das IR-Spektrum zeigt im Bereich der OH-Valenzschwingungen eine breite Bande bei 3275
cm™ auf, die den beiden Hydroxylgruppen des Hydrochinons zugeordnet wird. In dem Proto-
nenresonanzspektrum (Abb. 29; S. 93) kommen die beiden mit D,O austauschbaren Hy-
droxylprotonen als Singuletts bei 11.95 und 11.40 ppm zur Resonanz. Weiterhin sind die

beiden Protonen der Methylengruppe als ein Singulett bei 5.30 ppm registriert.

4.2.4. Oxidation und Acetylierung des Hydrochinonderivates 89

Zur weiteren Bestatigung der Struktur 89 wurde die Verbindung durch Erhitzen mit Acetan-
hydrid in Gegenwart von Pyridin zum Diacetylderivat 90 umgesetzt.

Durch Umsetzung mit Silber(l)-oxid bei Raumtemperatur in Aceton lie3 sich das Hydrochinon
89 zum orange gefarbten Chinon 91 oxidieren.

Die spektroskopischen Daten belegen die Bildung der Verbindungen 90 und 91.
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Schema 57: Oxidation und Acetylierung der Verbindung 89
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Abb. 28: 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 87 (200 MHZ; DMSO)
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Abb. 29: 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 89 (200 MHZ; DMSO)



4.3. Umsetzung mit 2-Acetyl-1,4-benzochinon 92

4.3.1. Reaktion des aktivierten Chinons 92 mit dem 6-Amino-2.3-dimethyluracil 18

Die Umsetzung des eingesetzten 2-Keto-endiamin 18 mit dem aktivierten Chinonderivat 92
fihrte sowohl in Eisessig als auch in absolutem Methanol unter Warmezufuhr zur Isolierung

des Hauptproduktes 96.

0] 0] 0]
CH; N—CHs
+ | —
LN SN0
0 CHs
92 18

Schema 58: Umsetzung von 6-Amino-1,3-dimethyl-uracil 18 mit dem aktivierten Chinon 92

4.3.1.1. Spektroskopische Untersuchungen des 7,10-Dihydroxy-pyrimido[4,5] isochinolin-

Derivates 96

Die Elementaranalyse und der Molpeak bei m/z = 287 im Massenspektrum des Reaktions-
produktes bestatigen das Vorliegen des Hydrochinonproduktes 96. Das IR-Spektrum ist
durch eine deutliche Hydroxylvalenzschwingung bei 3316 cm™ und zwei starke Carbonyl-
banden bei 1671 und 1628 cm™ gekennzeichnet.

Das in DMSO-ds aufgenommene "H-NMR-Spektrum (Abb. 30; S. 97) weist im Tieffeld bei
11.58 und 10.44 ppm zwei mit D,O austauschbare Singuletts auf, die auf die beiden phenoli-
schen Hydroxylgruppen hindeuten. Die beiden aromatischen Protonen des Hydrochinonrin-
ges erscheinen als AB-System bei 6.98 und 7.11 ppm (*J = 8.5 Hz).

Auffallend ist allerdings die chemische Verschiebung der Methylprotonen der 2-Methyl-

isochinolin-Partialstruktur bei 3.06 ppm.

Durch Derivatisierung mit Acetanhydrid und Pyridin erhalt man das diacetylierte Produkt 96-
Ac und durch Oxidation mit Silber(l)-oxid in Aceton das Chinonderivat 96-Ox. Dadurch

konnte die Struktur der Verbindung 96 bewiesen werden .
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Schema 59: Die Oxidation und Acetylierung der Verbindung 96

4.3.1.2. Diskussion des Entstehungsweges des Reaktionsproduktes 96

Bei der Reaktion zwischen dem reaktiven 2-Acetyl-1,4-benzochinon 92 und dem 6-Amino-

1,3-dimethyluracil 18 wird nach einer nucleophilen Addition das Michael-Intermediarprodukt

93 gebildet (Schema 60; S. 96). Dieses cyclisiert durch Angriff des Aminstickstoffs an der

Carbonylgruppe des Acetylrestes zum Carbinolamin 95. AbschlieRend kommt es nach Ab-

spaltung von einem Molekil Wasser zur Bildung des Hydrochinons 96.

Das normale Nenitzescu-Produkt konnte hierbei nicht isoliert werden, da es bei dem inter-

mediar gebildeten Michael-Additionsprodukt anscheinend zu einer schnellen Cyclisierung

des Aminstickstoffes mit der Acetylcarbonylgruppe kommit.



OH

95
l- H,0
9%

Schema 60: Der Entstehungsmechanismus der Verbindung 96
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Abb. 30: "H-NMR-Spektrum der Verbindung 96 (200 MHZ; DMSO)

4.3.2. Die Umsetzung von 2-Acetyl-1,4-benzochinon 92 mit dem Uracil-Derivat 55

Die verschiedenen Umsetzungen des 6-Benzylamino-1,3-dimethyluracils 55 mit dem akti-
vierten Benzochinon fuhrten zu keinem Ergebnis. Bei den molaren Umsetzungen in Toluol
und Aceton unter Warmezufuhr konnten die Ausgangsverbindungen wieder isoliert werden.

Die Umsetzung in Eisessig bei 65 °C flihrte zu Zersetzungsprodukten.

OH O
0O o 0 CH;
O
CH; N—CH;
* | /g Z OH N—CHj;
HN N7 Y0 | /k
| ™
0 HNT NSO

CH;,

CH;
92 55

Schema 61: Mdgliches Reaktionsprodukt bei der Umsetzung zwischen 92 und 55



5. Umsetzung weiterer 2-Keto-endiamine mit verschiedenen

Chinon-Derivaten

Um das Verhalten weiterer 2-Keto-endiamine gegentber den Chinon-Derivaten zu untersu-
chen, sollten die 2-Amino-4-pyridone aufgrund ihrer strukturellen Ahnlichkeit mit den Uracil-
Derivaten 18 und 55 hergestellt und zum ersten Mal im Rahmen der Nenitzescu-Reaktion

eingesetzt werden.

5.1. Synthese und Struktur der 2-Amino-4-pyridone

5.1.1. Darstellung von 2-Amino-4-pyridone

Fir die Synthese der 2-Amino-4-pyridone sind verschiedene Methoden in der Literatur be-
schrieben®®®®. Im Jahre 1983 versuchten T. Kappe und Mitarbeiter diese Pyridone aus Ena-
minen und Cyanessigsauren herzustellen®. Analog diesem Syntheseweg wurden von uns
die R-Aminocrotonsaureester 2 a-b mit Cyanessigsaure 97 in Acetanhydrid umgesetzt. Dabei
erhielten wir die offenkettigen Kondensationsprodukte 98 a-b, die nach einer basisch kataly-

sierten Reaktion (mit Natriumethanolat in Ethanol) zu den 2-Amino-4-pyridonen 99 a-b cycli-

siert wurden.
(0] 0]
R, H COOH R, R,
| Ac,O EtONa
|+ cn | I
| CN EtOH
H;C ITIH CN H;C ITIH H;C ITI NH,
R, IN| R;
2 a-b 97 98 a-b 99 a-b
Ry R,
a | C4H4CH; COOC,H5
b| H COOCH;

Schema 62: Darstellung der 2-Amino-4-pyridone 99 a-b

62 Bojarska-Dahlig H., Gruda I., Chem. Abstr. 1959
83 Vinick F. J., Pan Y., Geschwend H. W., Tetrahedron Lett. 1978, 44, 4221



Um weitere Derivate der so entstandenen 2-Amino-4-pyridone zu erhalten, haben wir an-
schlieRend das neue Enaminon 99a mit 2 N Natronlauge versetzt. Die Verseifung des Esters
fUhrte zur Isolierung der Carbonsaure 100, die durch Pyrolyse (ca. 250 — 250 °C) zur Verbin-

dung 101 decarboxyliert wurde.

O O O
COOC,H;s COOH
| | NaOH | 250 °C | |
H);N N CH; H)N N CH; H,N N CH;
CH; CH; CH;
9a 100 101

Schema 63: Veresterung und Decarboxylierung des Enaminons 99a
5.1.2. Struktur der 2-Amino-4-pyridone

Die Struktur der Enaminone 99 a-b — 101 wurde durch Elementaranalysen, Massen-

spektrometrie und spektroskopische Untersuchungen bestatigt. Die IR-Spektren zeigen im
Bereich zwischen 3424 — 3474 cm™ NH-Valenzschwingungen. Die starke Carbonylbande der
Piperidin-4-on-Partialstruktur wird zwischen 1636 — 1645 cm™ registriert. Bei der Verbindung

99a ist die typische Carbonylbande der Estergruppe bei 1715 cm™ sehr gut zu erkennen.

5.2. Umsetzung von 2-Amino-4-pyridone mit verschiedenen Chinonderiva-

ten

Die Versuche mit den synthetisierten Amino-4-pyridonen 99 - 101 zeigten, dal} diese im Ge-
gensatz zu den 4-Amino-uracil-Derivaten eine geringere Reaktivitat gegenlber verschiede-
nen Chinonderivaten besitzen. Bei der Umsetzung dieser Amino-4-pyridone mit 1,4-
1,4-Naphthochinon

naphthochinon konnten wir weder die offenkettigen Michael-Additionsprodukte noch die so-

Benzochinon, 2,3-Dimethyl-1,4-benzochinon, und 2-Acetoxy-1,4-
genannten normalen Nenitzescu-Produkte isolieren. Es fanden entweder keine Umsetzun-

gen statt oder es kam zur Entstehung von Zersetzungsprodukten.

% T. Kappe, H. P. Stelzel und E. Ziegler, Monatshefte fiir Chemie, 1983, 114, 953



Die Umsetzungen mit 2-Acetyl-1,4-benzochinon 92 und 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinon

84 verliefen sehr unterschiedlich und doch einigermalien erfolgreich.

5.2.1. Umsetzungen von 6-Amino-2-methyl-4-oxo-1-p-tolyl-1,4-dihydro-pyridin-3-

carbonsaureethylester 99a

5.2.1.1. Umsetzungen mit 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinon 84

Bei der molaren Umsetzung in Eisessig mit 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinon 84 bei
Raumtemperatur wurde das Pyrido[2,3-b]indol-4-on-Derivat 102 isoliert.

Im Massenspektrum der Substanz wird der Molpeak bei m/z = 434 registriert, was auf die
Entstehung des Indolderivates 102 und nicht auf die Verbindung 103 hindeutet.

Das IR-Spektrum in KBr zeigt neben einer breiten Bande im Bereich der OH-/NH-
Valenzschwingungen zwei intensitatsstarke Carbonylbanden bei 1728 cm™ (Ester-

Carbonylbande) bzw. 1667 cm™ (Pyridon-Carbonylbande).

CH;0__0 0o OOCHs

HO N CH;
NN
N
H

0
O O COOC,H;
OCH; | | 102 Ch,
+ HoN N CH3 CH3
o)
H
CH; O~ _N_ N_ _CH;
- 22 [
HO
COOC,H
o)
OH

Schema 64: Reaktion des Chinons 84 mit dem Enaminon 99a in Eisessig bei RT



Aufgrund des "H-NMR-Spektrums in DMSO-ds kann das isolierte Produkt als das Pyrido[2,3-
blindol-4-on-Derivat 102 identifiziert werden: Es kommen lediglich zwei mit D,O austausch-
baren Singuletts fir Hydroxyl- und Indolstickstoff-Proton kommen bei 9.26 ppm und 10.94
ppm zur Resonanz. Die fir das Vorliegen des Indolderivates 102 entscheidende Methoxy-

gruppe wird durch die chemische Verschiebung als ein Singulett bei 3.80 ppm erkennbar.

5.2.1.2. Diskussion des Entstehungsweges des Pyrido[2,3-b]indol-4-on-Derivates 102

Die Bildung der Verbindung 102 verlauft nach dem Mechanismus, der fiir die Bildung der 5-
Hydroxy-indolderivate aus 1,4-Benzochinon mit verschieden substituierten Aminocrotonsau-
reestern bewiesen wurde®”. Demnach findet zunachst eine nucleophile Addition des 6-
Amino-2-methyl-4-oxo-1-p-tolyl-1,4-dihydro-pyridin-3-carbonsaureethylesters 99a an die 3-
Stellung des 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinons 84 statt. Nach anschlieffiender Oxidation
durch Uberschissiges Chinon entsteht das offenkettige Chinonprodukt 105. Dieses Chino-
naddukt cyclisiert zum Carbinolamin 106, das unter Wasserabspaltung und Reduktion zum
Pyrido[2,3-b]indol-4-on-Derivat 102 reagiert.

g ©

Schema 65: Reaktionsmechanismus der Bildung des Pyrido[2,3-b]indol-4-on-Derivates 102



5.2.1.3. Umsetzungen mit 2-Acetyl-1,4-benzochinon 92

Bei der molaren Umsetzung des 2-Amino-4-pyridon-Derivates 99a mit 2-Acetyl-1,4-
benzochinon 92 in Aceton als Lésungsmittel und bei Raumtemperatur fiel nach 2 Wochen
eine hell beige Substanz aus, die aus einer Mischung Dichlormethan / Isopropanol umkristal-
lisiert wurde. Das 5-Acetyl-6-hydroxy-pyrido[2,3-blindol-4-on-Derivat 109 konnte durch Erhit-

zen in Acetanhydrid und Pyridin in die Acetoxyverbindung 107 tberfihrt werden.

0 0 COOC;,H;

I HO
CH3+ H,N N CH; Aceton/RT

CHs

CH;
92 99a 109

Acetanhydrid l

0)

AcO

CH;

107

Schema 64: Umsetzung des Enaminons 99a mit dem 2-Acetyl-1,4-benzochinons 92



5.2.1.4. Spektroskopische Untersuchungen der Verbindungen 107 und 109

Der Molpeak der Substanz im Massenspektrum entspricht der fir 109 berechneten relativen
Molmasse. Im IR-Spektrum der Verbindung sind deutlich zwei Carbonylvalenzschwingungen
sichtbar, die bei 1727 cm™ bzw. bei 1645 cm™ auftreten. Die bei hdheren Wellenzahlen auf-
tretende Bande ist dabei der Carbonylgruppe des Ethylesters zuzuordnen, die andere der
des Acetylrestes am C-5. In dem 'H-NMR-Spektrum in DMSO-d; treten im Tieffeld bei 13.61
ppm und 10.12 ppm die Singuletts von zwei mit D,O austauschbaren Protonen (NH- u. OH-)
in Erscheinung. Im Aromatenbereich sind die beiden Protonen (7- u.-8-H) jeweils als ein Du-
blett mit der ortho-Kopplung von 8.6 Hz zu beobachten.

Die 6-Acetoxyverbindung 107 unterscheidet sich vom 6-Hydroxy-pyrido[2,3-b]indol-4-on-
Derivat 109 vor allem durch das fehlende Signal des Hydroxylprotons am C-6 im tiefen Feld
des 'H-NMR-Spektrums und die zusétzlich auftretende chemische Verschiebung Carbonyl-

gruppe der Acetoxygruppe, die als ein Singulett bei 1.96 ppm zur Resonanz kommt.

5.2.2. Umsetzungen von 6-Amino-2-methyl-4-oxo-1-p-tolyl-1,4-dihydro-pyridin-3-

carbonséaure 100

Das durch die Esterhydrolyse der Verbindung 99a entstandene 2-Amino-6-methyl-1-p-tolyl-
1H-pyridin-4-on 100 fiihrte bei keiner Umsetzung zum Erfolg.

5.2.3. Umsetzungen des 2-Amino-6-methyl-1-p-tolyl-1H-pyridin-4-ons 101

Im Vergleich zu 100 erwies sich das Decarboxylierungsprodukt 2-Amino-6-methyl-1-p-tolyl-
1H-pyridin-4-on 101 als ein reaktiveres Nucleophil gegenuber 2-Acetyl-1,4-benzochinon 92.
Dieses reagierte namlich in absolutem Toluol bei Raumtemperatur nach 48 Stunden Reakti-
onszeit mit dem Chinonderivat 92 zu dem Nenitzescu-Produkt 110.

