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1 EINLEITUNG

1.1 Adenosin-Rezeptoren

1.1.1 Adenosin

Adenosin gehdrt zu der Gruppe der Nucleoside. Es besteht aus der Purinbase Adenin
(6-Aminopurin), die mit dem C-1'-Atom des Zuckers B-D-Ribose A+glykosidisch ver-
knipft ist (Abb. 1.1).

< Ribose

OH OH

Abb. 1.1: Strukturformel von Adenosin.

Die Base Adenin wird durch die Nahrung von auBen zugefiihrt, vom Kdrper selbst
unter hohem Energieaufwand de novo synthetisiert oder Uber den Salvage Pathway
wiederverwertet [KARLSON £7 AL., 1994]. Der Abbau im Korper erfolgt enzymatisch
Uber das Hypoxanthin zur Harnsdure, die dann renal ausgeschieden wird.

Adenosin ist ubiquitdar im Koérper vorhanden. Mit geringen strukturellen Veranderun-
gen ubt es die unterschiedlichsten Funktionen in biologischen Systemen aus. So er-
halt man z.B. durch die Veresterung des Adenosins an der 5'-Position der Ribose mit
Phosphorsaure in Abhdngigkeit von der Anzahl der Phosphatreste Adenosinmo-
nophosphat (AMP), Adenosindiphosphat (ADP) und Adenosintriphosphat (ATP). ATP
ist ein universeller Energiespeicher und -Ubertrager in den Zellen und somit Energie-
lieferant z.B. fir Biosynthesen oder Transportvorgange [KARLSON £7 AL., 1994]. Das
Nucleotid 2'-Desoxyadenosin-5'-monophosphat (dAMP) ist die in 2'-Position desoxy-
genierte Form des AMP und eines der vier Nucleotide, mit denen in der Desoxyribo-
nucleinsaure (DNA) die Erbinformationen kodiert werden. Cyclisches AMP (cAMP),
das durch das Enzym Adenylatcyclase (AC) aus ATP gebildet wird, ist als second
messenger Molekil ein wichtiger Bestandteil der Signaltransduktionsketten in Zellen.
Adenin ist unter anderem ein Bestandteil von verschiedenen Coenzymen wie z.B.
NAD* und Coenzym A [KARLSON £7 AL., 1994].
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Adenosin kommt sowohl intra- als auch extrazelluldr vor. Die intrazellulare Bildung
von Adenosin erfolgt unter physiologischen Bedingungen vor allem durch Hydrolyse
von S-Adenosylhomocystein (SAH) durch SAH-Hydrolasen [LATINI, PEDATA, 2001]. Die
Bildung aus AMP durch Dephosphorylierung mittels cytosolischer 5'-Nucleotidasen
spielt eine untergeordnete Rolle, da AMP unter normalen Bedingungen (iber Inosin-
monophosphat (IMP) zu Inosin metabolisiert wird [DeusseN, 2000; FREDHOLM £T AL.,
2001; LATINI, PEDATA, 2001]. Bei hypoxischen Zustanden erfolgt der Abbau Uberwie-
gend durch 5'-Nucleotidasen [MULLER, SCIOR, 1993].

Die extrazelluldre Bildung von Adenosin unter physiologischen Bedingungen ist zu
einem Teil abhdngig von der Menge des vesikuldr ausgeschiitteten ATP. Uber eine
Kette von membranstdandigen Ektoenzymen (Ekto-Nucleotidasen, Ekto-Phospho-
diesterasen, Apyrasen) werden fast alle extrazellulér vorliegenden Nucleotide (ATP,
ADP, AMP, cAMP, Di-Adenosin-Polyphosphate) sehr effizient zu Adenosin metaboli-
siert [ZIMMERMANN, 2000].

Adenosin kann bei Bedarf in die Zellen hinein oder aus ihnen hinaus transportiert
werden. Spezifische Nucleosidtransporter transportieren durch erleichterte Diffusion
dem Konzentrationsgefalle folgend Adenosin lber die Zellmembranen in beide Rich-
tungen. In einigen Geweben (z.B. Gehirn, Niere) kommen besondere Nucleo-
sidtransporter vor, die zur Aufrechterhaltung von hohen Adenosinkonzentrationen
unter Ausnutzung des transmembrandren Natriumgradienten Adenosin gegen den
Konzentrationsgradienten in die Zelle pumpen [FREDHOLM £T7 AL., 2001; LATINI, PEDATA,
2001].

Innerhalb des Zytoplasmas und an der Zelloberflache wird Adenosin schnell durch
Adenosindesaminasen zu Inosin desaminiert (wichtig bei hohen Konzentrationen von
Adenosin wie bei hypoxischen Bedingungen, Ischamie) oder durch Phosphorylierung
mittels Adenosinkinasen zu AMP entfernt [FREDHOLM £7 AL., 2001; LATINI, PEDATA,
2001; MULLER, SCIOR 1993].

Zusammenfassend kann man sagen, dass Adenosin im Gegensatz zu anderen endo-
genen Neurotransmittern (Adrenalin, Dopamin) sehr schnell entfernt und somit nicht
als Agonist gegeben werden kann. Die Halbwertszeit im Blut betragt etwa eine Se-
kunde [FREDHOLM £T7 AL., 1994]. Das einzige Indikationsgebiet liegt in der intravendsen
Gabe als Notfallmedikament bei paroxysmalen supraventrikuldren Tachykardien
[MUTSCHLER £T AL., 2001].



EINLEITUNG

1.1.2 Purin-Rezeptoren

Adenosin kann als extrazellularer, endogener Neurotransmitter an spezifische
membranstandige Rezeptoren binden und eine Vielzahl von biologischen Funktionen
ausuben [ILLES £T AL., 2000; RALEVIC, BURNSTOCK, 1998]. Diese Rezeptoren gehéren zu
der Familie der Purin-Rezeptoren, welche noch weiter in die P1- oder Adenosin-Re-
zeptoren und P2-Rezeptoren unterteilt werden (Tab. 1.1) [FREDHOLM E£T AL., 1994].

Die P2-Rezeptoren untergliedern sich weiter in Liganden-gesteuerte Ionenkanale
(P2X-Rezeptoren) und G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (P2Y-Rezeptoren). Die na-
tirlichen Liganden sind unter anderem ATP, ADP und Adenindinucleotide; in der Li-
teratur wird auch die Bezeichnung der Nucleotid-Rezeptoren verwendet [RALEVIC,
BURNSTOCK, 1998; FREDHOLM E£T AL., 1994].

Tab. 1.1: Ubersicht iiber Purin-Rezeptoren.

Rezeptorfamilie Purin-Rezeptoren
Rezeptorklasse P1- oder Adenosin- P2-Rezeptoren
Rezeptoren
(Nucleosid-Rezeptor) | (Nucleotid-Rezeptoren)
natiirliche Liganden | Adenosin ATP, ADP, UTP, UDP, Adenindinucleotide
Untergruppe - P2X P2y
Typ G-Protein-gekoppelt | Ligand-gesteuerter | G-Protein-
Ionenkanal, gekoppelt
nichtselektive Pore
Subtypen A1, Aza, Azs, Az P2X:.7 P2Y1,2,4,6,11-14

Bei den P1-Rezeptoren oder Adenosin-Rezeptoren spielt als natlrlicher Ligand nur
Adenosin eine Rolle. Es sind bis dato vier verschiedene Adenosin-Rezeptoren (A1, Az,
Azg, A3) bekannt und von verschiedenen Spezies geklont worden [RALEVIC, BURNSTOCK,
1998; JacossoN, Gao, 2006].

Die Ai- und Axa-Adenosin-Rezeptoren besitzen eine hohe Affinitat fir Adenosin,
wahrend die Axs- und die As-Adenosin-Rezeptoren eine relativ gesehen geringe Affi-
nitat aufweisen [MULLER, SCIOR, 1993].
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1.1.3 Adenosin-Rezeptoren: Signaltransduktion und Vertei-
lung im Korper

1.1.3.1 Signaltransduktion

Die Signalfortleitung erfolgt bei den Adenosin-Rezeptoren (AdoR) ausschlieBlich tber
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, die sich in sieben transmembrandren a-Helices
durch die Zellmembran winden und dabei drei intrazelluldre und drei extrazellulare
Schleifen bilden. Das namengebende G-Protein (Guanin-Nucleotid-bindendes Protein)
interagiert mit der dritten intrazelluldren Schleife des Rezeptors [MUTSCHLER ET AL.,
2001] und stellt im inaktiven Zustand ein Heterotrimer aus einer a- und einer fest
miteinander verbundenen By-Untereinheit dar.