Das so entstandene 5-Acetyl-6-hydroxy-pyrido[2,3-b]indol-4-on-Derivat 110 konnte anschlie-

Rend in dem heilen Acetanhydrid zu der 6-Acetoxyverbindung 111 acetyliert werden.



Die Elementaranalyse und die spektroskopischen Daten belegen die Bildung der Verbindung
110. Im IR-Spektrum ist die Carbonylgruppe des Acetylrestes bei 1639 cm™ registriert. Das
Singulett fiir das Hydroxylproton im "H-NMR-Spektrum, das in DMSO-ds aufgenommen wur-
de, kommt aufgrund der Wasserstoffbriickenbindung mit der benachbarten Carbonylgruppe
am C-5 tieffeldverschoben bei 13.65 ppm zur Resonanz. Das als Singulett erscheinende

Signal flr das Proton am C-2 erscheint bei 6.66 ppm.

0)
0) 0]
CH3+ H,N N CH, Toluol / RT
0)
92 101 110 CHs
CH;
Acetanhydridl
111 CH;

Schema 65: Umsetzung des 2-Acetyl-1,4-benzochinons 92 mit dem Enaminon 101 in Toluol



5.2.4. Umsetzung von 6-Amino-2-methyl-4-oxo-1,4-dihydro-pyridin-3-carbonsaure-

methylester 99b

Die molare Umsetzung des Enaminons 99b mit 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinon 84 in

Aceton und bei Raumtemperatur flihrte nach zwei Tagen zur Bildung des Ben-
zo[c][1,8]naphthydrin-Derivates 112. Die sehr geringe Ausbeute von 8% konnte durch die
Variation des Lésungsmittels und der Reaktionsbedingungen nicht erhéht werden, und deu-

tete auf eine geringe Reaktivitdt des Enaminons.

O O 0
OCH;
+
HLN" N
H
0
84 99b 112

Schema 66: Synthese von Benzo[c][1,8]naphthydrin-Derivates 112



6. Pharmakologische Untersuchungen

Einige der synthetisierten Verbindungen wurden u. a. im Hinblick auf ihre zytostatische Wirk-

samkeit an Zellkulturen aus humanen Colonkarzinomzellen untersucht®¢.

Bei der Kontrolle des Zellwachstums sind laut aktuellen Untersuchungen u. a. Protein-
Tyrosin-Phosphatase (PTP) von Bedeutung®. Daher wird bei der Untersuchung potentieller
Zytostatika in neueren Tests nach Inhibitoren dieser Enzymklasse gesucht, um moglichst

selektiv den Zellzyklus zu hemmen.

Die folgende Tabelle enthalt neben den Versuchsergebnissen der Zytotoxizitatstests, wobei
die wirksamen Konzentrationsbereiche der Substanzen fur 50 %ige Hemmung des Zell-
wachstums nach drei Tagen angegeben sind, auch die evtl. Wirkung dieser Substanzen als
PTP-Inhibitoren.

Die getesteten Verbindungen zeigten dabei keine signifikante Hemmung des Zellwachstums

und keine signifikante Wirksamkeit als PTP-Inhibitoren.

Verbindung Colon Ca PTP

(0]
31 “ et 1.0- 10" ca. 1.0 10*

>1.0-10™* >1.0°10™*

1.0 - 10° >1.0 10

Tabelle 2: Zytotoxititatstest (humane Coloncarzinomzellen)

und Test der PTP-Inhibition, ICso-Werte in mol/I

% Knoll AG, Dr. Hamprecht
€ D. A. Flick, G. E. Gifford, J. Immunol. Meth. 1984, 68, 167 — 175
7 K. Galaktinov, X. Chen, D. Beach, Nature 1996, 382, 511 — 517



7. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde das Reaktionsverhalten von cyclischen 2-Keto-endiaminen

gegenlber verschiedenen Chinonderivaten als Variante einer Nenitzescu-Synthese unter-

sucht.

1.) Bei der Umsetzung von 2-Acetoxy-1,4-naphthochinon mit dem 6-Amino-1,3-dimethyluracil

18 konnte das Michael-Additionsprodukt 29 isoliert werden, das vermutlich auf eine intramo-

lekulare Acetylwanderung hinwies. Nach der gezielten Cyclisierung des Hydrochinonderiva-

tes 29 in Methanol konnte das angular kondensierte Indol-Derivat 35 isoliert werden. Das so

erhaltene 5-Acetoxy-6-hydroxy-Indolderivat wurde anschlief’end durch die alkalische Hydro-

lyse und Hydrolyse in die o-Chinon-Verbindung 40 Uberfiihrt. Die o-Chinon-Struktur wurde

durch die spektroskopischen Daten, UV-Untersuchung und die Phenazinbildung bestatigt.
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H,N ITI 0 | N
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L I

H-N N O
18 29 ° |
= CH;
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o § o CHs
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N
H

40

Schema 68: Der Entstehungsweg des o-Chinonderivates 40



Die Reaktion der Verbindung 31, die durch die Oxidation des Hydrochinons 29 dargestelit
werden konnte, fluhrte in heilem Methanol Uberraschenderweise zur Isolierung einer gelben
Substanz, die sich als Verbindung 42 charakterisieren lie3. Die Struktur dieser instabilen
Verbindung konnte aufer anhand der spektroskopischen Daten zusatzlich durch die weite-

ren chemischen Umsetzungen zu 43 und 40 belegt werden.

N
N
H
40

Schema 69: Cyclisierung des Michael-Adduktes 31 in Methanol




2.) Wird bei der Umsetzung des 2-Keto-endiamins 18 das 1,4-Naphthochinon 44 als Chinon-
komponente gewahlt, so erhalt man in Eisessig und Nitromethan zwei vollig unterschiedliche
Produkte.

Bei einer aquimolaren Umsetzung in Eisessig erhielten wir das 6-Hydroxy-
benzo[g]indolderivat 45 als Hauptprodukt. Alle Versuche zur Gewinnung von Zwischenver-
bindungen scheiterten. Um diese Zwischenprodukte zu isolieren, wurde die Umsetzung in
Nitromethan durchgefuhrt. Dabei wurden nicht die erhofften Intermediarverbindungen isoliert,

sondern das disubstituierte Michaelprodukt 47.

O O
+
H,N ITI O
O CH;
44 18
Nitromethan /55 ° Eisessig/RT

HO >:O
N \CH3
H

45

Schema 70: Die Reaktionsprodukte bei der Umsetzung von 1,4-Naphthochinon mit 18



3.) Ahnlich wie bei W. Pfleiderer konnten wir bei der Umsetzung von 1,4-Benzochinon mit
dem 6-Amino-1,3-dimethyluracil 18 ein mit einem zweiten Molekul Aminouracil substituiertes
Indol-Derivat isolieren. Aufgrund der spektroskopischen Untersuchungen stellten wir aber
fest, dal es sich hierbei nicht um die von Pfleiderer und Mitarbeiter charakterisierte Verbin-
dung 20A handelt, sondern um das in Position 5 substituierte 6-Hydroxyindol-Derivat 51.
Diese Tatsache wird zusatzlich durch das von uns isolierte Michael-Additionsprodukt 49 un-
terstitzt, dessen Cyclisierung zu der Verbindung 51 fihrt. Hierbei ist noch zu erwahnen, dal}
bei dieser Umsetzung trotz vieler Versuche unter verschiedenen Bedingungen die von J. L.
Bernier formulierte Verbindung 20 nicht isoliert werden konnte. Anhand der durchgefiihrten
Untersuchungen konnte aufgezeigt werden, dal} es sich bei der Addition eines zweiten Ena-
minonmolekils an Chinon im Rahmen einer Nenitzescu-Reaktion nicht unbedingt um eine

para-Addition handeln mul3.
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4.) Das synthetisierte 6-Benzylaminol-1,3-dimethyluracil §5 sollte nun zum ersten Mal im
Rahmen der Nenitzescu-Reaktion mit verschiedenen Chinon-Derivaten umgesetzt werden.

Die Umsetzung war nur in Eisessig erfolgreich und fuhrte zur Isolierung des linearkonden-
sierten Benzocarbazol-Derivates 57. Die reduktive Spaltung der Benzylgruppe durch die Hy-

drierung mit Palladium auf Kohle bei einem Uberdruck von 4 bar fiihrte zu Verbindung 59.
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Schema 71: Umsetzung von 2-Acetoxy-1,4-naphthochinon mit 55



5.) Das Verhalten des Enaminons 55 gegeniiber 1,4-Naphthochinon scheint sehr stark von
den Reaktionsbedingungen abhangig zu sein.

Wir erhielten zuerst in Eisessig und bei Raumtemperatur das 6-Hydroxy-benzo[g]indolderivat
61 als Hauptprodukt.

Bei der Durchflihrung der Reaktion unter Warmezufuhr hingegen wurde neben dem Indolde-

rivat 61 die am C-5 substituierte Verbindung 65 mit einer Ausbeute von 43% isoliert.
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Schema 72: Reaktionsprodukte bei der Umsetzung von 1,4-Naphthochinon mit 55

61 65




In Methanol jedoch konnte bei Raumtemperatur keine Umsetzung beobachtet werden. Erst
bei einer Reaktionstemperatur von 70 °C und einer Reaktionszeit von ca. 12 Stunden konnte
das Michaeladdukt 62 isoliert werden, das in Eisessig erfolgreich zum Indolderivat 64 cycli-

siert wurde.
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Schema 73: Cyclisierung des Michael-Adduktes 62 in Eisessig



6.) Wie bei der Umsetzung mit 1,4-Naphthochinon beobachtet, reagiert das 1,4-Benzochinon
mit dem 2-Keto-endiamin in Eisessig zum normalen Nenitzescu-Produkt 68. Die Umsetzung
fihrte sowohl bei Raumtemperatur als auch unter Warmezufuhr zum gleichen Endprodukt 68.

o CHs
0] O N
N—CH HO >CO
—ChH3 Eisessig/AT
+ | /g > N N_ -
HN” N7 S0 N 3

O CH;

S5 68

Schema 74: Umsetzung von 1,4-Benzochinon mit 55 in Eisessig

Die Umsetzung in Methanol sollte eine gezielte Synthese des intermediar entstandenen Michaelad-
duktes ermdglichen. Im Gegensatz zu den anderen Umsetzungen konnten wir bei dieser Reaktion das
cyclisierte Carbinolamin 73 isolieren. Dieses reagierte dann anschlieRend in heilem Eisessig zu dem
6-Acetoxy-5-hydroxy-indolderivat 74. Die reduktive Acetylierung in Eisessig unter Zugabe von Zinkpul-
ver fuhrte zur offenkettigen Diacetoxy-Verbindung 78.

o CHs
O N
0 >;O
N 55 Methanol \ N\
OH

0
Eisessig /‘AT/‘\ Zn" / Ac,0
OAc

o
OH N O
AcO >$O N—CH
BN o
N 3 HN N O

74 78

Schema 75: Darstellung der Verbindungen 74 und 78



7.) Die Umsetzung von 6-Amino-1,3-dimethyluracil 18 mit dem 2,3-Dimethyl-1,4-benzochinon
80 in Eisessig bei 75 °C verlief entsprechend einer normalen Nenitzescu-Reaktion unter Bil-
dung des 6-Hydroxy-indol-Derivates 82. Die Reaktion zwischen dem 6-Benzylamino-1,3-

dimethyluracil 55 und der Chinonkomponente 80 blieb ohne Erfolg.

0 CHs
N
HO >:o
NN
\
H;C N CH;
CH;
O 55
H;C
Eisessig / 75 OCX 81
H3C 0 /CH3
18 N
O HO >s0
80 NN
\
H;C ITT CH;
cH, H
82

Schema 76: Einsatz von 2,3-Dimethyl-1,4-benzochinon als Chinonkomponente



8.) Der Einsatz der aktivierten Chinonkomponente 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinon 84
fuhrte bei der Umsetzung mit den beiden Uracil-Derivaten 18 und 55 in Eisessig jeweils zu

den entsprechenden Produkten 87 und 89.

0
COOCH,;
84
0
18 55
g o B e
0. N. N. _O 0. N. N. _O

0 | N—CH, HO | N—CH;

o & 89 0

0 OH

Schema 77: Umsetzung von 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinon 84 mit 18 und 55



9.) Die Reaktion des aktivierten Chinons 92 mit dem 6-Aminouracil 18 fuhrte sowohl in Ei-
sessig als auch in absolutem Methanol unter Warmezufuhr zur Isolierung des Hauptproduk-
tes 96. Hingegen blieb die Umsetzung des 2-Acetyl-1,4-benzochinons 92 mit dem Enaminon

55 aus.

CH;,

S ©

= | \T? CH;

0
o) OH
OH | N—CHs
96 R N
CHs

Schema 78: Die Umsetzung des Chinonderivates 92 mit 6-Amino-1,3-dimethyluracil 18

10.) Beim Einsatz von weiteren cyclischen 2-Keto-endiaminen 99 - 101 konnten wir feststel-
len, dal® die Reaktivitdt dieser gegenulber verschiedenen Chinon-Derivaten stark einge-
schrankt ist. Bei der Umsetzung dieser 2-Amino-4-pyridone mit 1,4-Benzochinon, 2,3-
Dimethyl-1,4-benzochinon, 1,4-Naphthochinon und 2-Acetoxy-1,4-Naphthochinon konnten
wir weder die offenkettigen Michael-Additionsprodukte noch die sogenannten normalen Ne-
nitzescu-Produkte isolieren. Es fanden entweder keine Umsetzungen statt oder es kam zur
Entstehung von Zersetzungsprodukten.

Der Einsatz des 2-Amino-6-methyl-1-p-tolyl-1H-pyridin-4-ons 100 flihrte bei keiner Umset-
zung zum Erfolg. Die restlichen Enaminone hingegen zeigten, wie im Schema 79 (S. 117)
dargestellt, unterschiedliches Verhalten gegeniiber den aktivierten Chinonkomponenten 2-

Acetyl-1,4-benzochinon 92 und 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinon 84.



H H 00C
o N. N. CH; H;CO, 0 Q COOC:Hs

. [ ] o \ e

@)
TZ

112 102 CHs

0 0
I 0—CH,
+
o &4
0 0

H;CO0C HsC,00C HOOC
| | — L — ] |
1, N7 NH, H,¢” N7 ONH, N

CH; CH; CH;

\O>
[\
=

Schema 79: Reaktionen der 2-Amino-4-pyridone mit den Chinon-Derivaten 84 und 92




8 Experimenteller Teill

8.1. Allgemeine Angaben

8.1.1. Gerate und Hilfsmittel

Schmelztemperaturen:

Gallenkamp-Apparatur (unkorrigiert)

Angaben der Temperatur in °C

IR-Spektren:
Perkin-Elmer-IR-Spektralphotometer 1600

Angaben der Wellenzahl in v (cm™)

Einteilung der Transemissionen:  w: 60 —80 %

m: 30-60 %
s: 10-30 %
vs: 0-10%

Massenspektren:

Finnigan 4000, Elektronenstofionisations-Verfahren, lonisierungsenergie: 70 eV
INCOS 50 Finnigan MAT, DCI-Verfahren, Reaktandgas: NH3;, Verdampfungstemperatur:
200 °C

Angaben als m/z (relative Intensitat [%])

'H-NMR-Spektren:
200 MHz-Spektren: Bruker AC-200

Angaben den chemischen Verschiebung in ppm (6-Skala) gegen TMS als inneren Standard

3C-NMR-Spektren:
50 MHz-Spektren: Bruker AC-200

Angaben der chemischen Verschiebung in ppm (5-Skala) gegen TMS als inneren Standard

UV/VIS-Spektren:

Perkin EImer Lamda 16

Angaben: A [nm], (log €)



Diinnschichtchromatographie:
DC-Alufolien Kieselgel 60 F,54 (Merck 5554)
Detektion: UV-L6schung bei 254 nm

Sédulenchromatographie:

Sorbens Kieselgel, Korngrofke 0.063 — 0.20 mm, FlieBmittel angegeben

Elementaranalysen:

Zentrale Einrichtung der Chemie/Pharmazie ,Mikroanalyse® der

Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

8.1.2.  Verzeichnis der Abkirzungen

AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift
Abb. Abbildung

absol. absolut

Ac Acetyl

Ac,O Acetanhydrid

aliphat. aliphatisch(e)

aromat. aromatisch(e)

Ber. berechnet

br breit

Bzl Benzyl

bzw. beziehungsweise

ca. cirka

d Dublett

DC Dunnschichtchromatographie
dd Doppeldublett

DMF Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid

d. Th. der Therorie

dt Dublett eines Tripletts
EA Elementaranalyse

El Elektronenstolionisation

Et Ethyl



Fa.
Gef.

h

Hz

i. Vak.
Int.

IR

Isoprop.

J
konz.
Lit.

m
m/z
M+o
Me
Mult.
N
NMR
Ph
ppm

q
rel.

RS
RT

S

verd.

VS

Firma

gefunden

Stunde(n)

Hertz

im Vakuum

Intensitat

Infrarot

Isopropanol

Betrag der Kopplungskonstanten in Hertz
konzentriert

Literatur

Multiplett (NMR), mittel (IR)

Masse-Ladungs-Verhaltnis

Molekdlion
Methyl
Multiplizitat
normal
Kernresonanz
Phenyl

parts per million
Quartett

relativ
Ruckstand
Raumtemperatur
Singulett (NMR), stark (IR)
Schulter
Saulenchromatographie
Schmelzpunkt
Siedepunkt
Triplett

Tabelle
Tetrahydrofuran
Tetramethylsilan
Tropfen
Ultraviolett
verdunnt

sehr stark



z. B.

Zers.

schwach

zum Beispiel

Zersetzung

chemische Verschiebung
Wellenlange

molarer Absorptioskoeffizient
Wellenzahl

Signal erscheint als



8.2. Versuchsvorschriften und Substanzcharakterisierungen

1-Acetoxy-3-(6-amino-1,3-dimethyl-2,4-dioxo0-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-5-yl)-2,4-
naphthalen (29)

Darstellung:

2.16 g (0.01 mol) 2-Acetoxy-1,4-naphthochinon werden unter gelindem Erwarmen in
20 ml Eisessig gel6st. Zu dieser Losung gibt man 1.55 g (0.01 mol) 6-Amino-1,3-
dimethyluracil 18. Den Ansatz rihrt man ca. 8 Stunden bei RT und filtriert anschlie-
Rend. Das Filtrat wird dann i. Vak. zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an-
schliellend mit ca. 20 ml Aceton bei gelinder Warme aufgenommen und bei Raum-
temperatur stehengelassen. Der so entstandene weif3e Niederschlag abfiltriert und

aus wenig Aceton umkristallisiert.

OAc
Ausbeute: 2.48 g (67.4 % d.Th.)
OH
I
CH
S
Schmp. : 204 °C (Zers.) OH /g
mNo N0
CH;

Massenspektrum (El, 70 eV):

371 (21; M**), 353 (17; M**® - H,0), 329 (20; M**- C,H,0), 311 (37), 295 (31), 223
(26), 155 (76), 43 (100; -C,H30)

IR-Spektrum (KBr):

3392 s, br OH- u. NH-Valenz
2956 w CH-Valenz
1750 m C=0-Valenz, (Ester)

1694 s, 1632 s C=0



'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
8.65 [ 1H OH, austauschbar
8.63 [ 1H OH, austauschbar
8.06 "d" 1H H-8, "J = 8 Hz"
7.59 d 1H H-5,°) = 8 Hz

7.49 "t" 1H H-6, "J =1Hz"
7.31 "t" 1H H-7,"J=1Hz"
6.09 S 2H NH, austauschbar
3.35 s 3H N-CHj3

3.16 s 3H N-CHj3

2.37 s 3H CHjs, Acetyl-Gruppe

Elementaranalyse:
C1gH17N3Os  (371.3) Ber.: C:58.22 H:462 N:11.32
Gef.: C:5799 H:4.68 N:11.29

2-Acetoxy-3-(6-amino-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-5-yl)-1,4-
dioxo-1,4-naphthochinon (31)

Darstellung:
3.71 g (0.01 mol) 29 werden bei RT mit 4.6 g (0.02 mol) Silber(l)oxid in Dichlormethan
p.a. ca. 6 h stark gerhrt bis keine Ausgangsverbindung mehr vorhanden ist. Die rote
Losung wird abfiltriert und i. Vak. am Rotationsverdampfer eingeengt. Der so ent-
standene rote NS wird anschlieend abfiltriert und aus wenig Dioxan p.a. umkristalli-

siert.

Ausbeute: 1.9g (51 % d.Th.)




Schmp.: > 300 °C (Zers.)
Massenspektrum (El, 70eV):

369 (7; M**), 327 (20; M**- C,H,0), 310 (100), 299 (26), 243 (36), 43 (94; -C,H;0)

IR-Spektrum (KBr):

3453 s NH-Valenz
3371s NH-Valenz
1755 m C=0-Valenz, (Ester)

1708 s, 1677 s, 1632 s C=0-Valenz

'"H-NMR-Spektrum (200 MHz; Pyridin-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
8.05 m 2H arom. H

7.91 m 2H arom. H

6.85 ] 2H NH, austauschbar

3.35 s 3H N-CH;

3.12 s 3H N-CH;

2.22 s 3H CHs, Acetyl-Gruppe

UV/VIS-Spektrum (DMSO):
Amax = 424 nm (Ig € = 3.56), Anax = 317 nm (Ig € = 4.16; sh)_

Elementaranalyse:
C1sH1s5N30s  (369.1) Ber.: C:58.54 H:4.09 N:11.38
Gef.: C:58.23 H:4.10 N:11.41




1,2,4-Triacetoxy-3-(6-amino-1,3-dimethyl-2,4-dioxo0-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-5-yl)-
naphthalen (33)

Darstellung:

a) 0.371 g (0.001 mol) 29 werden mehrere Stunden bei 120 °C in 75 ml frisch destil-
liertem Acetanhydrid und 4 Tropfen Pyridin unter Rickfluf3 erhitzt. Das Losungs-
mittel wird anschlieBend i. Vak. abgezogen und der beige RS aus Toluol umkri-
stallisiert.

b) 0.369 g (0.001 mol) 31 und 0.2 g (0.003 mol) Zinkpulver werden in 15 ml Acetan-
hydrid ca. 6 h bei 120 °C erhitzt. Die heille Suspension wird abgenutscht und der
Niederschlag mit Acetanhydrid gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden i. Vak.

eingeengt und der Rickstand aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: a)0.42g (93 % d.Th.)

OA%
b)0.29g (64 % d.Th.)
N/CH3

Schmp.: 169 °C (Zers.) HoN
CH;

Massenspektrum (El, eV):

455 (21; M**®), 412 (32; M**- C,H,0), 370 (38; m/z = 412 - C,H,0), 328 (100; m/z =
370 - C,H,0), 311 (18), 155 (61), 43(5; -C,H;0)

IR-Spektrum (KBr):

3457 s NH-Valenz
3374 s NH-Valenz
1774 m, 1734 m C=0-Valenz, (Ester)

1700 s, 1636 s C=0-Valenz



'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
795-757 m 4H arom. H

6.14 S 2H NH, austauschbar

3.36 s 3H N-CHs;

3.15 s 3H N-CH3;

2.45 s 3H CHs, Acetyl-Gruppe

2.29 s 3H CHs, Acetyl-Gruppe

2.15 s 3H CHs, Acetyl-Gruppe

Elementaranalyse:
CxoH21N3Og  (455.4) Ber.: C:58.02 H:4.65 N:9.23
Gef.: C:58.25 H:4.86 N:18.91

5-Acetoxy-6-hydroxy-8,10-dimethyl-7,9-dioxo0-8,9,10,11-tetrahydro-7H-8,10,11-triaza-

benzo[a]fluoren (35)

Darstellung:
0.37 g (0.001 mol) der Verbindung 29 werden in ca. 60 ml Methanol bei 70 °C unter

Ruckflufd erhitzt bis keine Ausgangsverbindung mehr vorhanden ist. Nach dem Ab-

kiihlen wird der entstandene weil3e NS abfiltriert und aus Ethylacetat umkristallisiert.

Ausbeute: 0.3 g (84 % d.Th.)

Schmp.: > 300 °C (Zers.)

Massenspektrum (El, 70 eV):

353 (10; M**), 311 (100; M*®- C,H,0), 254 (15), 239 (2), 172 (14), 43(6; -C,H50)



IR-Spektrum (KBr):

3300 w, br
3274 s
3364 s
1724 m

1693 s, 1696 s, 1648 s

1620 s

OH-Valenz
NH-Valenz
CH-Valenz
C=0-Valenz, (Ester)
C=0-Valenz
C=0-Valenz

"H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

d (ppm)
12.69
10.90
8.40

7.75
7.51-7.41
3.64

3.33

2.44

Mult.

Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
1H NH, austauschbar

1H OH, austauschbar

1H H-4,"J = 5.1 Hz"

1H H-1,"J = 4.6 Hz"

2H arom. H

3H N-CHs;

3H N-CH;

3H CHs, Acetyl-Gruppe

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; Pyridin-ds):

5 (ppm)
11.74

10.96
8.20 - 8.14
7.5
7.30
3.56
3.48
2.57

Elementaranalyse:
C1gH1sN3Os  (353.3)

Mult.

S

m
d
d
]
]
S

Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
1H NH, austauschbar
1H OH, austauschbar
2H arom. H
1H "J=7Hz"
1H "J=7Hz"
3H N-CHj3
3H N-CHj3
3H CHs, Acetyl-Gruppe

Ber.: C:61.19 H:4.28 N:11.89
Gef.: C:60.94 H:4.17 N:11.67



5,6-Diacetoxy-8,10-dimethyl-7,9-diox0-8,9,10,11-tetrahydro-7H-8,10,11-triaza-
benzo[a]fluoren (38)

Darstellung:
0.35 g (0.01 mol) der Verbindung 35 werden in ca. 30 ml frisch destilliertem Acetan-
hydrid und 3 Tr. Pyridin fur etwa 10 h unter RUckflud erhitzt. Nach dem Abkuhlen fallt

ein weilder NS aus, der anschlieffend aus Aceton umkristallisiert wird.

Ausbeute: 0.28 g (80 % d.Th.)

Schmp.: > 300 °C

Massenspektrum (El, 70 eV):

395 (7; M**), 353 (6; M**- C,H,0), 311 (100; m/z = 353 - C,H,0), 254 (9.4), 172
(16), 43 (16; -C,H30)

IR-Spektrum (KBr):

3363 m NH-Valenz

3064 w CH-Valenz

1762 vs C=0-Valenz, (Ester)
1711 vs, 1662 vs C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
12.63 S 1H NH, austauschbar

8.64 d 1H Aryl-7-H ;%) = 8.17

7.92 d 1H Aryl-10-H ; 3J = 8.04

7.74-752 m 2H arom. H

3.68 s 3H N-CH3;

3.29 s 3H N-CH3;

2.49 s 3H CHs, Acetyl-Gruppe

2.41 s 3H CHs, Acetyl-Gruppe



Elementaranalyse:

C20H17N3Os  (395.4) Ber.: C:60.76 H:4.34 N:10.63

Gef.: C:60.42 H:4.27 N:10.41

8,10-Dimethyl-10,11-dihydro-8,10,11-triaza-benzo[a]fluoren-5,6,7,9-tetraon (40)

Darstellung:

a)

Ausbeute:

Schmp.: >

Massenspektrum (El, 70 eV):

0.35 g (0.01 mol) der Verbindung 35 werden in ca. 10 ml DMSO unter Warmezu-
fuhr in die L6sung gebracht. Die Lésung wird anschlieiend durch Zugabe von 0.1
N Natriumhydroxid-Lésung alkalisch gemacht. Die so entstandene violette Losung
lalt man anschlieRend abkuhlen. Der so entstandene violetter NS wird abfiltriert
und aus Eisessig umkristallisiert.

0.32 g (0.01 mol) der Verbindung 42 werden in 7.5 ml DMSO fir ca. 6 h unter
Ruckflul® erhitzt. Man lafdt die Losung Uber 3 Nachte stehen und filtriert anschlie-

Rend den entstandenen violetten NS ab. Der NS wird aus Eisessig umkristallisiert.

a)0.11g (32%d.Th.)
b)0.08 g (23 % d.Th.)

300 °C (Zers.)

309 (14; M**), 281 (5; M**- CO), 254 (2; M**- C,0,), 224 (35), 196 (29), 127 (29),
66 (27), 41 (100)

IR-Spektrum (KBr):

3481 m NH-Valenz

3054 m CH-Valenz

1704 vs, 1652 vs, 1621 vs C=0-Valenz



'"H-NMR-Spektrum (200 MHz; CF;COO-d):

d (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
8.31 d 1H Aryl-4-H ;3) = 7.47
799-77 m 3H arom. H
3.99 s 3H N-CHj;
3.82 s 3H N-CHj;
Elementaranalyse:
C16H11N3O4  (309.3) Ber.: C:62.14 H:3.58 N:13.59

Gef.: C:61.33 H:3.55 N:13.55
UV/VIS-Spektrum (DMSO):
Amax = 471 nm (Ig € = 3.30), Anax = 320 nm (Ig € = 3.67; sh)

10,12-Dimethyl-12,13-dihydro-5,8,10,12,13-pentaaza-indeno-[1,2-e]Jphenanthren-9,11-
dion (41)

Darstellung:
0.04 g (0.12 mol) der Verbindung 40 und 0.02 g (0.2 mol) Phenylendiamin werden in
ca. 10 ml Eisessig unter Ruckflu® erhitzt. Nach der vollstandigen Umsetzung wird die
Lésung zu 100 ml Wasser gegeben und mit 0.1 N Natronlauge neutralisiert. Der so

entstandene griine NS wird anschlieend filtriert und aus Dioxan umkristallisiert.

Ausbeute: 18.7 mg (41 % d.Th.)

Schmp.: 213 °C (Zers.)

Massenspektrum (El, 70 eV):

381 (100; M**), 296 (25), 269 (22), 191 (43), 162 (51), 134 (52), 121 (48), 76 (38)

IR-Spektrum (KBr):
3446 m NH-Valenz

3062 m CH-Valenz

1682's, 1655 s C=0-Valenz



'H-NMR-Spektrum (200 MHz; CDCls-d):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
11.94 S 1H NH, austauschbar
9.07 d 1H Aryl-7-H ;%) =7.53
841-831 m 2H arom. H
791-764 m 4H arom. H (Phenazin)
3.69 s 3H N-CH;
3.47 S 3H N-CH;
Elementaranalyse:
CxoH1sNs50,  (381.39) Ber.: C:69.28 H:3.96 N:18.36

Gef.: C:68.67 H:3.82 N:18.17

6-Hydrox-6-methoxy-8,10-dimethyl-10,11-dihydro-6H-8,10,11-triaza-benzo[a]fluoren-

5,7,9-trion (42)

Darstellung:

0.04 g (0.001 mol) der Verbindung 31 werden in 20 ml Methanol gelést und 12 h bei

70 °C zum RUckflu® erhitzt. Die Lésung IaRt man Gber Nacht stehen. Der so entstan-

dene gelbe Niederschlag wird abfiltriert und mit wenig Methanol gewaschen. Auf-

grund der Instabilitat der Substanz (Violettfarbung unter Bildung von 40) war eine

Trocknung zum Erhalt der Elementaranalyse nicht moglich.

Ausbeute: 122 mg (33 % d.Th.)