Die a-Untereinheit, die im inaktiven Zustand ein Moleklil GDP (Guanosindiphosphat)
bindet, ist zunachst fest mit der By-Untereinheit verbunden, die das G-Protein in der
Zellmembran verankert. Bindet der endogene Ligand an den Rezeptor, kommt es zu
einer Konformationsanderung des Rezeptors und das GDP der a-Unterheit wird durch
GTP (Guanosintriphosphat) ersetzt. Durch die Bindung von GTP verandert sich die
Konformation der a-Unterheit und die a- und die By-Untereinheiten dissoziieren
[HaMM, 1998]. Insbesondere die a-Untereinheit nimmt Kontakt mit einem Effektor-
system auf, aber auch das fest miteinander verknlipfte By-Dimer kann eine Signal-
kaskade auslosen [FREDHOLM £7 AL., 1994; MORRIS, MALBON, 1999]. Die a-Untereinheit
hat die Funktion eines GTP-spaltenden Enzyms und nach einer gewissen Zeit wird
GTP zu GDP hydrolysiert. Die a-Untereinheit andert seine Konformation und asso-
ziiert wieder mit dem By-Dimer [HAMM, 1998; MUTSCHLER £T AL., 2001].

Entsprechend den assoziierten Effektorsystemen werden die G-Proteine allgemein in
vier Gruppen (Gs, Gj, Gq und Gi2/13) eingeteilt, wobei die a-Untereinheit ausschlagge-
bend flir diese Einteilung ist (Tab. 1.2) [MORRIS, MALBON, 1999].

Tab. 1.2: Allgemeine Einteilung der G-Proteine.

Gruppe Gs G; Gq Gi2/13
Effektorsystem | Stimulierung der | Inhibition der Aktivierung der | Einfluss auf
Adenylatcyclase | Adenylatcyclase | Phospholipase C | Ionenkandle,
(AC) (AC) (PLC) z.B.CI
a-Untereinheit | Ga,, Gayr Ga;, Ga,, Gay, Gai;,Gays, Gags, | Gag, Gags
Ga, Gaie, Gag
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Die Ai- und As-Adenosin-Rezeptoren sind mit inhibierenden G-Proteinen (G;) gekop-
pelt, die Aza- und Ays-Adenosin-Rezeptoren mit stimulierenden G-Proteinen (Gs) (Tab.
1.3) [RALEvIC, BURNSTOCK, 1998].

Tab. 1.3: Ubersicht iiber die mit den einzelnen Adenosin-Rezeptoren gekoppelten G-Pro-
teine.

Adenosin-Rezeptor-Subtyp | A; Axn Asp A;
G-Protein (a-Untereinheiten) Gi (Gays), Gs (Gas, Gaor) | Gs, Gq Gi, Gq
Go (Gaoy)
Effekt |CAMP, 11P5, TcAMP T1cAMP, 1IP; | |CAMP, 11P;
TK+, lCa2+

Die Verteilung der A;- und Aa-Adenosin-Rezeptoren im Kdrper kann Uber den Pro-
teinlevel bestimmt werden, wahrend in vielen Geweben die Anwesenheit von Axg-
und As-Adenosin-Rezeptoren auf die nachgewiesene messenger Ribonucleinsaure
(mRNA) zurlickgefiihrt wird [KLoTz, 2000].

1.1.3.2 A;-Adenosin-Rezeptor (A;-AdoR)

Der A;-Ado-Rezeptor kommt Uberwiegend im Gehirn vor und dort insbesondere in
der Hirnrinde, im Hippocampus, Stammhirn und Cerebellum [RALEVIC, BURNSTOCK,
1998]. In der Peripherie befindet er sich in einer geringeren Dichte, dort unter an-
derem an den Vorhéfen, der Niere, dem Fettgewebe und der Blase [FREDHOLM £T7 AL.,
2001].

Der A;-Ado-Rezeptor ist mit G- oder Go-Proteinen gekoppelt [WISE £7 AL., 1999]. Er
vermittelt eine Hemmung der Adenylatcyclase, wodurch es zu einer Hemmung der
Bildung des second messenger-Molekiils cAMP kommt. Uber diesen Weg wird Ein-
fluss auf die Aktivitat der cAMP-abhdngigen Proteinkinase A genommen, welche wie-
derum flr die Phosphorylierung verschiedener Proteine verantwortlich ist. Dieser
Weg ist flr eine Vielzahl von Geweben, wie z.B. Gehirn, Fettgewebe und Hoden zu-
treffend [RALEVIC, BURNSTOCK, 1998].

Uber die Py-Untereinheit des G-Proteins kann eine Zunahme der Aktivitit der
Phospholipase C bewirkt werden [JACOBSON, GAO, 2006]. Durch das gebildete Inositol-
1,4,5-triphosphat wird aus den intrazelluldren Speichern Calcium freigesetzt, wodurch
unter anderem die Vasokonstriktion in den zufiihrenden Nierenarteriolen zu erklaren
ist [HANSEN £T7 AL., 2003].



EINLEITUNG

In Herzmuskelzellen und Neuronen werden Kaliumkanale aktiviert. Vor allem in den
Neuronen kann so das Membranpotential stabilisiert und durch die Hyperpolarisation
die neuronale Erregbarkeit vermindert und die Frequenz der Aktionspotentiale durch
Erhéhung der Leitfahigkeit flr Kalium reduziert werden [RALEVIC, BURNSTOCK, 1998].
Die im supraventrikularen Herzgewebe liegenden A;-AdoR sind verantwortlich flir den
bradykarden Effekt von Adenosin [FREDHOLM £7 AL., 2001].

Calciumkanadle vom Q-, P- und N-Typ werden gehemmt [RALEvIC, BURNSTOCK, 1998;
FREDHOLM £T7 AL., 2001]. Durch die Aktivierung prasynaptischer A;-Ado-Rezeptoren
kann Uber die Verminderung der Calciumstréome die Ausschiittung von Neurotrans-
mittern reduziert werden [RALEvIC, BURNSTOCK, 1998; CIRUELA £T AL., 2006].

Im Bereich der striatopallidalen GABAergen Neurone (GABA = y-Aminobuttersdure)
treten die Rezeptoren sowohl als Homomere als auch als heteromere Rezeptorkom-
plexe mit Di-Dopamin-Rezeptoren auf [AGNATI £7 AL., 2003].

1.1.3.3 Aza-Adenosin-Rezeptor (A2a-AdoR)

Die Verteilung des A;a-Ado-Rezeptors im Korper umfasst insbesondere das Gehirn,
das Immungewebe (Milz, Thymus, Lymphozyten, Granulozyten, Monozyten), die
Blutplattchen und die GefaBmuskulatur [Okusa, 2002]. In hoher Dichte befindet er
sich im zentralen Nervensystem (ZNS) in der dopaminreichen Region der striatopalli-
dalen GABAergen Neurone und dort im Putamen, Nucleus caudatus, Nucleus accum-
bens und Tuberculum olfaktorium [RALEvVIC, BURNSTOCK, 1998; FREDHOLM E£T AL., 2001].

Die Signalkaskade des Aa-Ado-Rezeptors erfolgt Uber eine Gs-Protein-vermittelte
Aktivierung der AC und Zunahme des intrazelluldren cAMP [RALEVIC, BURNSTOCK,
1998]. Die a-Untereinheiten Gas sind in der Peripherie weit verbreitet, wahrend in
den dopaminreichen Regionen fast ausschlieBlich ein G-Protein mit der Gag-Unter-
einheit nachgewiesen wurde [KuLL £7AL., 2000].

Durch die Aktivierung prasynaptischer A;a-Ado-Rezeptoren kann die Ausschittung
von Neurotransmittern gesteigert werden [CIRUELA £7 AL., 2006].