Schmp.: 261 °C (Zers. bei 125 °C)

\
CH3 X2 CH3OH

Massenspektrum (EI):

323 (100; M**- H,0), 296 (25), 269 (22), 191 (43), 162 (51), 134 (52), 121 (48), 76 (38)

Massenspektrum (Cl):

341 (M**)



IR-Spektrum (KBr):
3488 m; 3251 m

3062 m

1698 s, 1657 s, 1596 s

NH- u. OH-Valenz

CH-Valenz

C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; CDCls):

o (ppm) Mult.

12.02 s
7.97 d
784-731 m
412 s
3.57 s
3.25 ]
3.3 ]
3.22 s

Elementaranalyse:

C17H15N30s + 2x CH;0H  (405.4)

Int.

1H
1H
4 H
1H
3H
3H
3H
3H

Zuordnung; Kopplungskonstanten

NH, austauschbar
arom. H-4; °J = 7.69 Hz
arom. H

OH, austauschbar
O-CH3

O-CH;

N-CHs;

N-CHs;

Ber.: C:56.29 H:5.72 N:10.36
Gef.: C:57.66 H:5.09 N:10.94

5-Acetoxy-6-methoxy-8,10-dimethyl-7,9-diox0-8,9,10,11-tetrahydro-7H-8,10,11-triaza-

benzo[a]fluoren (43)

Darstellung:

0.4 g (0.001 mol) 42 werden in ca. 25 ml Acetanhydrid p.a. und 0.2 g Zinkpulver bei

120 °C etwa 6 Stunden erhitzt bis sich die gelbe Lésung entfarbt hat. Die Lésung wird

heil® abfiltriert, i. Vak. eingeengt, und stehengelassen. Der so entstandene weille

Niederschlag wird abfiltriert, mit wenig Ether gewaschen und aus wenig Toluol umkri-

stallisiert.
Ausbeute: 0.26 g (80 % d.Th.)

Schmp.: 314 °C (Zers.)




Massenspektrum (El):

367 (20; M**), 325 (72; M**- C,H;0), 310 (20), 253 (10), 224 (7), 181 (), 43 (20; -
C,H,0), 44 (100)

IR-Spektrum (KBr):

3446 m, br NH-Valenz
3290 m CH-Valenz
1760 m C=0-Valenz, (Ester)

1734 m, 1704 s, 1662 s C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

& (ppm) Mult Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
12.48 S 1H NH, austauschbar

8.58 d 1H arom. H-4,3J = 7.8 Hz

7.84 d 1H arom. H-1,3J = 8.0 Hz

7.6-7.49 m 2H arom. H-2 u. H-3

3.84 s 3H O-CH;

3.67 s 3H N-CHj3

3.32 s 3H N-CHj3

2.47 S 3H CHs-Acetyl

Elementaranalyse:
C1H17N3Os (367.4) Ber.: C:62.12 H:4.66 N:11.44
Gef.: C:62.10 H:4.59 N:11.13




5-Hydroxy-8,10-dimethyl-10,11-dihydro-8,10,11-triaza-benzo[a]fluoren-7,9-dion (45)

Darstellung:
1.58 g (0.01 mol) 1,4-Naphthochinon werden unter gelindem Erwarmen in 20 ml Ei-
sessig gelost. Zu dieser Lésung gibt man 1.55 g (0.01 mol) 6-Amino-1,3-
dimethyluracil 18. Den Ansatz rihrt man ca. 12 Stunden bei RT und filtriert anschlie-

Rend den entstandenen NS ab. Der weile NS wird aus Dioxan umkristallisiert.

Ausbeute: 0.06 g (62 % d.Th.)

Schmp.: 273 °C

Massenspektrum (El):

295 (18; M**), 238 (43), 223 (33), 140 (14), 130 (35), 119 (23), 91 (61), 65 (44), 44
(100)

IR-Spektrum (KBr):
3346 m, br NH- u. OH-Valenz

3264 m CH-Valenz

1694 s, 1643 s, 1595 vs C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
12.15 S 1H NH, austauschbar

9.88 S 1H OH, austauschbar

8.42 d 1H arom. H-4,°J = 8.2 Hz

8.2 d 1H arom. H-1,°J = 8.1 Hz

7.47 S 1H arom. H-6

764-737 m 2H arom. H-2 u. H-3



3.63 ] 3H N-CHjs

3.30 s 3H N-CH3;
Elementaranalyse:
C16H13N3O3  (295.3) Ber.: C:65.08 H:4.44 N:14.23
C16H13N303x 0,5 HAC Ber.: C:62.76 H:4.65 N:12.9

Gef.: C:62.10 H:4.59 N:11.13

5-Acetoxy-8,10-dimethyl-7,9-dioxo0-8,9,10,11-tetrahydro-7H-8,10,11-triaza-

benzo[a]fluoren (46)

Darstellung:
0.3 g (0.001 mol) 45 werden in ca. 30 ml Acetanhydrid unter Zugabe von 3 Tr. Pyridin

bei 120 °C etwa 6 Stunden unter Ruckfluf’ erhitzt. Das Losungsmittel wird i. Vak. ab-

gedampft und der so entstandene weilte Riickstand aus wenig Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 0.25g (85 % d.Th.)

Schmp.: 293 °C

Massenspektrum (EI):

337 (5: M**), 205 (72; M**- C,H,0), 238 (56), 223 (23), 130 (30), 911 (24), 43 (100;
-C,H30)

IR-Spektrum (KBr):

3362 m NH-Valenz

3294 m CH-Valenz

1760 m C=0-Valenz, (Ester)
1734 m, 1698 vs, C=0-Valenz

1652 vs, 1603 vs C=0-Valenz



'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
12.54 s 1H NH, austauschbar

8.58 d 1H arom. H-4,3J = 8.4 Hz

7.95 d 1H arom. H-1,3J = 8.1 Hz

7.77 S 1H arom. H-6

7.75-749 m 2H arom. H-2 u. H-3

3.67 s 3H N-CHj;

3.38 s 3H N-CHj;

2.48 s 3H CH;-COO

Elementaranalyse:
CigH1sN3O4  (337.3) Ber.: C:64.09 H:4.48 N:12.46
Gef.: C:63.57 H:4.67 N:11.92

2,3-Bis(6-aminouracil-1,3-dimethyl-5-yl)-1,4-naphthochinon (47)

Darstellung:
1.4 g (0.025 mol) 1,4-Naphthochinon 44 werden in Nitromethan bei 50 °C gelost. Der

Lésung wird anschlieend 0.78 g (0.005 mol) 6-Amino-1,3-dimethyluracil 18 (in Ni-
tromethan suspendiert) portionsweise zugegeben. Der Ansatz wird 18 Stunden unter
Ruckflufd bei 55 °C geruhrt. Der so entstandene Niederschlag wird abfiltriert, zuerst
mit wenig Nitromethan und danach mit viel Aceton gewaschen. Der Niederschlag wird

aus Nitromethan umkristallisiert.

Ausbeute: 0.17 g (37 % d.Th.)

Schmp.: 290 °C




Massenspektrum (EI):

464 (53; M*®), 446 (53), 429 (100), 419 (61), 371 (49), 343 (71), 287 (36), 235 (27),
144 (22)

IR-Spektrum (KBr):
3453 s, 3366 s 2x NH-Valenz

3224 m CH-Valenz
1697 vs, 1670 vs, 1644 vs C=0-Valenz

1604 vs C=0-Valenz

"H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
805-785 m 4H arom. H

6.31 S 4H NH, austauschbar

3.26 s 6 H N-CHj3

3.14 s 6 H N-CHj3

Elementaranalyse:
CaoHxoNgOs  (464.4) Ber.: C:56.89 H:4.34 N:18.10
Gef.: C:56.65 H:4.27 N:18.27

1,4-Diacetoxy-2,3-bis(6-aminouracil-1,3-dimethyl-uracil-5-yl)naphthalen (48)

Darstellung:
0.46 g (0.001 mol) 47 werden in ca. 25 ml Acetanhydrid p.a. und 0.3 g Zinkpulver bei

120 °C etwa 6 Stunden erhitzt. Die Losung wird heil} abfiltriert, i. Vak. eingeengt und
stehengelassen. Der so entstandene weille Niederschlag wird abfiltriert und aus we-

nig Toluol umkristallisiert.



Ausbeute: 0.38 g (69 % d.Th.)

Schmp.: > 300 °C

Massenspektrum (El):

550 (5; M*®), 508 (12; M**- C,H,0), 490 (14; M*®- C,H,0,), 466 (31), 375 (23), 334
(17), 311 (5), 156 (18), 57 (39), 43 (100; -C,H;0)

IR-Spektrum (KBr):

3437 s, 3346 s 2x NH-Valenz

3072 m CH-Valenz

1770 s C=0-Valenz (Ester)
1702 vs, 1650 vs C=0-Valenz

1608 vs, 1582 vs C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
794-762 m 4H arom. H

5.80 S 4 H NH, austauschbar

3.24 s 6 H N-CHj;

3.18 s 6 H N-CHj;

2.23 s 6 H CH;-COO

Elementaranalyse:
CysH2eNsOs  (550.5) Ber.: C:56.72 H:4.76 N:15.27
Gef.: C:56.61 H:4.58 N:15.52




1,4-Dihydroxy-2,3-bis(6-aminouracil-1,3-dimethyl- 5-yl)-benzol (49)

Darstellung:
2.16 g (0.02 mol) 1,4-Benzochinon werden in wenig Eisessig gelost. Der Losung wird

anschlief3end 1.5 g (0.01 mol) 6-Amino-1,3-dimethyluracil 18 (in Eisessig suspendiert)
portionsweise zugegeben. Der Ansatz wird 2 Tage bei Raumtemperatur gerthrt. Der
so entstandene Niederschlag wird abfiltriert und mit wenig Eisessig gewaschen. Eine

Umkristallisation war aufgrund der moglichen Cyclisierung nicht moglich.

Ausbeute: 2.95g (71 % d.Th.)

Schmp.: >300 °C

Massenspektrum (EI):

416 (48; M**), 399 (100), 382 (25), 285 (37), 261 (20), 233 (15), 156 (18), 98 (13), 57
(100)

IR-Spektrum (KBr):

3425 vs, 3352 vs NH-Valenz
2953 m CH-Valenz
1694 vs, 1616 vs, br C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

& (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
7.96 [ 2H OH, austauschbar

6.71 S 2H arom. H

5.79 S 4 H NH, austauschbar

3.22 s 6 H N-CHj3

3.1 s 6 H N-CHs;



Elementaranalyse:
C1gH20NsOs  (416.4)

Ber.: C:51.92 H:4.84 N:20.18
Gef.: C:50.57 H:5.16 N:19.39

5-(6-Amino-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-teterahydropyrimidin-5-yl)-6-hydroxy-1,3-
dimethyl-1,9-dihydro-1,3,9-triaza-fluoren-2,4-dion (51)

Darstellung:

a) 8.32 g (0.02 mol) 49 werden 8 Stunden in ca. 15 ml Eisessig p.a. bei 75 °C unter

Ruckfluld erhitzt. Die Lésung wird i. Vak. eingeengt und stehengelassen. Der so

entstandene weil3e Niederschlag wird abfiltriert und aus Eisessig umkristallisiert.
b) 2.16 g (0.02 mol) 1,4-Benzochinon und 1.55 g (0.01 mol) 6-Amino-1,3-

dimethyluracil 18 werden ca. 48 Stunden in 35 ml Eisessig p.a. unter RuckfluR er-

hitzt. Die Losung laltit man anschlieRend erkalten und filtriert den so entstandenen

weillen Niederschlag ab. Der NS wird aus Eisessig umkristallisiert.

Ausbeute: a)4.30g (54 % d.Th.) O
e
b) 5.01 g (63 % d.Th.) H;C—N~ N
CH,
> AN\O
H,N 0 N
HO >::O
Schmp.: >300 °C AN N
|
N CH
H 3

Massenspektrum (El):

398 (23; M**), 380 (12), 335 (23), 291 (31), 245 (23), 233 (42), 157 (59), 65 (12), 51

(49); 44 (100)

IR-Spektrum (KBr):
3350 vs, br

3042 m

OH- und NH-Valenz

CH-Valenz

1690 vs, 1650 - 1608 vs, br C=0-Valenz



'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
11.90 S 1H NH, austauschbar
8.25 [ 1H OH, austauschbar
7.21 d 1H arom. 7-H; °J = 8.5
6.78 d 1H arom. 8-H; °J = 8.5
5.62 S 2H NH, austauschbar
3.49 s 3H N-CHj3
3.33 s 3H N-CHj3
3.14 s 6 H N-CHs;
Elementaranalyse:
C1sH1sNsOs  (398.4) Ber.: C:54.27 H:4.55 N:21.10
C1sH1sNeO5x 0,5 HAC Ber.: C:53.27 H:4.71 N:19.62

Gef.: C:52.86 H:5.16 N:19.98

2,3-Bis(6-aminouracil-1,3-dimethyl- 5-yl)-1,4-benzochinon (52)

Darstellung:

0.42 g (0.01 mol) der Verbindung 49 werden mit einem Uberschuf an Silber(l)oxid

versetzt und in getrocknetem Dichlormethan bei Raumtemperatur geriihrt. Der Reak-

tionsverlauf wird dc-chromatographisch verfolgt. Nach vollstandiger Umsetzung wird

der Ansatz filtriert und i. Vak. eingeengt. Die Lésung wird anschlieBend in der Kalte

Uber Nacht stehengelassen. Der so entstandene rote Niederschlag wird abfiltriert und

aus wenig Dioxan umkristallisiert.

Ausbeute: 2.69g (65 % d.Th.)

Schmp.: >300 °C




Massenspektrum (EI):

414 (10; M**), 370 (7), 312 (9), 284 (4), 260 (6), 232 (4), 186 (4), 156 (7), 106 (8), 82
(19), 57 (100)

IR-Spektrum (KBr):

3422 vs, 3353 vs NH-Valenz
3223 m CH-Valenz
1703 vs, 1641 vs C=0-Valenz
1610 vs, br C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
6.97 s 2H arom. H

6.29 s 4H NH, austauschbar

3.23 s 6 H N-CHj3

3.11 s 6 H N-CHj;

Elementaranalyse:

C1sH1sNeOs  (414.4) Ber.: C:52.17 H:4.38 N:20.28

C18H2sN6Os x 0,5 HAC Ber.: C:51.47 H:4.32 N:18.95
Gef.: C:51.17 H:4.63 N:19.36

1,4-Diacetoxy-2,3-bis-(6-acetylamino-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrimidin-5-yl)-phenyl (53)

Darstellung:
0.42 g (0.01 mol) der Verbindung 49 werden mehrere Stunden bei 120 °C in 40 ml

frisch destilliertem Acetanhydrid unter Zusatz von 3 Tr. Pyridin unter RuckfluR erhitzt.
Nach dem das Lésungsmittel i. Vak. abgezogen ist, wird der so erhaltene weilte RS

aus Toluol umkristallisiert.



Ausbeute: 2.57 g (44 % d.Th.)

Schmp.: >300 °C

Massenspektrum (E):

584 (1; M*®), 484 (1; M**- C,H,0), 416 (1; m/z = 484 - C,H,0), 382 (11), 325 (3),
285 (2), 91 (51), 43 (100; - C,H0)

IR-Spektrum (KBr):

3263 s NH-Valenz

2962 m CH-Valenz

1766 vs, 1712 vs Ester- und Amid-Valenz
1650 vs, br C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
8.84 s 2H NH, austauschbar

7.34 S 2H arom. H

3.18 s 12H N-CHj;

2.05 s 6 H CH;-CON-

1.85 s 6 H CH;-COO

Elementaranalyse:
CosH2sNsO19  (584.5) Ber.: C:53.42 H:4.83 N:14.38
Gef.: C:53.56 H:5.01 N:14.39




6-Acetoxy-5-(6-amino-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-5-yl)-1,3-
dimethyl-2,4-dioxo-2,3,4,9-tetrahydro-1H-1,3,9-triaza-fluoren (54)

Darstellung:
0.39 g (0.001 mol) der Verbindung 53 werden mehrere Stunden bei 120 °C in 50 ml

frisch destilliertem Acetanhydrid unter Zusatz von 3 Tr. Pyridin unter RuckfluR erhitzt.
Nach dem das Lésungsmittel i. Vak. abgezogen ist, wird der so erhaltene weilde RS

aus Toluol umkristallisiert.

0
Ausbeute: 0.34g (78 % d.Th.) e
H,C—N~ >N
CH,
N0
HoN o) N
Schmp.: >300 °C AcO >:O
NN
|
N H
g ‘b

Massenspektrum (El):

440 (5; M*®), 398 (6; M**- C,H,0), 372 (12), 329 (3), 318 (2), 253 (4), 59 (50), 43
(72; - C,H30); 44 (100)

IR-Spektrum (KBr):

3464 s, 3359 s NH-Valenz
2954 m CH-Valenz
1752 vs C=0-Valenz (Ester)

1698 vs, 1601 vs, br C=0-Valenz



'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
12.26 s 2H NH, austauschbar

7.41 d 1H arom. H; %) = 8.6

7.02 d 1H arom. H;%J=8.6

5.57 s 2H NH, austauschbar

3.53 s 3H N-CHj;

3.33 s 3H N-CHj;

3.15 s 3H N-CHj;

3.13 s 3H N-CHj;

2.10 s 3H CH;-COO

Elementaranalyse:
CyoH20NsOs  (440.4) Ber.: C:54.54 H:4.58 N:19.08
Gef.: C:54.96 H:4.90 N:18.69

11-Benzyl-1,3-dimethy-1,11-dihydro-1,3,11-triaza-benzo[b]fluoren-2,4,5,10-tetraon (57)

Darstellung:
0.22g (0.001 mol) 2-Acetoxy-1,4-naphthochinon und 0.26 g (0.001 mol) 6-

Benzylamino-1,3-dimethyluracil 55 werden in ca. 15 ml Eisessig bei 65 °C 2 Tage
unter Ruckflul erhitzt. Der so entstandene gelbe Niederschlag wird anschlieRend fil-

triert und aus Eisessig umkristallisiert.

Ausbeute: 0.16 g (40 % d.Th.) 0 CH;3

|

N

>:o
Schmp.: 188 °C (Zers. |
Schmp.: ( ) N CH,




Massenspektrum (EI):

399 (2; M**), 251 (0.6), 223 (0.5), 182 (0.5), 171 (1.2), 104 (1.3), 91 (100; -C;H,*), 65
(7)

IR-Spektrum (KBr):

2955 m CH-Valenz
1715 vs C=0-Valenz
1674 vs, 1591 vs C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

& (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
812-776 m 4H arom. H (Naphthochinon)

741-713 m 5H arom. H (Benzyl)

6.20 S 2H Methylen

3.52 s 3H N-CHs;

3.26 s 3H N-CHs;

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; CDCls):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
8.24 "dd" 1H arom. H; "*J = 6.8" (Naphthochinon)
8.06 "dd" 1H arom. H; "*J = 6.8" (Naphthochinon)
777-763 m 2H arom. H; (Naphthochinon)
738-729 m 3H arom. H; (Benzyl)

6.99 d 2H arom. H (Benzyl); ®J=7.8

6.25 s 2H CH2-Ph

3.66 s 3H N-CHs;

3.46 s 3H N-CHs;

Elementaranalyse:
Cy3H17N3O4  (399.4) Ber.: C:69.17 H:4.29 N:10.52
Gef.: C:69.20 H:4.48 N:10.40

UV/VIS-Spekirum (DMSO):
Amax = 437 nm (Ig € = 4.59), Anax = 318 nm (Ig € = 4.75; sh)




5,10-Diacetoxy-11-benzyl-1,3-dimethyl-2,4-dioxo0-2,3,4,11-tetrahydro-1H-1,3,11-triaza-
benzo[b]fluoren (58)

Darstellung:

0.39 g (0.001 mol) der Verbindung 57 werden mehrere Stunden bei 120 °C in 50 ml

frisch destilliertem Acetanhydrid unter Zusatz von 1.3 g (0.02 mol) Zinkpulver unter

Ruckflul’ erhitzt. Die heile Lésung wird abfiltriert und das Lésungsmittel i. Vak. abge-

zogen. Der so erhaltene weif3e Rickstand wird aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 0.29 g

Schmp.: 278°C

(61 % d.Th.)

Massenspektrum (El):

o (s
OAc \ N
>:o
e
N CH;

OAc

485 (0.2; M**®), 443 (1; M*®- C,H,0), 401 (1.5; m/z = 443 - C,H,0), 383 (0.6), 310
(14), 91 (100; C;H,*), 43 (37; - C,H;0)

IR-Spektrum (KBr):

2954 m

1777 vs,

1705 vs, 1661 vs, 1578 vs

"H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult.
823-786 m

729-711 m

6.18 ]

3.49 ]

3.28 S

2.39 S

CH-Valenz

C=0-Valenz (Ester)

C=0-Valenz

Int.

5H
2H
3H
3H
6 H

4H

Zuordnung; Kopplungskonstanten
arom. H (Naphthochinon)

arom. H (Benzyl)

Methylen-H

N-CHj;

N-CHj;

CHj; (-Acetyl)



Elementaranalyse:
Cyo7H23N30s  (485.5) Ber.: C:66.79 H:4.77 N:8.65
Gef.: C:66.48 H:4.65 N:8.57

5,10-Dihydroxy-1,3-dimethyl-1,6,7,8,9,11-hexahydro-1,3,11-triaza-benzo[b]fluoren-2,4-
dion (59)

Darstellung:
0.39 g (0.001 mol) der Verbindung 57 werden in 60 ml Dioxan suspendiert und unter

Zusatz von 15 % 10 %igem Palladium auf Aktivkohle 24 h bei 4 bar Wasserstoffat-
mosphare geschuttelt. Der Katalysator wird abfiltriert, gewaschen und das Filtrat i.

Vak. eingeengt. Der ausgefallene NS wird anschlieRend unter Argonatmosphéare ab-

filtriert.
o ¢
Ausbeute: 0.06 g (18 % d.Th.) OH N
>:O
NN
Schmp.: >300°C N \CH3
H
Massenspektrum (El): OH

315 (5; M**), 287 (0.6), 251 (0.5), 242 (0.6), 205 (0.4), 185 (0.5), 135 (0.3), 41 (100)

IR-Spektrum (KBr):

3293 s NH-Valenz
3566 — 3180 w; br OH-Valenz
1701 vs, 1616 vs C=0-Valenz

"H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
11.78 S 1H NH, austauschbar

9.67 ] 1H OH-5, austauschbar

8.09 ] 1H OH-10, austauschbar

3.55 s 3H N-CHs;

3.29 s 3H N-CH3;

268-262 m 4H aliph. H

1.78-1.61 m 4H aliph. H



Elementaranalyse:
C16H17N3O4  (315.3) Ber.: C:60.94 H:543 N:13.33
Gef.: C:60.39 H:5.16 N:12.88

5,10-Diacetoxy-1,3-dimethyl-1,6,7,8,9,11-hexahydro-1,3,11-triaza-benzo[b]fluoren-2,4-
dion (60)

Darstellung:
0.39 g (0.001 mol) der Verbindung 57 werden mehrere Stunden bei 120 °C in 50 ml

frisch destilliertem Acetanhydrid unter Zusatz von 1.3 g (0.02 mol) Zinkpulver unter
Ruckflufd erhitzt. Die heile Lésung wird abfiltriert und das Lésungsmittel i. Vak. abge-

zogen ist. Der so erhaltene weille Riickstand wird aus Toluol umkristallisiert.

OA o 1"
Ausbeute: 0.02g (6 % d.Th.) ¢ N>;o
NN
Schmp.: >300°C N, CH;
H
OAc
Massenspektrum (El):

399 (5; M**), 357 (11; M**- C,H,0), 315 (3; m/z: 415 - C,H,0), 242 (4), 205 (8), 185
(5), 43 (100; -C,H30)

IR-Spektrum (KBr):

3293 s NH-Valenz
1773 vs C=0-Valenz (Ester)
1701 vs, 1616 vs C=0-Valenz

"H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
11.64 S 1H NH, austauschbar

3.58 s 3H N-CHj3

3.36 s 3H N-CHj3

281-255 m 4 H aliph. H

2.38 s 6H CH;COO

1.82-1.47 m 4 H aliph. H



Elementaranalyse:
Con21N306 (3994) Ber.: C:60.14 H:5.30 N:10.52
Gef.: C:60.42 H:5.23 N:10.78

11-Benzyl-6-hydroxy-8,10-dimethyl-10,11-dihydro-8,10,11-triaza-benzo[a]fluoren-7,9-
dion (61)

Darstellung:
0.24 g (0.001 mol) 6-Benzylamino-1,3-dimethyluracil 55 und 0.16 g (0.001 mol) 1,4-

Naphthochinon 44 werden in 25 ml Eisessig ca. 12 h bei Raumtemperatur gerthrt.

Der so entstandene weifde NS wird filtriert mit wenig Aceton gewaschen und aus Di-

oxan umkristallisiert.
o §h

Ausbeute: 0.17 g (44 % d.Th.)

N

HO >c=0
. gs®
Schmp.: >300°C N |

LA

Massenspektrum (EI):

385 (29; M**), 294 (79), 237 (100), 209 (6), 181 (11), 130 (14), 91 (86, C;H;*), 44
(14)

IR-Spektrum (KBr):
3399 s OH-Valenz

1696 s, 1644 s, 1599 s C=0-Valenz

"H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
10.11 [ 1H OH, austauschbar

8.29 "dd" 1H arom. H; =J =9.5"

7.83 "dd" 1H arom. H; J=9.5"

7.69 s 1H arom. H-6

748-730 m 7H arom. H

5.95 ] 2H Methylen-H

3.53 s 3H N-CH3;

3.31 s 3H N-CH3



Elementaranalyse:
Ca3H19N3O5;  (385.4) Ber.: C:71.68 H:4.97 N:10.90
Gef.: C:71.76 H:4.84 N:10.63

6-Acetoxy-11-benzyl-8,10-dimethyl-10,11-dihydro-8,10,11-triaza-benzo[a]fluoren-7,9-
dion (64)
Darstellung:
0.39 g (0.001 mol) der Verbindung 61 werden in 35 ml frisch destilliertem Acetanhy-
drid unter Zugabe von 2 Tr. Pyridin ca. 6 h bei 130 °C unter Rickflu® erhitzt. Die Lo-

sung wird i. Vak. zur Trockne eingedampft, und der weilte RS aus Toluol umkristalli-

siert. 0 $H3

N
H;CCOO >§0
g8s
|
N  CH;

Schmp.: >300°C ‘

Massenspektrum (El):

Ausbeute: 0.32g (72 % d.Th.)

427 (18; M*®), 385 (39; M*e- C,H,0), 237 (43), 209 (6), 181 (11), 130 (14), 91 (86,
C;H;%), 43 (100, - C,H;0)
IR-Spektrum (KBr):
1753 s C=0-Valenz (Ester)
1696 s, 1644 s, 1599 s C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
8.31-7.69 m 2H arom. H
7.58 S 1H arom. H-6
748-730 m 7H arom. H
5.89 S 2H Methylen-H
3.51 s 3H N-CHj3
3.33 s 3H N-CHj3
2.41 s 3H CHj; (Acetyl)
Elementaranalyse:
CasH21N3;O4  (427.5) Ber.. C:70.25 H:4.95 N:9.83

Gef.: C:70.46 H:4.84 N:10.03



6-(6-Amino-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5yl)-11-benzyl-5-
hydroxy-8,10-dimethyl-10,11-dihydro-8,10,11-triaza-benzo[a]fluoren-7,9-dion (65)

Darstellung:

0.24 g (0.001 mol) 6-Benzylamino-1,3-dimethyluracil 55 und 0.16 g (0.001 mol) 1,4-
Naphthochinon 44 werden in 25 ml Eisessig ca. 6 h bei 55 °C unter Ruckflul3 gerthrt.

Der so entstandene weille NS wird filtriert, mit wenig Aceton gewaschen und aus

Ethylacetat umkristallisiert.

Ausbeute: 0.27 g (43 % d.Th.)

Schmp.: >300°C

Massenspektrum (El):

628 (1,8; M**), 536 (3), 432 (3), 383 (5), 371 (10), 295 (7), 255 (13), 198 (11), 130

(9), 91 (100, -C7H7")

IR-Spektrum (KBr):
3368 s NH-Valenz

2956 m CH-Valenz

1693 s, 1653 s, 1602 s C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

& (ppm) Mult. Int.
8.50 s 1H
8.29 "dd" 1H
7.83 d 1H
740-725 m 7H

Zuordnung; Kopplungskonstanten
OH, austauschbar

arom. H-4; "*J =7.9"

arom. H-1;°%J=7.9

arom. H



& (ppm)
6.89
6.50
6.33

5.81
3.93-3.64
3.52

3.41

3.15
3.12
2.41

Elementaranalyse:

C36H32N605 (628

Mult.

m

Iltll

nw o v »u u 3 o

7)

Int.
3H
2H
1H
2H
2H
3H
3H
3H
3H
3H

Zuordnung; Kopplungskonstanten
arom. H

arom. H

NH,"J = 6.5", austauschbar
Ph-CH,

Ph-CH,

N-CH;

N-CH;

N-CH;

N-CH;

CHj; (Acetyl)

Ber.: C:68.78 H:5.13 N:13.37
Gef.: C:68.43 H:5.07 N:13.26

6-Benzylamino-5-(1,4-dioxo-1,4-dihydro-naphthalen-2-yl)-1,3-dimethyl-1H-pyrimidin-

2,4-dion (62)

Darstellung:

0.24 g (0.001 mol) 6-Benzylamino-1,3-dimethyluracil 55 und 0.16 g (0.001 mol) 1,4-
Naphthochinon 44 werden in 25 ml Methanol ca. 12 h bei 70 °C unter Ruckflul? ge-

rihrt. Der so entstandene rote NS wird filtriert und aus wenig Aceton umkristallisiert.

Ausbeute: 0.13 g

Schmp.: 197°C

(32 % d.Th.)

Massenspektrum (El):

0
(g
| N—CH;
0
HN” N7 S0

401 (13; M**), 383 (5), 310 (10; M*®- C;H,%), 296 (4), 268 (4), 211 (3), 170 (3), 91
(100, -C,H;")



IR-Spektrum (KBr):
3259 s NH-Valenz

2956 m CH-Valenz
1700 s, 1664 s, 1649 vs C=0-Valenz

1624 vs, 1592 s C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
798-783 m 4H arom. H

7.41 t 1H NH, 3J = 2.34, austauschbar
719-698 m 5H arom. H

6.65 S 1H arom. H-3

4.22 t 2H Ph-CH,, °J =5.3

3.46 s 3H N-CHj;3

3.14 s 3H N-CHj3

Elementaranalyse:

C23H1gN3O4  (401.4) Ber.: C:68.82 H:4.77 N:10.47
Gef.: C:68.69 H:4.53 N:10.32

1,4-Diacetoxy-3-(6-Benzylamino-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-5-
yl)-naphthalen (63)

Darstellung:
0.40 g (0.001 mol) der Verbindung 62 werden in 30 ml frisch destilliertem Acetanhy-

drid unter Zugabe von Zinkpulver ca. 6 h bei 130 °C unter Ruckflul erhitzt. Die heil3e
Lésung wird filtriert, das Lésungsmittel i. Vak. zur Trockne eingedampft, und der wei-

Re RS aus Toluol umkristallisiert.



Ausbeute: 0.39g (81 % d.Th.)