Durch eine Coexpression der hemmenden A;- und der stimulierenden Axa-Ado-Re-
zeptoren als Heteromere an den Nervenendigungen der gleichen striatalen glutami-
nergen Neurone ist eine Feinmodulation der Neurotransmitter-Freisetzung maoglich
[CIRUELA £T AL., 2006].

Im ZNS im Bereich der striatopallidalen GABAergen Neurone wurden intramembra-
nare antagonistische Rezeptor-Rezeptor-Wechselwirkungen gefunden, an denen Axa-
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Ado-Rezeptoren und der D,-Dopamin-Rezeptoren beteiligt sind [AGNATI £7 AL., 2003].
Die beiden Rezeptoren konnen einzeln als Homomere oder zusammen als Heterodi-
mere vorkommen. Die Bindung eines Axa-Agonisten bewirkt eine Konformationsan-
derung der Bindungstasche des D,-Dopaminrezeptors und wirkt der durch den D,-
Rezeptor Gi-Protein-gekoppelten Abnahme der AC-Aktivitat entgegen [Fuxe £7 AL.,
2003]. Diese antagonistische Wirkung des A;a-Ado-Rezeptors auf den D,-Dopamin-
Rezeptor spielt im Bereich der Entwicklung neuer Wirkstoffe zur Behandlung des
Morbus Parkinson eine wichtige Rolle (vergleiche Kapitel 1.1.5.1) [AGNATI £T AL.,
2003].

1.1.3.4 As-Adenosin-Rezeptor (A2s-AdoR)

Der As-Ado-Rezeptor kommt ubiquitar im Korper vor, Giberwiegend im Gastrointesti-
nal-Trakt [FREDHOLM £7 AL., 1994] und dort am Blinddarm, Dickdarm und der Blase vor
[RALEVIC, BURNSTOCK, 1997]. Weiterhin wurde er in Mastzellen gefunden. Dort ist er
fur die Adenosin-vermittelte Degranulation verantwortlich [AUCHAMPACH £T AL., 1997].

Der As-Ado-Rezeptor ist via Gs-Protein mit der AC und Uber das G4-Protein mit der
Phospholipase C gekoppelt [FeokTisTov, BIAGGIONI, 1997]. Durch den Anstieg des
Inositol-1,4,5-triphosphats kommt es insbesondere in menschlichen Mastzellen zu
einer Mobilisierung von Calcium aus intrazelluldren Speichern. Der Rezeptor kann
auch direkt Calciumkandle modulieren [RALEVIC, BURNSTOCK, 1998].

1.1.3.5 As-Adenosin-Rezeptor (As-AdoR)

Beim Menschen befindet sich die hdochste Dichte an As-Ado-Rezeptoren in der Lunge,
der Leber, der Niere und am Herzen sowie in den Zellen des Immunsystems [BARALDI
ET AL., 2002; FREDHOLM E£T AL., 2001; RALEVIC, BURNSTOCK, 1998].

Der As-Ado-Rezeptor wirkt Uber das Gi-Protein hemmend auf die Adenylatcyclase.
Durch die Kopplung mit G4-Proteinen wird die Aktivitat der Phospholipase C gestei-
gert [RALEvIC, BURNSTOCK, 1998]. Die Calciummobilisierung wird gesteigert.



EINLEITUNG

1.1.4 Struktur von Agonisten und Antagonisten

1.1.4.1 Allgemeines

Durch die Veranderung der Struktur des Nucleosids Adenosin selbst konnten neue
Adenosin-Agonisten erhalten und die Struktur-Wirkungsbeziehung von Adenosin an
seinen Rezeptoren untersucht werden. Viele der entwickelten Verbindungen zeigen
Modifikationen an der NV’ oder der 2-Position des Adenin-Restes sowie der 3'-, 4'-
und 5'-Position der Ribose [MULLER, SCIOR, 1993; KLoTz, 2000].

Die Methylxanthine Coffein und Theophyllin sind bekannte unselektive Adenosin-Re-
zeptor-Antagonisten [FREDHOLM £T AL., 1999] (Abb. 1.2). Durch Strukturveranderun-
gen ausgehend von dieser Purinstruktur konnte eine Reihe von Derivaten, die soge-
nannten "Xanthine", erhalten werden, die an den verschiedenen Adenosin-Rezepto-
ren mit einer unterschiedlichen Selektivitat antagonistisch wirken. Aber auch Verbin-
dungen, die eine zur Xanthin-Struktur grundlegend andere Konstitution zeigen, er-
wiesen sich als potente und selektive Antagonisten. Sie bilden die Gruppe der soge-

nannten "Nicht-Xanthine".
0 R
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Theophyllin: R = H
Coffein: R = CH3

Abb. 1.2: Struktur der Xanthin-Derivate Coffein und Theophyllin.

Ein Voll-Agonist besitzt eine ebenso hohe Affinitat und intrinsische Aktivitat wie der
endogene Agonist. Besitzt eine Verbindung eine geringere Effektivitdt nach der Bin-
dung an den Rezeptor im Verhaltnis zu dem physiologischen Agonisten, wird diese
Substanz auch partieller Agonist genannt.

Ein kompetitiver Antagonist besitzt ebenso wie ein Agonist eine Affinitdt zu dem Re-
zeptor, kann aber durch diese Anlagerung keinen Effekt ausldésen. Durch Erhdéhung
der Konzentration des Agonisten kann der kompetitive Antagonist aus der Bindung
verdrangt und die Blockade des Rezeptors rlickgangig gemacht werden. Ein partieller
Antagonist besitzt im Verhaltnis zu einem kompetitiven Antagonisten nur eine ver-
minderte Blockadewirkung.
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Lagert sich eine Verbindung nicht an dieselbe Stelle wie ein Agonist kann eine al-
losterische Modulation hervorgerufen werden, die sowohl eine Aktivierung als auch
eine Hemmung des Rezeptors zur Folge haben kann.

1.1.4.2 A;-AdoR-Agonisten

Durch Einfiihrung von Cycloalkyl- oder Phenylalkylresten in die V/°-Position des Ade-
nosins kann eine hohe Selektivitat flir den Aj-Adenosin-Rezeptor gegeniiber den (b-
rigen Subtypen erreicht werden. Abb. 1.3 zeigt die nach MULLER [2000] allgemein
glltige Formel flir A;-AdoR-Agonisten mit den Strukturabwandlungen am Molekil des
Adenosins.

Monosubstitution mit —— R

volumindsen NH
Substituenten 5 6
7N | AN N1
sm 2 /Jz ~<—— kleine Substituenten
HO o™ % 5N wie z.B. Chlor

OH OH

Abb. 1.3: Allgemein giiltige Formel von A;-selektiven AdoR-Agonisten (modifiziert nach
MULLER, 2000).

Als Beispiele sind in Abb. 1.4 die Agonisten CPA (N°-Cyclopentyladenosin), PIA (/V°-
(2-Phenylisopropyl)adenosin) und S(-)-ENBA aufgefiihrt [MULLER, 2000; JACOBSON,
GAO, 2006]. Die Einfiihrung eines Chloratoms in die 2-Position flihrte zu dem selekti-
ven Chlorderivat CCPA (2-Chlor-/V%-cyclopentyladenosin) (Abb. 1.4) [MULLER, 2000;
KLotz, 2000]. Durch eine Modifikation des Riboserestes geht die A;-Selektivitat ver-
loren. NECA (5'-A-Ethylcarboxyamidoadenosin) besitzt eine AEthylcarboxamido-
Gruppierung an der 5'-Position und stellt den Prototyp eines unselektiven Agonisten
dar (Abb. 1.4) [MULLER, 2000].