OAc
Schmp.: >300 °C | N_CH3
OAc
HN N O

Massenspektrum (El):

487 (17; M*®), 445 (23; M*®- C,H,0), 403 (31, miz = 445 - C,H,0), 396 (4; M**-
C;H;"), 268 (4), 211 (11), 173 (3), 91 (100, -C;H,*): 43 (46; -C,H30)

IR-Spektrum (KBr):

3259 s NH-Valenz
2956 m CH-Valenz
1743 s C=0-Valenz (Ester)

1664 s, 1624 vs, 1592 s C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
8.08-795 m 4H arom. H

7.58 S 1H NH, austauschbar

723-715 m 5H arom. H

6.80 S 1H arom. H-3

4.35 t 2H Ph-CH,, °J =5.0

3.39 s 3H N-CHj3

3.12 s 3H N-CHj3

2.62 s 6 H CH;COO

Elementaranalyse:
Co7H2sN3O6  (487.5) Ber.: C:66.52 H:5.17 N:8.62
Gef.: C:66.43 H:5.09 N:8.96




5-Acetoxy-11-benzyl-6-hydroxy-8,10-dimethyl-7,9-diox0-8,9,10,11-tetrahydro-7H-

8,10,11-triaza-bezo[a]fluoren (64)

Darstellung:
0.40 g (0.001 mol) 1,4-Diacetoxy-3-(6-benzylamino-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydro-pyrimidin-5-yl)-naphthalen 62 werden in 40 ml Eisessig bei 75 °C fir ca.
12 h unter Ruckflul erhitzt. Nach dem Erkalten der Losung wird der entstandene

weille NS filtriert, mit wenig Eisessig gewaschen und aus Eisessig umkristallisiert.

0 CHj;
Ausbeute: 0.34 g (76 % d.Th.) OH |

N
AcO %O
g8
|
Schmp.: > 300 °C N CHj,

443 (6; M**), 401 (21; M**- C,H,0%), 383 (3), 310 (100; m/z = 401 - C,H;"), 253 (8),
224 (6), 184 (5), 130 (3), 91 (80; -C;H,"), 43 (46; -C,H:0)

Massenspektrum (E):

IR-Spektrum (KBr):

3438 w, br NH-Valenz
2957 m, 2854 m CH-Valenz
1758 vs C=0-Valenz (Ester)

1697 vs, 1628 vs, 1585 s C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
11.93 S 1H OH, austauschbar

7.81 d 2H arom. H-4 u. H-1,3J =8.75
746-736 m 6H arom. H

6.05 s 2H Ph-CH,

3.58 s 3H N-CHj;

3.38 s 3H N-CHj;



2.45 ] 3H COOCHj5

Elementaranalyse:

Ca5H21N305  (443.5) Ber.: C:67.71 H:4.77 N:9.48
Gef.: C:68.21 H:4.73 N:9.76

9-Benzyl-6-hydroxy-1,3-dimethyl-1,9-dihydro-1,3,9-triaza-fluoren-2,4-dion (68)

Darstellung:
0.11 g (0.001 mol) 1,4-Benzochinon und 0.25 g (0.001 mol) 6-Amino-1,3-

dimethyluracil 55 werden in 30 ml Eisessig bei RT und Uber Nacht gerthrt. Der so
entstandene weille NS wird anschliel®end filtriert und mit viel Eisessig gewaschen.

Das weifte Pulver wird aus Aceton umkristallisiert.

Ausbeute: 0.18 g (51 % d.Th.)

o CHs
N
HO\©\/§ >:o
Schmp.: 292 °C A\ N_
N CH;

Massenspektrum (El):

335 (6; M**®), 244 (3; M**- C,H,0"%), 187 (11), 159 (2), 132 (2.5), 105 (2), 91 (100;
-C;H;"), 65 (10)

IR-Spektrum (KBr):
3323 w OH-Valenz

2854 m CH-Valenz

1697 vs, 1645 vs, 1620 s C=0-Valenz



'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
9.2 S 1H OH, austauschbar

7.4-6.63 m 8H arom. H

5.75 s 2H Ph-CH,

3.59 s 3H N-CH;

3.27 s 3H N-CH;

Elementaranalyse:

Ci9H17N3O5;  (335.4) Ber.: C:68.05 H:5.11 N:12.53
Gef.: C:67.90 H:4.90 N:12.55

6-Acetoxy-9-benzyl-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-2,3,4,9-tetrahydro-1H-1,3,9-triaza-fluoren
(69)
Darstellung:
0.34 g (0.001 mol) der Verbindung 68 werden in 35 ml frisch destilliertem Acetanhy-
drid unter Zugabe von 2 Tr. Pyridin ca. 12 h bei 130 °C unter Rickflud erhitzt. Das

Lésungsmittel wird i. Vak. zur Trockene eingedampft, und der weille RS aus Toluol

umkristallisiert.

o CHs
Ausbeute: 0.30 g (81 % d.Th.) N
AcO >c=0
A\ N_
N CH;

Schmp.: 223°C

Massenspektrum (EI):

377(7; M*®), 335 (9; M**- C,H,0), 244 (6), 187 (7), 91 (100; C;H,"), 43 (27;
- C,H30)

IR-Spektrum (KBr):
3046 w CH-Valenz

1753 vs C=0-Valenz (Ester)

1698 vs, 1657 vs, 1624 vs C=0-Valenz



'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
766-6.95 m 8H arom. H

5.85 ] 2H Methylen-H

3.62 s 3H N-CH;

3.29 s 3H N-CH;

2.29 s 3H CH5;COO

Elementaranalyse:
Cy1H19N3O, (377.4) Ber.: C:66.83 H:5.07 N:11.13
Gef.: C:66.90 H:5.04 N:10.92

9-Benzyl-8a-hydroxy-1,3-dimethyl-8a,9-dihydro-1H-1,3,9-triazafluoren-2,4,6-trion (73)

Darstellung:
0.11 g (0.001 mol) 1,4-Benzochinon und 0.25 g (0.001 mol) 6-Amino-1,3-

dimethyluracil 55 werden in 40 ml Methanol bei RT Uber 5 Tage stark geruhrt. Der so

entstandene gelbe NS wird anschlielend filtriert.

0 CH;
/
Ausbeute: 0.08 g (22 % d.Th.) N
9) >;O
A\ N_
Schmp.: 136 °C OH

Massenspektrum (EI):

351 (3; M**), 335 (2; M**- H,0), 274 (7), 260 (2; M**- C,H,"), 187 (4), 177 (5), 91
(100; -C;H;"), 65 (14)

IR-Spektrum (KBr):
3419 - 2900 w, br OH-Valenz u. CH-Valenz

1708 s, 1661 vs, 1598 s C=0-Valenz



'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
7.69 S 1H OH, austauschbar

746-727 m 5H arom. H

6.69 d 1H arom. H-8,%J =9.8 Hz

6.14 d 1H arom. H-5, *Jeta = 1.66 Hz

5.91 dd 1H arom. H-7,°%) =10.1, %) = 1.66
5.13 d 1H Ph-CH,,%J = 19.1 Hz

4.95 d 1H Ph-CH,,%J = 19.1 Hz

3.28 S 3H N-CHj;

3.17 S 3H N-CHj;

Elementaranalyse:

CioH17N3O4s  (351.4) Ber.: C:64.95 H:4.88 N:11.96
Gef.: C:63.88 H:4.88 N:11.64

6-Acetoxy-9-benzyl-5-hydroxy-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-2,3,4,9-tetrahydro-1H-1,3,9-triaza-
fluoren (74)

Darstellung:
0.35 g (0.001 mol) des 9-Benzyl-8a-hydroxy-1,3-dimethyl-8a,9-dihydro-1H-1,3,9-
triaza-fluoren-2,4,6-trions 73 werden in 25 ml Eisessig bei 75 °C fiir ca. 18 h unter
Ruckflul® erhitzt. Nach dem Erkalten der Lésung wird der entstandene weilte NS fil-

triert, mit wenig Eisessig gewaschen und aus Eisessig umkristallisiert.

0 CH;
OH N
AcO >c=0
Ausbeute: 0.15g (39 % d.Th.) NN

Schmp.: 183 °C




Massenspektrum (EI):

393 (21; M*®), 351(M**- C,H,0%), 335 (3), 260 (29), 231 (3), 203 (8), 147 (4), 119
(4), 91 (100, -C;H;*), 43 (18, - C,H,0)

IR-Spektrum (KBr):
2957 m, 2854 m CH-Valenz

1758 vs C=0-Valenz (Ester)

1694 vs, 1622 vs, 1581 s C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

& (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
11.09 [ 1H OH, austauschbar

741-729 m 3H arom. H-Benzyl

7.12 "d" 2H arom. H;3J =74

6.91 d 2H arom. H;%J=7.8

5.8 s 2H Ph-CH,

3.62 s 3H N-CHj;3

3.34 s 3H N-CHj3

2.27 s 3H COOCHj;

Elementaranalyse:

C21H19N30s  (393.4) Ber.: C:64.12 H:4.87 N:10.68
Gef.: C:64.02 H:4.75 N:10.69

5,6-Diacetoxy-9-benzyl-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-2,3,4,9-tetrahydro-1H-1,3,9-triaza-fluoren

(75)

Darstellung:
0.39 g (0.001 mol) der Verbindung 74 werden in 35 ml frisch destilliertem Acetanhy-
drid unter Zugabe von 2 Tr. Pyridin ca. 12 h bei 130 °C unter Rickflufy erhitzt. Das
Losungsmittel wird i. Vak. zur Trockene eingedampft, und der weilRe RS aus Toluol

umkristallisiert.



Ausbeute: 0.31g (78 % d.Th.)

0 CH;
OAc N
] AcO >c=0
Schmp.: 223°C N N\

Massenspektrum (EI):

395 (12; M**), 353 (9; M**- C,H,0), 311 (9 :m/z= 353 -C,H,0), 244 (4), 187 (7), 91
(100, C7H7+), 43 (46, - C2H30)

IR-Spektrum (KBr):
3046 w CH-Valenz

1748 s C=0-Valenz (Ester)

1696 vs, 1651 vs, 1620 vs C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

& (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
741-704 m 7H arom. H

5.84 ] 2H Methylen-H

3.61 s 3H N-CH;

3.26 s 3H N-CH;

2.35 s 3H COOCHj;

2.29 s 3H COOCHj;

Elementaranalyse:
Ca3H21N3Os  (393.4) Ber.: C:64.12 H:4.87 N:10.68
Gef.: C:64.09 H:4.91 N:10.92




1,4-Diacetoxy-3-(6-benzylamino-1,3-dimethyl2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-5-
yl)-phenyl (78)

Darstellung:
0.35 g (0.001 mol) der Verbindung 73 werden in 40 ml frisch destilliertem Acetanhy-

drid unter Zugabe von Zinkpulver ca. 6 h bei 130 °C unter Ruckflu} erhitzt. Das L6-

sungsmittel wird i. Vak. zur Trockene eingedampft, und der weile RS aus Toluol um-

kristallisiert. OAc
0
Ausbeute: 0.31 72 % d.Th.
usbeute g (72% ) | N—CH;
OAc
HN© NTOTO
Schmp.: 196°C CH;

Massenspektrum (El):

437(3; M**), 395 (6; M**- C,H,0), 378 (7), 353 (2; m/z = 395 — C,H,0), 336 (5), 262
(8), 246 (8), 91 (100; C;H,"), 43 (20; - C,H;0)

IR-Spektrum (KBr):

3373w NH-Valenz
3052 w CH-Valenz
1757 s C=0-Valenz (Ester)

1694 vs, 1619 vs, 1536 vs C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
7.3-6.99 m 7H arom. H
6.81 d 1H arom. H-2; °J = 2.5 Hz
6.62 t 1H NH, °J = 5.8; austauschbar
3.77;372  "qq" 2H Methylen-H; "3J = 5.9"
geminale Kopplung nach D,0O-Zugabe
3.44 s 3H N-CHj3
3.13 s 3H N-CHj3
2.26 s 3H COOCHj;
2.1 s 3H COOCHj;



Elementaranalyse:
Ca3H23N3Os  (437.4) Ber.: C:63.15 H:5.30 N:9.61
Gef.: C:63.56 H:5.15 N:9.37

6-Hydroxy-1,3,7,8-tetramethyl-1,9-dihydro-1,3,9-triaza-fluoren-2,4-dion (82)

Darstellung:
1.36 g (0.01 mol) 2,3-Dimethyl-1,4-benzochinon 80 werden in wenig Eisessig geldst.

Der Lésung wird anschlieend 1.5 g (0.01 mol) 6-Amino-1,3-dimethyluracil 18 (in Ei-
sessig suspendiert) portionsweise zugegeben. Der Ansatz wird ca. 24 Stunden bei 75
°C unter Ruckfluf erhitzt. Der so entstandene Niederschlag wird abfiltriert, mit wenig

Eisessig gewaschen und aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 0.55g (20 % d.Th.) O
HO
A\
Schmp.: 167 °C H,C N
cH, H

Massenspektrum (EI):

273 (48; M**), 258 (12; M**-CH;), 195 (24), 182 (12), 178 (12), 132 (15), 119 (18),
101 (13), 81 (19), 44 (100)

IR-Spektrum (KBr):
3385 - 3290 w, br OH- u. NH-Valenz

3043 m CH-Valenz

1694 vs, 1616 vs, br C=0-Valenz



'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
11.13 S 1H OH, austauschbar

9.24 s 1H NH, austauschbar

6.97 s 1H arom. H

3.22 s 6 H N-CHj3

3.11 s 6 H N-CHj;

2.56 s 3H CHjs;; C-8

2.20 s 3H CHs; C-7

Elementaranalyse:
Ci4H1sN3O5;  (273.3) Ber.: C:61.53 H:5.53 N:15.38
Gef.: C:61.57 H:5.46 N:15.39

6-Acetoxy-1,3,7,8-tetramethyl-1,9-dihydro-1,3,9-triaza-fluoren-2,4-dion (83)

Darstellung:
0.27 g (0.001 mol) der Verbindung 82 werden in 35 ml frisch destilliertem Acetanhy-

drid unter Zugabe von 2 Tr. Pyridin ca. 6 h bei 120 °C unter Rickflu3 erhitzt. Das L6-

sungsmittel wird i. Vak. zur Trockene eingedampft, und der weile RS aus Toluol um-

kristallisiert.
0 /CH3
Ausbeute: 0.22 g (69 % d.Th.) N
H;CCOO >so
NN
\

Schmp.: 203°C H;C III CH;
Massenspektrum (El): CHj3

315(21; M*®), 273 (9; M*®- C,H,0), 251 (12), 195 (11), 182 (14), 178 (9), 132 (23),
43 (100; - C,H,0)

IR-Spektrum (KBr):
3046 w CH-Valenz

1763 s C=0-Valenz (Ester)

1698 vs, 1657 vs C=0-Valenz



'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult.
6.93
7.40 - 6.98
3.24
3.15
2.57
2.23
2.41

nw o o u u 3 o

Elementaranalyse:
CisH17N3O4  (315.3)

Gentisinsduremethylester (86)

Darstellung: in Anlehnung an Lit. 66

Int.
1H
5H
3H
3H
3H
3H
3H

Zuordnung; Kopplungskonstanten

arom. H

arom. H; (Benzyl)
N-CHs;

N-CHs;

CHj; C-8

CHj; C-7
COOCH;

Ber.: C:60.94 H:543 N:13.33
Gef.: C:60.90 H:5.24 N:12.92

15.5 g (0.1) mol Gentisinsaure 85 werden mit 16 g (0.5 mol) abs. Methanol und 1.1 ml

konz. Schwefelsdure versetzt und 3 h unter Ruckfluld erhitzt. Der Uberschiussige Al-

kohol wird Uber eine kleine Vigreukolone abdestilliert. Die restliche Flussigkeit in der

Vorlage wird in die funffache Menge Eiswasser gegossen. Nach dem Abtrennen der

organischen Phase wird die walirige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden mit Kaliumcarbonatldsung neutralisiert und

danach mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen tber Magnesiumsulfat wird das

Lésungsmittel i. Vak. eingeengt und der erhaltene weil’e Rickstand aus Diethylether

umkristallisiert.

Ausbeute: 14.2g (83 % d.Th.)