HEITMAN £T7 AL. beschreiben 2006, dass das Pyridin-3,5-dicarbonitril-Derivat LUF5831
(Abb. 1.4) als Partial-Agonist an den A;-Ado-Rezeptor bindet. Dieser Befund ist
Uberraschend, da allgemein glltig angenommen wurde, dass ein Riboserest die Vor-
aussetzung fir die Bindung an diesen Rezeptoren bildet [MULLER, 2000]. LUF5831
besitzt jedoch weder eine Riboseeinheit, noch eine von Adenosin abgeleitete Struktur
und zeigt dennoch eine intrinsische Aktivitat am A;-Ado-Rezeptor.
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CPA:R = H S(-)-ENBA R-PIA
CCPA: R = Cl
OH
NH,
N | XN
NC CN mN N/J
B 2
P 0
HNT N s HN
H.C OH OH
OH
LUF5831 NECA

Abb. 1.4: Strukturformeln der selektiven A1-AdoR-Agonisten CPA, CCPA, S(-)-ENBA, R-
RIA, des Partial-Agonisten LUF5831 und des nicht selektiven Agonisten NECA.

1.1.4.3 A;-AdoR-Antagonisten

Ausgehend von der Grundstruktur des Theophyllins wurde viele Xanthin-Derivate als
selektive und potente A;-AdoR-Antagonisten entwickelt. In die 8-Position wurden
Aryl- und Cycloalkyl-Substituenten eingeflihrt. Durch das Ersetzen der Methylreste in
Position 1 und 3 durch Propylreste wird eine héhere Selektivitdt und Hemmwirkung
erzielt. Die freie NH-Funktion in 7-Position ist wichtig als Wasserstoffbriicken-Donator
fur die Bindung zum A;-Ado-Rezeptor [MULLER, STEIN, 1996; MULLER, 1997]. Die be-
schriebenen Merkmale treffen auf die Struktur von DPCPX (8-Cyclopentyl-1,3-dipro-
pylxanthin) zu (Abb. 1.5). Ein weiteres Beispiel flir ein Xanthin als A;-AdoR-Antago-
nist bildet die in Abb. 1.5 dargestellte Verbindung BG 9719 (CVT-124) [WILCOX £T AL.,
1999].
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DPCPX: R = 4@
% /H
BG 9719 (CVT-124):R = %
3

0]
Abb. 1.5: Strukturformeln der Xanthin-Derivate DPCPX und BG 9719 (CVT-124).
Aus der Gruppe der Nicht-Xanthin-Derivate zeigen N-0861 und WRC-0571 als Adenin-
Analoga sowie FK 453 und FR194921 aus der Gruppe der Pyrazolo[1,5-a]pyridine

(chemisch richtig Pyrazolo[2,3-a]pyridine) eine hohe Selektivitdat zum A;-Adenosin-
Rezeptor (Abb. 1.6) [JACOBSON, GAO, 2006].

HO

NH
2 N
N
NN
CH,
N-0861
@) N
=
ESSR
N\
N/N P
FK 453 FR194921

Abb. 1.6: Strukturformeln der Nicht-Xanthin-Derivate.

1.1.4.4 A,x-AdoR-Agonisten

Ausgehend von Adenosin flihrt die Substitution der 2-Position des Adenins mit volu-
mindsen Resten und die Einflihrung kleiner A~Alkylcarboxamidofunktionen an der 5'-
Position des Riboseteils zu selektiven Aa-Agonisten. Die Aminogruppe in 6-Position
sollte unsubstituiert bleiben [MULLER, 2000] (Abb. 1.7).
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NH,
6
7N 3N Nl
8 | 4| )2 «— volumindser
N™ 7 SN Substituent

OH OH

Abb. 1.7: Allgemein giiltige Formel von A,-selektiven AdoR-Agonisten (modifiziert nach
MiLLER, 2000).

Die Standardverbindung CGS21680 (4-[(AMEthyl-5'-carbamoyladenos-2-yl)amino-
ethyl]phenylpropionsaure) (Abb. 1.8) ist aus der unselektiven Verbindung NECA ent-
wickelt worden (vergleiche Kapitel 1.1.4.2). Weitere Beispiele sind die Verbindungen
Binodenoson und Regadenoson (Abb. 1.8) [JAcoBsON, GAo, 2006].

HOOC
NH,
I
—
o N~ N DN
0] H
/\
He N
OH OH
CGS 21680
NH, NH,
N| | N N|j| SN
HO k /)\ N HO k /)\ N
N N N N N N7\
0 H 0] —
H
N\
OH OH OH OH 0 CH,
Binodenoson Regadenoson

Abb. 1.8: Strukturformeln der selektiven A ,-AdoR-Agonisten CGS 21680, Binodenoson
und Regadenoson.
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1.1.4.5 Ax-AdoR-Antagonisten

Es sind viele potente und Aa-selektive Adenosin-Rezeptor-Antagonisten in der Lite-
ratur beschrieben worden. Ausgehend von Theophyllin wurde die Gruppe der 8-Sty-
ryl-Xanthine entwickelt, die eine gute Selektivitat gegenliber dem A;- und As-Adeno-
sin-Rezeptor aufweisen [MULLER, STEIN, 1996]. Bei der hoch potenten und selektiven
Verbindung KW6002 wurden die Methylgruppe in 1- und 3-Position durch Ethylreste
ersetzt (Abb. 1.9). Ebenso erwies sich ein Propargylrest in 1-Position als Vorteil.
MSX-2 zeigt eine hohe Affinitat und Potenz an den A;a-AdoR (Abb. 1.9) [SAUER £T AL.,
2000].

Q CH, 2 o
H3C/\N N O—CH, ///\N N 0—CH,
)\ | \ HC )\ | \
0~ >N~ N 0, 0o~ >N~ N
k CH, v
CH, OH
KW6002 MSX-2

Abb. 1.9: Strukturformeln der 8-Styryl-Xanthin-Derivate.

Aus der Gruppe der Nicht-Xanthine besitzen die bicyclische Verbindung ZM241,385
und besonders die tricyclische Substanz SCH58261 ein hohe Potenz und Selektivitat
(Abb. 1.10) [PALMER £T AL., 1996, BARALDI £7 AL., 1998; ONGINI £7 AL., 1999]. Das Anti-
malariamittel Mefloquin besitzt eine antagonistische Wirkung am A,a-AdoR. Die Ver-
bindung VER6947 ist ein Derivat von Mefloquin und besitzt eine mit dem Xanthin-
Derivat KW6002 vergleichbare Wirkung (Abb. 1.11) [WEIss £7 AL., 2003].

NH NH

2 2
HO N)\N 0 HO N)\N/N 0]
H \
N
ZM241,385 SCH 58261

Abb. 1.10: Cyclische Verbindungen als A;,-AdoR-Antagonisten.
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~
HN 0
—
HO
N
N/
A\
N [
N\
_ HZN)\N N
H
N~ CF, }/\N
CF, O \\©
Mefloquin VER6947

Abb. 1.11: A;,-AdoR-Antagonisten.

1.1.4.6 A, z-AdoR-Agonisten

Lange Zeit war flir den A,s-Adenosin-Rezeptor kein selektiver Agonist bekannt, wah-
rend die Entwicklung von Antagonisten erfolgreich war. NECA als unselektiver Ago-
nist besitzt die hdochste Selektivitat in Relation zu den Ubrigen drei Adenosin-Rezep-
toren (vergleiche Kapitel 1.1.4.2) [MULLER, 2000]. BEUKERS £T AL. [2004] entwickelten
verschiedene Verbindungen aus der Reihe der Pyridin-3,5-dicarbonitril-Derivate, von
denen LUF5835 als Agonist die héchste Potenz am A,s-AdoR zeigt (Abb. 1.12).

H
N
HO NG s ]
N
7

NC  NH,

LUF5835

Abb. 1.12: Strukturformel des Az-selektiven AdoR-Agonisten LUF5835 .

1.1.4.7 Axs-AdoR-Antagonisten

Uber einen langen Zeitraum war Enprofyllin (3-7+Propylxanthin) der einzige Agg-
AdoR-selektive Antagonist (Abb. 1.13) [FEOKTISTOV, BIAGGIONI, 1997]. Weitere Xan-
thine wurden entwickelt, bei denen sich in Position 1 und 3 Propylreste und in 8
groBe Substituenten befinden: MRS1754 und MRE 2029-F20 (Abb. 1.12) [CAROTTI £7
AL., 2005; JAcoBsoN, GAo, 2006].
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0 0
H H
H.C
HN N I N H
Y ) Py | o N CN
0~ >N~ N 0~ >N~ N %
0
H MRS1754
CH, CH,
Enprofyllin 0]
0 )
y , H b
0] N N O/W/NH
0
CH

MRE 2029-F20

Abb. 1.13: A z-AdoR-Antagonisten.