Schmp.: 86 °C (87 °C nach Lit.%®)

Massenspektrum (EI):

OH
COOCH;

OH

168 (38; M**), 137 (27; M**- OCHy), 136 (100; M**- CH;OH), 108 (36), 80 (33), 53

(60), 29 (38)

B K. Brunner, Mh Chemie 1913, 34, 916




IR-Spektrum (KBr):

3339 s, 3300 —2800 m OH-Valenz
1687 vs C=0-Valenz (Ester)
1618 vs C=0-Valenz

Elementaranalyse:
CgHgO4 (168.1) Ber.: C:57.14 H:4.80
Gef.: C:56.94 H:4.92

2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinon (84)

Darstellung: in Anlehnung an Lit. 67

1 g Gentisinsduremethylester 86 werden bei einer Temperatur von 40 — 50 °C in 10
ml abs. Benzol geldst. Zu dieser Losung gibt man 1 g Magnesiumsulfat und 3 g
Silber(l)oxid. Der Ansatz wird 5 min. bei 40 — 50 °C geruhrt und 5 min. stehengelas-
sen. Dann wird das Oxidationsmittel abfiltriert und der Silberoxidrickstand mit wenig
warmem abs. Benzol gewaschen. Das Filtrat wird 3 h im Dunkeln Gber Magnesium-
sulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird i. Vak. einrotiert. Man erhalt einen braunen
Oligen Rickstand. Dieser wird mit etwas Diethylether versetzt. Die Lésung wird von
dem ungeldsten braunen Ol abdekantiert und das Produkt im Kiihlschrank zum Aus-
kristallisieren gebracht. Zur weiteren Reinigung wird aus Diethylether umkristallisiert.

Man erhalt orange farbige Kristalle.

0
Ausbeute: 800 mg (81 % d.Th.) COOCH;
Schmp.: 54 °C (53.5 - 54 °C nach Lit.°")

0

Massenspektrum (El):

166(23; M**), 136 (32), 135 (35; M**- OCHs), 107 (24; M**- COOCH,), 82 (34), 79
(32), 53 (100)



IR-Spektrum (KBr):
3075 m, 3056 m, 3005 m

1711s
1662 vs

1616 m, 1570 m

"H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

& (ppm) Mult.

7.15 d
6.97* d
6.90* d
3.81 ]

* Signale kdnnten auch vertauscht sein
UV-Spektrum (Dioxan): 248 (4.18), 270 (3.42)

Elementaranalyse:
CgHsO, (166.1)

CH-Valenz

C=0-Valenz (Ester)

C=0-Valenz

C=C-Valenz

Int.
1H
1H
1H
3H

Zuordnung; Kopplungskonstanten
arom. H-3; *J = 2.1 Hz

arom. H-5; *J = 10.2 Hz

arom. H-6; *J = 10.2 Hz

CH;0

Ber.: C:57.84 H:3.64
Gef.: C:57.69 H:3.67

2,4-Dimethyl-4H,5H-pyrimido[4,5-c]isochinolin-1,3,6,7,10-pentanon (87)

Darstellung:

1.66 g (0.01 mol) 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinon 84 werden in wenig Eisessig

geldst. Der Lésung wird anschlielend 1.5 g (0.01 mol) 6-Amino-1,3-dimethyluracil 18

(in Eisessig suspendiert) portionsweise zugegeben. Der Ansatz wird ca. 12 Stunden

bei 70 °C erhitzt. AnschlieRend wird der entstandene gelbe Niederschlag abfiltriert,

mit wenig Eisessig gewaschen, und aus Eisessig umkristallisiert.

Ausbeute: 0.66 g (23 % d.Th.)

Schmp.: > 300 °C

CH,
H
0. N_ N_ _O

Y

0 N—CHs




Massenspektrum (EI):

287 (78; M*®), 274 (12), 232 (24), 215 (12), 175 (12), 145 (15), 120 (18), 63 (100), 52
(19)

IR-Spektrum (KBr):
3168 s NH-Valenz

3043 m CH-Valenz
1719 vs, 1643 vs, 1631 vs C=0-Valenz

1601 s C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
11.51 S 1H NH, austauschbar

7.12 d 1H arom. H,*J =9 Hz

6.83 d 1H arom. H; °J =9 Hz

3.58 s 6 H N-CHj3

3.34 s 6 H N-CHj3

Elementaranalyse:
Ci3HgN3O5  (287.2) Ber.: C:54.36 H:3.16 N:14.63
Gef.: C:54.43 H:3.46 N:14.39

7,10-Diacetoxy-2,4-dimethyl-1,3,6-trioxo-1,2,3,4,5,6-hexahydropyrimido[4,5-

clisochinolin (88)

Darstellung:
0.28 g (0.001 mol) der Verbindung 87 werden in 40 ml frisch destilliertem Acetanhy-

drid unter Zugabe von Zinkpulver ca. 8 h bei 130 °C unter Ruickflull erhitzt. Das Lo-
sungsmittel wird i. Vak. zur Trockene eingedampft, und der weille RS aus Toluol um-

kristallisiert.



Ausbeute: 0.30g (81 % d.Th.)

Schmp.: > 300 °C AcO N—CHj;

O
Massenspektrum (El): OAc

373 (3; M*®), 331 (8; M**- C,H,0), 289 (3; m/z = 331 — C,H,0), 274(5), 215 (8), 145
(8), 121(11), 43 (100; - C,H;0)

IR-Spektrum (KBr):

3375w NH-Valenz

3049 w CH-Valenz

1757 s C=0-Valenz (Ester)
1619 vs, 1536 vs C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

& (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
11.30 S 1H NH, austauschbar
7.21-690 m 2H arom. H
3.59 s 3H N-CHj3
3.38 s 3H N-CHj3
2.29 s 3H COOCHj;
2.26 s 3H COOCHj;
Elementaranalyse:
Ci7H1sN30;7  (373.3) Ber.: C:54.69 H:4.05 N:11.26

Gef.: C:55.01 H:4.15 N:11.37



5-Benzyl-7,10-dihydroxy-2,4-dimethyl-4H,5H-pyrimido[4,5-c]isochinolin-1,3,6-trion (89)

Darstellung:

0.17 g (0.001 mol) 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinon 84 werden in wenig Eisessig

geldst. Der Lésung wird anschlielend 0.25g (0.001 mol) 6-Amino-1,3-dimethyluracil

18 portionsweise zugegeben. Der Ansatz wird ca. 12 Stunden bei Raumtemperatur

stark geruhrt. Der hierbei erhaltene NS wird nach dem Abfiltrieren mit wenig Eisessig

gewaschen, und aus Eisessig umkristallisiert.

Ausbeute: 0.13g (34 % d.Th.)

Schmp.: > 300 °C

Massenspektrum (El):

HO N—CH,

379 (8; M**), 288 (100; M*®- C;H,"), 188 (14), 174 (9), 146 (3), 91 (58; -C;H;")

IR-Spektrum (KBr):
3398 — 3007 br OH-Valenz

2952 m CH-Valenz

1709 vs, 1650 vs, 1622 vs C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int.
11.95,11.4 s 1H
73-684 m 7H
5.3 s 2H
3.44 s 3H
3.3 s 3H

Zuordnung; Kopplungskonstanten
OH, austauschbar

arom. H

Methylen

N-CHj;

N-CHj;



Elementaranalyse:
Cx0H17N3O5  (379.4) Ber.: C:63.32 H:4.52 N:11.08
Gef.: C:63.14 H:4.52 N:11.02

7,10-Diacetoxy-5-benzyl-2,4-dimethyl-1,3,6-trioxo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-pyrimido[4,5-

clisochinolin (90)

Darstellung:
0.38 g (0.001 mol) der Verbindung 89 werden in 30 ml frisch destilliertem Acetanhy-

drid unter Zugabe von 2 Tr. Pyridin ca. 12 h bei 120 °C unter Rickflufy erhitzt. Das
Losungsmittel wird i. Vak. zur Trockene eingedampft und der weille RS aus Toluol

umkristallisiert.

Ausbeute: 0.34 g (73 % d.Th.)

Schmp.: > 300 °C AcO N—CH;

Massenspektrum (El): OAc

463 (13; M**), 421 (9; M**- C,H,0), 379 (3; m/z = 421 - C,H,0), 286 (12), 243 (3),
191 (14), 178 (9), 91 (23; C;H,"), 43 (100; - C,H0)

IR-Spektrum (KBr):
3033 w CH-Valenz

1768 s C=0-Valenz (Ester)

1715 vs, 1662 vs C=0-Valenz



'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
7.59 d 1H arom. H-8 0. H-9; °J = 8.8 Hz
730—-7.05 m 6 H arom. H, (Benzyl) u. H-8 0. H-9
5.24 S 2H Methylen

3.36 s 3H N-CH3;

3.23 s 3H N-CHj;

2.26 s 3H COOCH;

2.24 s 3H COOCH;

Elementaranalyse:
Co4H21N3O;  (463.4) Ber.: C:62.20 H:4.57 N:9.07
Gef.: C:61.91 H:4.64 N:9.11

5-Benzyl-2,4-dimethyl-4H,5H-pyrimido[4,5-c]isochinolin-1,3,6,7,10-pentaon (91)

Darstellung:
0.38 g (0.001 mol) der Verbindung 89 werden in 50 ml Aceton mit einem UberschuR

an Silber(l)oxid versetzt und in Aceton bei Raumtemperatur gerihrt. Nach vollstandi-
ger Umsetzung wird der Ansatz filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein-

geengt. Der Rickstand wird anschlielend aus Dioxan umkristallisiert.

Ausbeute: 0.30g (79 % d.Th.)

Schmp.: > 300 °C

Massenspektrum (El):

377 (13: M**), 342 (11), 313 (8), 301 (4), 286 (100), 243 (3), 191 (14), 178 (9), 91
(89, C7H7+)

IR-Spektrum (KBr):
3033 w CH-Valenz

1715 vs, 1662 vs C=0-Valenz



'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
754-711 m 7H arom. H

5.25 ] 2H Methylen

3.34 s 3H N-CH;

3.27 s 3H N-CH;

Elementaranalyse:
CxoH15N30s  (377.4) Ber.: C:63.66 H:4.01 N:11.14
Gef.: C:63.89 H:4.04 N:11.11

7,6-Dihydroxy-2,4,6-trimethyl-4H-pyrimido[4,5-c]isochinolin-1,3-dion (96)

Darstellung:

a) 0.15 g (0.001 mol) des 2-Acetyl-1,4-naphthochinons 92 werden in 15 ml Eisessig
geldst. Zu der Loésung gibt man portionsweise 0.15 g (0.001 mol) 6-Amino-1,3-
dimethyluracil, das in 10 ml Eisessig suspendiert ist. Den Ansatz Iat man unter
Ruckflufd fur 6 Stunden bei 55 °C ruhren. Anschlieend filtriert man den so ent-
standenen orangen NS ab und kristallisiert diesen aus wenig Aceton um.

b) siehe a); Losungsmittel: Methanol; Reaktionstemperatur: 70 °C;

Reaktionszeit: 12 h

CHj
Ausbeute:  a) 0.09g (33 % d.Th,) H;C_ N N_ o
b) 0.07g (24 % d.Th.) - | \f
HO N—CH3
o)
Schmp.: 211 °C OH

Massenspektrum (El, 70 eV):

287 (100; M**), 259 (3), 228 (35), 202 (42), 196 (29), 173 (33), 144 (15), 118 (11),
89 (11), 77 (8), 63 (7)



IR-Spektrum (KBr):
3316 s

3054 m

1670 vs, 1628 vs

1593 vs

OH-Valenz

CH-Valenz

C=0-Valenz

C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

5 (ppm)
11.58
10.44
7.11
6.98
3.65
3.35
3.06

Elementaranalyse:

C1aH1sN3O4  (287.3)

Mult.

w o »u o o u u

Int.

1H
1H
1H
1H
3H
3H
3H

Zuordnung; Kopplungskonstanten

OH, austauschbar
OH, austauschbar
arom. H, 3J = 8.56
arom. H, °J = 8.56
N-CHj;

N-CHj;

CH;3

Ber.: C:58.53 H:4.56 N:14.63
Gef.: C:58.42 H:4.42 N:14.78

7,10-Diacetoxy-2,4,6-trimethyl-4H-pyrimido[4,5-c]isochinolin-1,3-dion (96-Ac)

Darstellung:

0.28 g (0.001 mol) der Verbindung 96 werden in 30 ml frisch destilliertem Acetanhy-
drid unter Zugabe von 2 Tr. Pyridin ca. 8 h bei 120 °C unter Rickflul3 erhitzt. Das L6-

sungsmittel wird i. Vak. zur Trockene eingedampft, und der weille RS aus Toluol um-

kristallisiert.



Ausbeute: 0.29g (79 % d.Th.) CH;

Schmp.: > 300 °C
OAc

Massenspektrum (EI):

371 (15; M**®), 329 (9; M**- C,H,0), 287 (4; m/z = 329 - C,H,0), 251 (12), 243 (3),
191 (14), 178 (9), 141 (4), 43 (100; - C,H30)
IR-Spektrum (KBr):

3033 w CH-Valenz
1773 vs C=0-Valenz (Ester)
1663 vs, 1624 vs C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

& (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
7.21 d 1H arom. H, 3J = 8.56

7.01 d 1H arom. H, 3J = 8.56

3.48 s 3H N-CHj

3.32 s 3H N-CHj

3.10 s 3H CHs

2.24 S 6 H Acetyl

Elementaranalyse:
C1gH17N3Os  (371.3) Ber.: C:58.22 H:4.61 N:11.32
Gef.: C:57.91 H:4.64 N:11.11




2,4,6-Trimethyl-4H-pyrimido[4,5-c]lisochinolin-1,2,7,10-tetraon (96-Ox)

Darstellung:
0.29 g (0.001 mol) der Verbindung 96 werden in 50 ml Aceton mit einem UberschuR

an Silber(l)oxid versetzt und in Aceton bei Raumtemperatur gerihrt. Nach vollstandi-
ger Umsetzung wird der Ansatz filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein-

geengt. Der Rickstand wird anschlieliend aus Dioxan umkristallisiert.

Ausbeute: 0.19g (68 % d.Th.)

Schmp.: 251 °C

Massenspektrum (EI):

285 (38; M*®), 256 (11), 228 (39), 173 (100), 145 (10), 137 (9), 105 (20), 91 (25), 77
(11), 63 (9)
IR-Spektrum (KBr):
3033 w CH-Valenz
1720 vs, 1665 vs, 1642 vs, 1566 s C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

7.26 d 1H arom. H, °J = 8.56
7.09 d 1H arom. H, 3J = 8.56
3.51 s 3H N-CH;
3.29 s 3H N-CH;
3.18 s 3H CHs

Elementaranalyse:
C14H11N3O,  (285.2) Ber.: C:5895 H:3.89 N:14.73
Gef.: C:58.99 H:4.16 N:13.77




4-Cyano-3-oxo-2-(1-tolylamino-ethyliden)-buttersaureethylester (98)

Darstellung:

5.6 g (0.06 mol) Cyanessigsaure 97 werden in 20 ml Acetanhydrid geldst, und eine
Stunde bei 100 °C unter Ruckfluf3 erhitzt. 14.6 g (0.06 mol) 2a werden dann langsam

zugegeben. Die Lésung lalkt man anschliefend weitere 10 min. bei 100 °C rihren.

Nach dem Abkuhlen wird i. Vak. eingeengt, der Rickstand mit Wasser versetzt und

Uber Nacht gerihrt. Danach wird mit Dichlormethan extrahiert und anschlieend tber

Natriumsulfat getrocknet. Nach der Filtration wird das Losungsmittel abdestilliert und

der Rest mit Methanol angerieben. Der so entstandene NS wurde aus Toluol umkri-

stallisie

rt.

Ausbeute: 13.5 g

Schmp.: 73 °C

(87 % d.Th.)

Massenspektrum (El):

O O
HsC,0 | CH,CN
H,C~ NH
CHs

286 (18; M**®), 218 (11), 200 (100), 172 (15), 158 (10), 144 (19), 132 (40), 91 (27),

67 (10)

IR-Spektrum (KBr):

3454 w

3033 w

1694 s

1662 s; 1596 s

NH-Valenz

CH-Valenz

C=0-Valenz (Ester)

C=0-Valenz

'"H-NMR-Spektrum (200 MHz; CDCl5):

13.86
7.22

4.28
3.92
2.38
2.24
1.40

7.01

o o

-~ n o »nu QO

1H
2H

2H
2H
3H
3H
3H

2H

NH, austauschbar
arom. H, 3J =8.3

arom. H, 3J =8.3
CH,-CH3,%J=7.2
NC-CH,
Tolyl-CH3
CH;,3
CH,-CHs;, % =72



Elementaranalyse:
C16H1sN2O5  (286.3) Ber.: C:67.12 H:6.33 N:9.78
Gef.: C:67.10 H:6.15 N:9.51

6-Amino-2-methyl-4-oxo-1-p-tolyl-1,4-dihydro-pyridin-3-carbonsaureethylester ( 99-a)

Darstellung:
3.0 g (0.015 mol) des Cyanoacetylenamins 98a werden unter Warme in 50 ml abs.

Ethanol geldst, und nach Zugabe von aquivalenter Menge Natriumethylat 2 Stunden
unter RUckflull erhitzt. Nach dem Einengen wird mit Eisessig neutralisiert, Wasser
zugegeben und Uber Nacht stehengelassen. Es wird dann mit Dichlormethan extra-
hiert. Die organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbonat —Lésung bis zur Neu-
tralitat gewaschen. Anschlieliend wird tGiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird mit Diethylether/Petrolether zur
Kristallisation gebracht.
Ausbeute: 3.8 g (91 % d.Th.)

COOC,H;s

Schmp.: 220 °C

CHj;
Massenspektrum (EI):

286 (7; M**), 241 (26), 214 (100), 192(9), 132 (34), 106 (12), 91 (50), 68 (25), 65
(15), 44 (38)

IR-Spektrum (KBr):

3476 s NH-Valenz
3062 w CH-Valenz
1728 s C=0-Valenz (Ester)

1645 s; 1537 s C=0-Valenz



'"H-NMR-Spektrum (200 MHz; CDCl5):

7.38
7.16
5.76

4.30
2.45
1.85
1.33

"H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

4.40

7.39
7.27
5.56
5.36

2.40
1.67
1.21

4.15

Elementaranalyse:

C16H1sN203

(286.3)

nw »n O ()

—

d
d
s
s

2H
2H
1H

2H
3H
3H
3H

2H
2H
2H
1H

3H
3H
3H

arom. H, 3J =8.0
arom. H, 3J =8.3

H-5

2H NH, austauschbar
CH,-CH3,%J=7.2
Tolyl-CH3
CH;3

CH,-CHs;, %0 =7.2

arom. H,3J =8.2
arom. H,3J=8.2

NH, austauschbar

H-5
2H CHy-CH3,%J=7.2
Tolyl-CH,
CHs

CH,-CHs;, % =7.2

Ber.: C:67.12 H:6.34 N:9.78
Gef.: C:67.39 H:6.40 N:9.80



6-Amino-2-methyl-4-oxo-1-p-tolyl-1,4-dihydro-pyridin-3-carbonséaure (100)

Darstellung:
2.86 g (0.01 mol) des 1,4-Dihydropyridin-Derivates 99a werden in 20 ml 2 N Natrium-

hydroxid-Losung fur 2 h unter Ruckflul® erhitzt. Nach dem Abkuhlen sduert man mit 6
N Salzsaure an. Der so entstandene weilte NS wird anschlieRend abfiltriert und aus

Dioxan umkristallisiert.

Ausbeute: 1.85g (71 % d.Th.) 0

COOH
Schmp.: 272 °C HoN N CH;
Massenspektrum (El): CHj

258 (36; M**®), 240 (19; M**- H,0), 214 (60), 199 (100), 185 (11), 132 (29), 130 (13),
106 (28), 91 (58), 77 (14), 68 (38), 44 (33)

IR-Spektrum (KBr):

3464 w, br NH-Valenz
3176 w CH-Valenz
1650 s; 1558 s C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

18.94 S 1H COOH, austauschbar
7.58 d 2H arom. H,%J=8.3

7.36 d 2H arom. H,%J=8.3

6.49 s 2 H NH, austauschbar

5.84 s 1H arom. H-5

2.42 s 3H Tolyl-CH3

2.39 s 3H CH5

* die Signale kdnnten vertauscht werden



Elementaranalyse:
C14H14N2O5  (258.3) Ber.: C:65.11 H:5.46 N:10.85
Gef.: C:65.23 H:550 N:10.92

2-Amino-6-methyl-1-p-tolyl-1H-pyridin-4-on (101)

Darstellung:
2.58 g (0.01 mol) des 1,4-Dihydropyridin-Derivates 100 werden 2 min. bei 290 °C

trocken erhitzt. Der so erhaltene Rickstand wird nach dem Abkiihlen mit Dichlor-
methan aufgenommen. Danach wird das Losungsmittel i. Vak. abgedampft und der

so entstandene Riickstand aus Ether umkristallisiert.

Ausbeute: 1.31g (61 % d.Th.)

Schmp.: 185 °C

CH;

Massenspektrum (E):

214 (100; M**®), 199 (5), 185 (94), 171 (22), 144 (11), 132 (11), 130 (19), 95 (10), 92
(10), 77 (15), 68 (14), 65 (35), 44 (33)

IR-Spektrum (KBr):
3457 w NH-Valenz

3145w CH-Valenz

1643 s; 1539 s C=0-Valenz



'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

7.38 d 2H arom. H,*J =8.1 Hz
7.22 d 2H arom. H,*J =8.1 Hz
5.71 d 1H H-2,%)=18Hz
5.36 S 2H NH, austauschbar
5.35 s 1H H-4

2.39 s 3H Tolyl-CHs

1.71 s 3H CH,

Elementaranalyse:
Ci3H14IN2O  (214.3) Ber.: C:72.87 H:6.59 N:13.07
Gef.: C:72.88 H:6.58 N:13.07

6-Hydroxy-2-methyl-4-oxo-1-p-tolyl-4,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indol-3,5-dicarbon-
sdure 3-ethylester 5-methylester (102)

Darstellung:
1.66 g (0.01 mol) 2-Methoxy-1,4-benzochinon 84 und 2.86 (0.01 mol) 6-Amino-2-

methyl-4-oxo-1-p-tolyl-1,4-dihydropyridin-3-carbonsauremethylester 99a werden in 30
ml Eisessig 12 h bei Raumtemperatur stark gerihrt. Der so entstandene Niederschlag

wird abfiltriert und aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 1.9g (43 % d.Th.)

CH;0_ _0 0 COOCH;
N
HO N CH3
Schmp.: 194 °C NN
N
H

Massenspektrum (El): CHj

434 (4; M**®), 402 (12), 178 (14), 165 (14), 143 (4), 132 (15), 101 (7), 91 (45), 77 (9),
68 (14), 44 (100)




IR-Spektrum (KBr):
3395 w, br

2974 w
1728 vs

1667 s, 1617 vs, 1552 vs

NH- und OH-Valenz
CH-Valenz
C=0-Valenz (Ester)

C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

10.94 s
9.26 s
754-763 m
7.21 "dd"
6.79 d
4.23 q
3.80 s
2.36 s
1.93 S
1.31 t

Elementaranalyse:
Co4H2oN2Os  (434.4)

1H OH, austauschbar
1H NH, austauschbar

4 H arom. H, Tolyl-G.

1H arom. H,"*J = 8.6 Hz"
1H arom. H,*J =8.7 Hz
2H CH,-CH3 *J =6.8 Hz
3H O-CHs

3H Tolyl-CHs

3H CHs

3H CHy-CHs, °J = 6.8 Hz

Ber.: C:66.35 H:5.10 N:6.45
Gef.: C:66.88 H:5.12 N:6.17

5-Acetyl-6-hydroxy-2-methyl-4-oxo-1-p-tolyl-4,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indol-3-

carbonsaureethylester (109)

Darstellung:

1.50 g (0.01 mol) 2-Acetyl-1,4-benzochinon 92 und 2.86 (0.01 mol) 6-Amino-2-methyl-
4-oxo-1-p-tolyl-1,4-dihydropyridin-3-carbonsauremethylester 99a werden in 30 ml

Aceton 2 Wochen bei Raumtemperatur stark gerihrt. Der so entstandene Nieder-

schlag wird abfiltriert und aus Eisessig umkristallisiert.

Ausbeute: 1.17 g (28 % d.Th.)

COOC,H
SN CH; 2

HO N CH3
NN

N

H

CH;




Schmp.: 226 °C

Massenspektrum (El):
418 (3; M*®), 372 (4), 344 (9), 315 (4), 149 (18), 132 (11), 91 (15), 64 (3), 57 (4), 44
(100)

IR-Spektrum (KBr):

3439 - 3150 w, br NH- und OH-Valenz
2979 w CH-Valenz
1727 vs C=0-Valenz (Ester)

1645 s, 1617 vs, 1597 vs C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

10.74 [ 1H OH, austauschbar
9.21 S 1H NH, austauschbar
7.65—-7.52 m 4 H arom. H, Tolyl-R.

7.40 d 1H arom. H-7,3J = 8.6 Hz
6.81 d 1H arom. H-8,3J = 8.6 Hz
4.24 q 2H CH,-CH; %) = 6.8 Hz
3.08 s 3H CHs

2.33 s 3H Tolyl-CHs

1.92 s 3H CHs

1.31 t 3H CHy-CHs, %) =6.8 Hz

Elementaranalyse:
Co4H2oN2O5  (418.4) Ber.: C:68.89 H:5.30 N:6.69
Gef.: C:68.78 H:5.16 N:6.47

6-Acetoxy-5-acetyl-2-methyl-4-ox0-1-p-tolyl-4,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indol-3-

carbonsaureethylester (107)

Darstellung:
0.42 g (0.001 mol) der Verbindung 109 werden in 30 ml frisch destilliertem Acetanhy-

drid unter Zugabe von 4 Tropfen Pyridin 4 h bei 120 °C unter Ruckflud erhitzt. Das

Lésungsmittel wird i. Vak. abdestilliert und der Rickstand aus Toluol umkristallisiert.



0 COOC,Hs

0. CH;
Ausbeute: 0.37 g (81 % d.Th.) AN
AcO N CH;
NN
Schmp.: > 300 °C N
H

CH;

Massenspektrum (EI):

460 (11; M**),418 (31; M*®- C,H,0%), 372 (12), 344 (10), 315 (4), 149 (12), 132 (16),
91 (32), 57 (4), 43 (100; -C,H;0)

IR-Spektrum (KBr):

3435w NH-Valenz

2979 w CH-Valenz

1769 s C=0-Valenz (Acetoxy)
1728 vs C=0-Valenz (Ester)
1621 vs, 1570 vs C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

9.26 s 1H NH, austauschbar
7.73—7.58 m 4H arom. H, Tolyl-G.
7.40 d 1H arom. H,*J = 8.6 Hz
6.79 d 1H arom. H, 3J =8.7 Hz
4.26 q 2H CH,-CH; %J =7.0 Hz
3.12 s 3H CHj; (Acetyl)

2.33 s 3H Tolyl-CHs

1.92 s 3H CHs

1.96 s 3H CH,-COO

1.33 t 3H CH,-CHs, °J = 7.0 Hz

Elementaranalyse:
CysH24N20Os  (460.5) Ber.: C:67.82 H:525 N:6.08
Gef.: C:68.01 H:5.14 N:6.21




5-Acetyl-6-hydroxy-2-methyl-4-oxo-1-p-tolyl-4,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indol (110)

Darstellung:
1.50 g (0.01 mol) 2-Acetyl-1,4-benzochinon 92 und 2.14 (0.01 mol) 2-Amino-6-methyl-

1-p-tolyl-1H-pyridin-4-on 101 werden in 30 ml abs. Toluol 48 h bei Raumtemperatur

stark geriihrt. Der so entstandene Niederschlag wird abfiltriert und aus Toluol umkri-

stallisiert.
0. CH
Ausbeute: 1.31g (38 % d.Th.) HO N N\ CH,
Ny N
Schmp.: 183 °C E
Massenspektrum (El): CH;3

346 (5; M**), 317 (2), 287 (4), 214 (38), 185 (50), 171 (10), 130 (11), 106 (10), 91
(43), 44 (100)

IR-Spektrum (KBr):

3334 -3170 w, br NH- und OH-Valenz
2972 w CH-Valenz
1639 s, br 1541 vs C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

13.65 [ 1H OH, austauschbar
10.12 S 1H NH, austauschbar
742-703 m 6 H arom. H

6.66 s 1H H-3

2.75 ] 1H Acetyl-CH3

2.44 s 3H Tolyl-CH;

212 s 3H CH;

Elementaranalyse:
C21H1gN2O5;  (346.4) Ber.: C:72.82 H:524 N:8.09
Gef.: C:72.78 H:5.26 N:8.21




6-Acetoxy-5-acetyl-2-methyl-4-ox0-1-p-tolyl-4,9-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]indol (111)

Darstellung:
0.35 g (0.001 mol) 110 werden mehrere Stunden bei 120 °C in 75 ml frisch destillier-

tem Acetanhydrid und 4 Tropfen Pyridin unter Ruckflul® erhitzt. Das Ldésungsmittel

wird anschlieRend i. Vak. abgezogen und der beige RS aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 3.34 g (86 % d.Th.)
AcO

Schmp.: 234 °C

CH;

Massenspektrum (El):

388 (21; M**®), 346 (5; M*®- C,H,0"), 316 (4), 287 (11), 214 (17), 185 (42), 171 (13),
130 (8), 106 (8), 91 (43), 43 (83; C,H30), 44 (100)

IR-Spektrum (KBr):

3342 w NH-Valenz

2972 w CH-Valenz

1735 s C=0-Valenz (Ester)
1639 s, 1541 vs C=0-Valenz

"H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

10.01 S 1H NH, austauschbar
7.34—-710 m 6 H arom. H

6.68 s 1H H-3

2.74 s 1H O-CH3

2.44 s 3H Tolyl-CHj

212 s 3H CH;3

1.98 s 3H CHj; (Acetyl)

Elementaranalyse:
Ca3HoN2O,  (388.4) Ber.: C:71.12 H:519 N:7.21
Gef.: C:71.20 H:521 N:7.26




7,10-Dihydroxy-3-methyl-1,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-benzo[c][1,8]naphthyridin-2-

carbonsauremethylester(112)

Darstellung:
0.17 g (0.001 mol) 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinon 84 werden in wenig Aceton

geldst. Der Losung wird anschlieffend 0.18 g (0.01 mol) 6-Amino-2-methyl-4-oxo-1,4-
dihydro-pyridin-3-carbonsauremethylester 99b portionsweise zugetropft. Der Ansatz
wird zwei tage bei Raumtemperatur stark geriihrt. Der so entstandene Niederschlag

wird abfiltriert und mit wenig Aceton gewaschen und aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 0.02g (8 % d.Th.)

Schmp.: 192 °C

Massenspektrum (El):

316 (18; M*®), 298 (27), 266 (100), 238 (22), 182 (26), 154 (17), 133(28), 119 (36),
99 (25), 91 (20), 73 (19), 44 (52)

IR-Spektrum (KBr):

3382, 3333 s NH-Valenz
2954 m CH-Valenz
1727 vs C=0-Valenz (Ester)

1684 s, 1655 vs, 1613 vs C=0-Valenz

'H-NMR-Spektrum (200 MHz; DMSO-ds):

o (ppm) Mult. Int. Zuordnung; Kopplungskonstanten
11.92,114 s 1H NH, austauschbar

6.91 d 1H arom. H, %) =8.1 Hz

7.38 d 1H arom. H, %) =8.1 Hz

5.3 S 2H Methylen

3.72 s 3H O-CH3

2.38 s 3H CH;3



Elementaranalyse:
C1sH12N2Os  (316.3) Ber.: C:56.97 H:3.82 N:8.86
Gef.: C:57.18 H:3.91 N:9.02
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