1.1.4.8 As-AdoR-Agonisten

Substitutionen mit groBen volumindsen Resten am A°-Stickstoff oder in der 2-Posi-
tion kombiniert mit einer Abwandlung der Ribose flihren zu einer erhdhten Selektivi-
tit am As-Adenosin-Rezeptor (Abb. 1.14). Die Verbindungen IB-MECA (N °-3-Iod-
benzyladenosin-5'-A-methyluronamid), Cl-IB-MECA (2-Chlor-MECA) sowie LJ568 zei-
gen eine hohe Selektivitat (Abb. 1.15) [MULLER, 2000; JACOBSON, GAO, 2006].

- (substituierter) Alkylrest
- Heterocyclus (z.B. Isoxazol)

OHOH

voluminodser Substitus
an NVéoder
in der 2-Position

eine Disubstitution
ist unglinstig,
Ausnahme bildet das
Chloratom

Abb. 1.14: Allgemein giiltige Formel von As-selektiven AdoR-Agonisten (modifiziert nach

MULLER, 2000).
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N cl

0 0]

X
B "
CH, CH,
OH OH OH OH
IB-MECA CI-IB-MECA: X =0
LJ568: X =S

Abb. 1.15: Strukturformeln der Asz-selektiven AdoR-Agonisten.

1.1.4.9 As-AdoR-Antagonisten

Im Gegensatz zu den anderen drei Rezeptoren besitzen die Xanthine nur eine ge-
ringe Bindungsaffinitat flir den As-Adenosin-Rezeptor [ZHOU £7 AL., 1992]. Selektive
und potente As-AdoR-Antagonisten stammen aus vielen Substanzklassen. Gemein-
sam ist allen Verbindungen, dass es sich um sehr lipophile Verbindungen handelt.
Diese sehr schlechte Wasserldslichkeit erschwert den Zugang zu /n vivo-Studien
[MULLER, 2001].

In Abb. 1.16 sind Beispiele flir selektive As-AdoR-Antagonisten aus den verschiede-
nen Verbindungsklassen dargestellt: OT-7999, MRS3777 [JAcoBSON, GAO, 2006], MRE
3008F20 [BARALDI £T AL., 2002; OKAMURA E£T AL., 2002], MRS1334, VUF5574 [BARALDI,
BoRrEA, 2000].

N
g 9
F
g (T
N
\ HNYO O)l\N/ N>
/ H
N\N ) N HN
3 N H 3 0

0T-7999 VUF5574 MRS3777

Abb. 1.16: Selektive Az-AdoR-Antagonisten.
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MRS1334 MRE 3008-F20

Fortsetzung Abb. 1.16: Selektive Az;-AdoR-Antagonisten.

1.1.5 Therapeutisches Potential

Adenosin ist ubiquitar im Korper vorhanden. Ebenso kommen die vier verschiedenen
Adenosin-Rezeptor-Subtypen in zahlreichen Organen und Geweben des Korpers vor.
Somit sind bei unselektiven Substanzen viele unerwiinschte Nebenwirkungen gege-
ben. Durch die Entwicklung von selektiven Agonisten und Antagonisten kann die
Wirksamkeit besser gesteuert werden. Eine weitere Mdglichkeit besteht in der Ent-
wicklung von hydrophilen Substanzen, die die Blut-Hirn-Schranke nicht Gberwinden
kdnnen, wodurch die Gefahr zentraler Wirkungen herabgesetzt wird. Die folgenden
Kapitel geben einen kleinen Einblick in die therapeutischen Méglichkeiten von Adeno-
sin-Rezeptor-Agonisten und -Antagonisten.

1.1.5.1 Zentrales Nervensystem — Morbus Parkinson

Die Ursache des Morbus Parkinson liegt in der Degeneration von dopaminergen Ner-
ven und somit verminderten Dopamin-Ausschiittung im Bereich der Basalganglien.
Dieser Neuronenuntergang in dem Bereich des ZNS, in dem insbesondere die Motorik
gesteuert wird, flihrt zu einem Ungleichgewicht der Neurotransmitter. Die exzitato-
risch wirkenden Substanzen Acetylcholin und Glutamat dominieren gegeniber der
hemmenden Wirkung des Dopamins. Erst nach Untergang von mehr als 60 % der
dopaminergen Neurone werden die wesentlichen Symptome von Morbus Parkinson
bemerkbar wie Akinesie, Rigor, Tremor, Mikrographie.

17



EINLEITUNG

Die klassische Behandlung besteht in der oralen Gabe von L-Dopa, der Vorstufe von
Dopamin, zusammen mit einem L-Dopa-Decarboxylasehemmer wie Benserazid oder
Carbidopa, um das fehlende Dopamin gezielt im ZNS zu substituieren [MUTSCHLER ET
AL., 2001]. Eine Langzeit-Therapie ist mit Problemen behaftet. In den ersten Jahren
verringert sich bereits die Wirksamkeit von L-Dopa, so dass die Dosis entsprechend
angepasst werden muss. Im Laufe der Zeit kommt es zu Fluktuationen und Dyskine-
sien [MULLER £T AL., 2002]. Eine Wirkung von L-Dopa ist nur moglich, solange noch
dopaminerge Neurone vorhanden sind. Der weitere Untergang dieser Nerven schrei-
tet jedoch fort. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass L-Dopa selbst eine neu-
rotoxische Wirkung besitzt und somit auch zu der Degeneration beitragt [MELAMED £T7
AL., 2000]. Der Beginn der Therapie mit L-Dopa und einem L-Dopa-Decarboxylase-
hemmer sollte insbesondere bei jlingeren Patienten so lange wie mdglich herausge-
zdgert werden [BOCKLER, 2006]. Weitere etablierte Therapiemdglichkeiten bestehen in
der Gabe von Dopamin-Agonisten, Monoaminoxidase-B-Hemmern, Catechol-O-Me-
thyltransferase-Hemmern, Anticholinergika und Antiglutaminergika [HUBERT £T AL.,
2002; MUTSCHLER ET AL., 2001].

Durch die Entdeckung der wechselseitigen antagonistischen Beeinflussung des Aja-
AdoR und des D,-Dopamin-Rezeptors an den striatopallidalen GABAergen Neuronen
besteht eine neue Mdglichkeit der Behandlung des Morbus Parkinson (vergleiche Ka-
pitel 1.1.3.3). Viele Arbeitsgruppen beschaftigen sich mit der Entwicklung von po-
tenten und selektiven Aa-AdoR-Antagonisten fiir diese Indikation. Die A;a-AdoR-
Antagonisten KW-6002 (Istradefyllin) und V2006 (VER6947) befinden sich in der
Phase III bzw. II von klinischen Studien (vergleiche Kapitel 1.1.4.5) [BARA-JIMENEZ £T
AL., 2003; CHASE £T AL., 2003; HAUSER £T AL., 2003; WEISS £7 AL., 2003].

Durch die Gabe eines A;a-AdoR-Antagonistens allein oder in Kombination mit L-Dopa
kann die Beweglichkeit verbessert und Dykinesien vorgebeugt werden [FREDDUZZI £T
AL., 2002]. Neben dieser symptomatischen Behandlung konnte zusatzlich eine pro-
tektive Wirkung fur dopaminerge Neuronen festgestellt werden [IKEDA £7 AL., 2002;
LEWITT, 2004]. Coffein, Bestandteil des Kaffees und schwarzen Tees, wird als unse-
lektivem Adenosin-Rezeptor-Antagonisten schon langer ein neuroprotektiver Effekt
zugesprochen [CHEN £7 AL., 2001]. Es kann ebenso wie Theophyllin die Symptome des
Morbus Parkinson verbessern [SCHWARZSCHILD £7 AL., 2002]

Die alleinige Gabe eines A;a-AdoR-Antagonisten oder zusatzlich zu der eines D,-Do-
pamin-Agonisten bewirkt keine bzw. keine zusatzlichen psychotomimetischen Effekte
[WEISS £T AL., 2003].
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AuBerdem bestehen weitere Anwendungsmdglichkeiten im ZNS: als Antidepressiva
[EL YAcousr £7 AL., 2003], Antipsychotika [MULLER, SCIOR, 1993; WEISS £7 AL., 2003],
Anxiolytika, Sedativa, Antiepileptika [MULLER, SCIOR, 1993], Schlafstérungen [MULLER,
2000; URADE £T AL., 2003], Schmerz [JOHANSSON E£7 AL., 2001; ABO-SALEM £T AL., 2004],
zur Schlaganfallprophylaxe [FREDHOLM £7 AL., 2001], bei Morbus Alzheimer [MULLER,
ScIOR, 1993] und bei Morbus Huntington [BLuM £7 AL., 2003].

1.1.5.2 Herz-Kreislauf-System

Adenosin moduliert eine Vielzahl von kardiovaskuldren Funktionen. Uber den A;-Ade-
nosin-Rezeptor verlangsamt sich die Herzfrequenz (negativ chronotrop) und die
Reizweiterleitung Uber den atrioventrikuldren Knoten (negativ dromotrop), die Vor-
hofkontraktion wird vermindert (negativ chronotrop) und der stimulierende Effekt der
Catecholamine wird abgeschirmt (anti-#-adrenerg) [BELARDINELLI £7 AL., 1998].

Eine Indikation fir A;-AdoR-Agonisten sind die paroxysmalen supraventrikuldaren ta-
chykardischen Arrhythmien. Adenosin selbst ist auf dem Arzneimittelmarkt flr diese
Indikation zugelassen [MUTSCHLER £T7 AL., 2001].

Bei ischamischen oder hypoxischen Zustdnden wirkt Adenosin schiitzend via A;- und
As-Adenosin-Rezeptor [BARALDI, BOREA, 2000; LINDEN, 2005]. Eine Gabe von syntheti-
schen Agonisten, die einen von beiden oder beide Rezeptoren aktivieren kdnnen,
ware forderlich fiir das Uberleben eines ischdmischen Herzens [JACOBSON. GAO, 2006].
Durch A;a-AdoR-Agonisten kann tber die Belegung der peripheren Rezeptoren an der
glatten Muskulatur der KoronargefaBe und der Aorta eine Absenkung des Blutdrucks
und eine bessere Sauerstoffversorgung des Herzens herbeigefiinrt werden, ohne
zentrale Nebenwirkungen zu erhalten. Ein Einsatz als Antihypertonika ware mdglich
[BELARDINELLI £7 AL., 1998; JACOBSON, GAO, 2006].

1.1.5.3 Niere

In der Niere befinden sich alle Rezeptor-Subtypen.

Uber den A;-Adenosin-Rezeptor bewirkt Adenosin eine Protektion der Niere wihrend
der Wiederdurchblutungsphase nach ischamischen Zustanden [Leg, EMALA, 2000]. Die
prophylaktische Gabe eines A;-AdoR-Agonistens kann die Niere schiitzen und Nekro-
sen und Entziindungen mindern [LEE £7 AL., 2004]. Adenosin wirkt Gber den A;a-AdoR
einer Entzlindung der ischamischen Niere ebenfalls entgegen [Okusa, 2002].
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Im Gegensatz dazu wirken A;-AdoR-Antagonisten diuretisch. Die Verbindung BG9719
(CVT-124) (vergleiche Kapitel 1.1.4.3) besitzt gute diuretische und natriuretische,
aber dennoch kaliumsparende Eigenschaften [GELLAI £7 AL., 1998; WILCOX ET AL.,
1999]. Sie wird zurzeit in einer Studie zur Behandlung von akuten renalen Funktions-
stérungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz getestet [JAcoBsoN, GAo, 2006].

1.1.5.4 Lunge

Theophyllin wird in der Praxis als Asthmatherapeutikum eingesetzt. Es ist oral ver-
fugbar, besitzt jedoch nur eine geringe therapeutische Breite. Als Wirkmechanismus
wird zum einen die Hemmung der Phosphodiesterase angenommen, zum anderen
eine unselektive Adenosinhemmung insbesondere des A,g-AdOR [MUTSCHLER ET AL.,
2001].

Im Gegensatz zu gesunden Lungen vermag die Inhalation von Adenosin in asthmati-
schen Lungen eine Bronchokonstriktion und eine Histaminfreisetzung aus Mastzellen
auszuldsen [FORSYTHE, ENNIS, 1999]. Diese Reaktion wird lberwiegend lber den Axg-
AdoR vermittelt und wird durch einen A;s-AdoR-Antagonisten, z.B. Enprofyllin ge-
blockt (vergleiche 1.1.4.7) [AUCHAMPACH ET AL., 1997; HOLGATE, 2005].

Adenosin bewirkt weiterhin iber die in den glatten Zellen der Bronchialmuskulatur
liegenden A,s-AdoR (iber den cAMP-Weg eine vermehrte Freisetzung der proinflam-
matorisch wirksamen Cytokine Interleukin-6 (IL-6) und Monocyte chemotactic pro-
tein-1 (MCP-1). Es spielt damit eine weitere Rolle fiir die Entstehung der entziind-
lichen Seite des Asthmas und der chronisch obstruktiven pulmonaren Erkrankung
(COPD) [ZHONG £T AL., 2004].

1.1.5.5 Weitere Indikationen

A,a-AdoR-Agonisten fordern die Wundheilung, durch eine verstarkte Angiogenese
wirken sie entziindungshemmend z.B. bei entziindlichen Darmerkrankungen und
Arthritis; A>a-AdoR-Antagonisten dagegen kénnten zur Behandlung von angiogenese-
abhangigen Tumoren eingesetzt werden [DeSAI £7 AL., 2005]. As-AdoR-Antagonisten
wirken antidiarrhoisch [JACOBSON, GAO, 2006]. Weitere Mdglichkeiten sind denkbar.

20



ZIELSETZUNG

2 ZIELSETZUNG

2.1 Zielsetzung

HEBER £7 AL. [1993] haben gezeigt, dass 5-Amino-1,2,3,4-tetrahydropyrido[2,3-d]py-
rimidin-2,4-dione eine positiv inotrope Wirkung besitzen. Der Effekt bei Verbindungen
mit elektronenziehenden Gruppen in Position 6 erwies sich im Gegensatz zu den un-
substituierten als starker. Als Wirkungsmechanismus wurde zu diesem Zeitpunkt aus-
schlieBlich die Hemmung der Phosphodiesterase-III angenommen.

Bei weiteren Untersuchungen konnte eine Affinitat dieser Substanzklasse zu A;- und
Asa-AdoR gezeigt werden, wobei eine hdhere Selektivitdt gegentiber dem A;-AdoR
dominiert [MULLER £7 AL., 1994]. Bis zu diesem Zeitpunkt stellte N°-r-Butylamino-6-
cyan-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-dion die potenteste
Verbindung mit antagonistischer Wirkung am A;-AdoR dar (Abb. 2.1).

0 N
HiCx N
A M
07 N7 N
CH

Abb. 2.1: N ?’-n-Butyl-6-cyan-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidin-2,4-
dion.

Die Grundstruktur der 1,2,3,4-Tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidin-2,4-dione konnte
von BuLicz £7 AL. [2006] optimiert werden. Durch Strukturabwandlungen und Varia-
tionen des Substitutionsmusters konnten hoch potente und selektive Adenosin-Re-
zeptor-Antagonisten erhalten werden.

Die Einflihrung eines volumindsen Substituenten in Position 5 sowie einer elektronen-
ziehenden Gruppe in Position 6 erhoht die A;-AdoR-Selektivitat der Verbindungen.
Die in Abb. 2.2 dargestellte Verbindung zeigte aus der Klasse der Pyridopyrimidine
die hochste Potenz und Selektivitat am A;-AdoR. Die Abwandlung zu einem 1,3-
Dipropylgrundgerist erwies sich im Vergleich zu den 1,3-Dimethyl-Derivaten als wir-
kungsschwacher bis wirkungslos am A;-AdoR [BuLicz, 2005].
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Abb. 2.2: Pyridof2,3-d]pyrimidin mit hoher Potenz und Selektivitidt am A;-AdoR.

Im Rahmen dieser Arbeit sollten verschiedene 1,3-Dimethylpyrido[2,3-d]pyrimidin-
2,4-dione hergestellt werden.

Zum einen sollten neue 6-substituierte 7-Aryl-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydropy-
rido[2,3-d]pyrimidin-2,4-dion-Derivate Uber eine Mannich-Reaktion dargestellt wer-
den.

Ein zweiter Aspekt dieser Arbeit lag in der Synthese von Pyrido[2,3-d]pyrimidinen,
die sich im Substitutionsmuster besonders am Pyridinring von bereits beschriebenen
Verbindungen unterscheiden (Abb. 2.3). Eine Einflihrung von Alkyl- oder Arylreste in
Position 8 sollte erfolgen. Da sich ein elektronenziehender Substituent am C-6 als
forderlich fir die Selektivitdét zum A;- und Axa-AdoR erwiesen hat, sollte dieses
Strukturmerkmal beibehalten werden.

0
H,C 2 R R!: elektronenziehender Substituent
j\ | A (z.B. -CHO, -CN, -COOH)
8
0 I}I I}I 0 R2: Alkyl- oder Arylrest
CH, R

Abb. 2.3: Geplante Strukturmodifikationen am Pyridinring.

Eine Auswahl der synthetisierten Verbindungen sollte nicht nur auf die Wirksamkeit
gegeniber den verschiedenen AdoR-Subtypen, sondern auch auf ihre Lipophilie ge-
testet werden.
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3 SYNTHESEN

3.1 Nomenklatur der Pyrido[2,3-d]pyrimidine

Der Grundkorper der Pyrido[2,3-d]pyrimidine ist das Kondensationsprodukt aus den
beiden Heterocyclen Pyridin (Abb. 3.1a) und Pyrimidin (Abb. 3.1b).

Die kondensierte Seite des ranghdheren Heterocyclus Pyrimidin liegt zwischen den
Kohlenstoffen in Position 4 und 5. Das [-d] kennzeichnet diese 4,5-Verknlipfung, wo-
durch ferner die Ableserichtung im Prafix Pyridin festgelegt wird. Pyridin ist zwischen
den Kohlenstoffen in Position 2 und 3 an den Stamm kondensiert. Die systematische
Bezifferung nach IUPAC ist ebenfalls in Abb. 3.1 dargestellt.

N c'N
1 3
a b
5 4
6 | PP N3
2
7 N/Sa N/J
8 1

Abb. 3.1: Herleitung und systematische Bezifferung der Pyrido[2,3-d]pyrimidine.

3.2 Syntheseplanung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Synthese von Pyrido[2,3-
d]pyrimidinen.

Zunachst sollte die Synthese von 7-Aryl-1,3-dimethylpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,4-dion-
Derivaten untersucht werden, die in der Position 6 unterschiedlich substituiert sind.
Des Weiteren bestand das Ziel darin, weitere Variationen des Substitutionsmusters
am Pyrimidinring besonders an der Position 8 am Stickstoff vorzunehmen.
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3.2.1 Synthese von 5- und 6-substituierten 7-Aryl-1,3-di-
methylpyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-dion-Derivaten

Die Umsetzung von 6-Amino-1,3-dimethyluracil mit unterschiedlich substituierten
Arylketon-Mannichbasen sollte durchgefiihrt werden [RoTH, TROSCHUTz, 1978;
GIRRESER £T7 AL., 2004]. Die nach der Methode von GIRRESER £7 AL. [2004] selektiv zu
erhaltenen  7-Aryl-1,3-dimethyl-1,2,3,4,5,6-hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-di-
on-Derivate wirden auf ihre Zuganglichkeit einer Mannich-Reaktion untersucht und
eventuelle Zwischenprodukte isoliert werden.

3.2.2 Synthese von 5-, 6-, 7- und 8-substituierten 1,3-Di-
methylpyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-dion-Derivaten

Zunachst sollten unterschiedliche 6-Alkylamino- und 6-Arylamino-1,3-dimethyluracil-
Derivate hergestellt werden. Durch die erhdhte Nucleophilie in 5-Position ist ein
elektrophiler Angriff leicht méglich.

Als mdgliche Reaktanden kdmen Cyanessigsaure, Aryl-Keton-Mannichbasen und N, \-
Dimethylmethyleniminiumchlorid (Eschenmoser-Salz) in Frage, wobei die erhaltenen
Uracil-Derivate in einer anschlieBenden Reaktion zu den gewiinschten Pyrido[2,3-
dlpyrimidinen umgesetzt werden wiirden.

Mit Diethylethoxymethylenmalonat (EMME), verschieden substituierten Malonsdure-
Derivaten und 3-arylsubstituierten 3-Chlorprop-2-en-1-yliden-/A, A-dimethyliminium-
perchloraten sollte die Umsetzung zu Pyrido[2,3-d]pyrimidinen erfolgen.
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3.3 Synthese 6-substituierter Pyrido[ 2,3-d]pyrimidin-
Derivate

3.3.1 6-Substituierte 7-Aryl-1,3-dimethylpyrido[ 2,3-d]-
pyrimidin-2,4-dione

3.3.1.1 Synthese von 7-Aryl-1,3-dimethylpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,4-
dion-Derivaten

Bei der Umsetzung von 6-Amino-1,3-dimethyluracil 1a mit Aryl-Keton-Mannichbasen
2 erhielten TROSCHUTZ und ROTH [1978] ein Gemisch aus Verbindung 3 und 4, das
saulenchromatographisch getrennt werden konnte (Abb. 3.2). GIRRESER E£7 AL. [2004]
modifizierten die Reaktionsbedingungen so, dass selektiv die Verbindungen 3 und 4
darstellbar sind. Im Rahmen dieser Arbeit sollte weiter untersucht werden, ob eine
Mannich-Reaktion von Verbindung 3 mdglich ist und welches Produkt entsteht.

0 0
H.,C
HiC R \I}IH+ HiC
)\ | CHy o - NH,(CH;),Cl
07 "NT M, c R
CH

3
1la 2

0
HiCsy, N H,C
-
)\ | / -H,
0 l}l N 0
CH, R
4

a:R=H,b:R=CH;,c:R=Br

Abb. 3.2: Allgemeine Darstellung der Umsetzung von 6-Amino-1,3-dimethyluracil 1a mit
Aryl-Keton-Mannichbasen 2 nach TROSCHUTZ, RoTH [1978] und GIRRESER ET AL. [2004].
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3.3.1.2 Synthese 6-substituierter 7-Arylpyrido[ 2,3-d]pyrimidine

Verbindung 3 wird einer Mannich-Reaktion unterzogen. Die Reagenzien bilden zum
einen das als Eschenmoser-Salz bekannte N, A-Dimethylmethyleniminiumchlorid zur
Darstellung von Verbindung 6 und zum anderen das sekunddre Amin Morpholin als
Hydrochlorid und Paraformaldehyd flir Verbindung 7. Es erfolgt die in Abb. 3.3 dar-
gestellte Aminomethylierung der Position 6 des Dihydropyridinringes zum Zwischen-
produkt 5, das unter den angewandten Reaktionsbedingungen nicht isoliert werden
kann. Es schlieBt sich sofort eine Oxidation mit Luftsauerstoff zu den Verbindungen 6
und 7 an, wodurch der Pyridinring in einen energetisch ginstigen aromatischen Zu-
stand Uberflihrt wird.

H R
__ I+ EtOH, 65°C,3h
A LACELN
\ -H
H R*
3 - 5 -
- H2
o R2. _R?
H3C\N | N
A A
o) l}l N
CH,
6: R? = CH,, 7: R? = (CH,),-0-(CH,), R
a:R!'=H,b:R! = CH;, c:R! = Br 6,7

Abb. 3.3: Synthese von substituierten 7-Arylpyrido[2,3-dJpyrimidinen nach BISCHOFF ET AL.
[2006].

3.3.1.3 Klassifizierung der Nebenprodukte

Bei der in Kapitel 3.3.1.2 beschriebenen Umsetzung kann ein Nebenprodukt bei der
Inprozess-Kontrolle mittels Dunnschichtchromatographie beobachtet werden, das
unabhangig von dem verwendeten Amin entsteht. Durch einen Wechsel des L6-
sungmittels von Ethanol zu N, MA-Dimethylformamid und eine Erh6hung der Reak-
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tionstemperatur von 65 auf 125 °C kann das in Abb. 3.4 dargestellte Nebenprodukt 8
isoliert werden. Die Ethylenbriicke erscheint im H-NMR-Spektrum als Singulett mit
vier magnetisch aquivalenten Protonen. Durch die massenspektrometrischen Daten
kann das Produkt eindeutig bewiesen werden.

0
+ 2 \=p\"
2 | N
/
O)\I}I N~ Ar H R
CH

3
3

DMF, 125°C, 2 h

8a:R=H,b:R=CH;, c:R=Br

Abb. 3.4: Synthese von 1,2-Bis(pyrido[2,3-d]pyrimidin-6-yl)ethanen 8 nach BISCHOFF ET AL.
[2006].

Als Reaktionsmechanismus wird eine intermolekulare Alder-En-Reaktion angenom-
men, bei der eine Doppelbindung an ein Olefin mit allylischem Wasserstoffatom ad-
diert wird [LAUE, PLAGENS, 1995].

Die Mannichbasen 6 und 7 reagieren unter Aminabspaltung zum Methylenderivat 9
(Abb. 3.5), das sowohl das En als auch das Enophil darstellt. Somit ist es nicht ent-
scheidend, welches Amin bei der Mannich-Reaktion eingesetzt wird; Voraussetzung
ist nur, dass es sich um eine gute Abgangsgruppe handeln muss.
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3 3
3 6,7
- NH,R,Cl ‘
0
PP
0 I}I N Ar
CH,
9

Abb. 3.5: Bildung des Methylenderivates 9 als Zwischenprodukt.

Der hervorgehobene Wasserstoff in Abb. 3.6 wird von dem En auf das Enophil Gber-
tragen. Es kommt zur Ausbildung einer neuen o-Bindung unter Verlust der Doppel-
bindung des Enophils. Das dabei entstehende Produkt 10 wird im Anschluss in Ge-
genwart von Luftsauerstoff zu 8 oxidiert.

En
J— 8
H™ on,
Enophil I\//[
—
N Ar
9 10

Abb. 3.6: Konzertierter Reaktionsverlauf der En-Reaktion mit anschliefBender Oxidation.

3.3.1.4 Isolierung der Zwischenstufe

Bei der Umsetzung von 3b mit Morpholinhydrochlorid und Paraformaldehyd unter
Ausschluss von Luftsauerstoff kann die aminomethylierte Verbindung 11 isoliert wer-
den (Abb. 3.7). Eine Oxidation des Dihydropyridinringes zum voll aromatischen
System, wie in Kapitel 3.3.1.2 beschrieben, erfolgt nicht. Die Strukturaufklarung ist in
Kapitel 4.2 aufgezeigt.
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Abb. 3.7: Produkt bei der Mannich-Reaktion von 3b unter Ausschluss von Sauerstoff.

3.4 Umsetzung mit 6-substituierten Uracilen

3.4.1 6-Chlor-1,3-dimethyluracil

PFLEIDERER und SCHUNDEHUTTE [1958] haben eine Methode zur Darstellung von
6-Chlor-1,3-dimethyluracil 13 aus 1,3-Dimethylbarbitursaure 12 entwickelt. In Ge-
genwart von 4 % Wasser wird die Sdure durch einen Uberschuss an Phosphorylchlo-
rid in das vinyloge Sdaurechlorid Uberfiihrt (Abb. 3.8). Im Gegensatz zu anderen
Sdurechloriden ist Verbindung 13 nicht hydrolyseempfindlich und die Umkristallisa-
tion kann aus Wasser erfolgen.

0] 0]

H.C H.C
TN POCI, / 4 % H,0 TN
A A
0] |}l (l) 0] |}| c
CH, H CH,
12 13

Abb. 3.8: Darstellung des 6-Chlor-1,3-dimethyluracils 13 nach PFLEIDERER und SCHUN-
DEHUTTE [1958].
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3.4.2 Synthese 6-substituierter 1,3-Dimethyluracile

6-Chlor-1,3-dimethyluracil 13 kann mit verschiedenen Aminen (aliphatisch, aroma-
tisch; primar, sekundar) zu 6-substituierten 1,3-Dimethyluracilen 1b-1 umgesetzt
werden. Diese Reaktionen sind in der Literatur von vielen Autoren beschrieben wor-
den. In Abb. 3.9 ist diese Umsetzung allgemein formuliert. Tab. 3.1 gibt eine Uber-
sicht Uber die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten 6-substituierten 1,3-Di-
methyluracilderivate 1 mit Literaturangaben wieder.

0 0
H3C\N ) r H3C\N
A e N
0 |}1 cl R? - HCl o) I}l |}1/
CH, CH, R
13 1b-I

Abb. 3.9: Allgemeine Darstellung der Synthese 6-substituierter 1,3-Dimethyluracile 1b-I.

Tab. 3.1: Ubersicht iiber die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten 6-substituierten 1,3-
Dimethyluracil-Derivate 1b-I.

Verbindung | R! R? Literatur
ib H CH; PFLEIDERER, SCHUNDEHUTTE, 1958.
1c H CHs PFLEIDERER, SCHUNDEHUTTE, 1958.
1d H CsH, GOLDNER £T AL., 1966 (BAND 691).
le H C4Ho PFLEIDERER, SCHUNDEHUTTE, 1958.
if H CH,-Ar GOLDNER £T AL., 1966 (BAND 691).
1g H CH(CHs)-Ar GOLDNER £T AL., 1966 (BAND 692).
ih H CH,-CH=CH, NEMCEKOVA £T AL., 1995.
1i H CH,-C=CH, RYBAR £T AL., 1987.
1j H Ar GOLDNER £T7 AL., 1966 (BAND 694).
1k A\ SCHMIDT £T AL., 1996.
\_/o

1l H,C—0 HARTLEBEN £7 AL., 1975.

/_\N

~—/
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Die 6-substituierten 1,3-Dimethyluracil-Derivate 1b-l besitzen in Position 5 ein er-
héhtes nucleophiles Potential, wodurch entsprechend ein Angriff elektrophiler Rea-
genzien erleichtert wird [PFLEIDERER £7 AL., 1966]. Die Erhéhung der Elektronendichte
ist auf die in Abb. 3.10 hervorgehobene Enaminteilstruktur zurlickzuftihren. Es kon-
nen mesomere Grenzstrukturen formuliert werden, wodurch dem Stickstoff zeitweise
eine positive und dem Kohlenstoffatom in Position 5 eine negative Ladung gegeben
werden kann.

o) 0
H H
H3C\NJ\/UE/|[ H3ij\ z
&, N
ooy N TR
CH, R CH, R
L . . _

Abb. 3.10: Mesomere Grenzstrukturen mit hervorgehobener Enaminteilstruktur der 6-
substituierten 1,3-Dimethyluracil-Derivate 1.

3.5 Synthese 7- und 8-substituierter Pyrido[2,3-
d]pyrimidin-6-carbaldehyde

3.5.1 6-Substituierte 5-(3-Aryl-3-oxopropyl)-1,3-dimethyl-
uracile
Bei der Umsetzung 6-substituierter 1,3-Dimethyluracile 1 mit Hydrochloriden der

Aryl-Keton-Mannichbasen 2 entstehen (ber die Zwischenprodukte 14-16 6-substi-
tuierte 1,3-Dimethyl-5-(3-oxo-3-phenylpropyl)uracile 17-20 (Abb. 3.11).

0 0
H,C
O)\l?l NH R!
CH, R
17-20

Abb. 3.11: Struktur der 6-substituierten 5-(3-Aryl-3-oxopropyl)-1,3-dimethyluracile
17-20.
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Aus der Mannichbase 2 entsteht unter Amineliminierung bei erhdhter Temperatur
das Acrylphenon-Derivat 14-16, das in einer Michael-Reaktion an das nucleophile
Kohlenstoffatom in Position 5 des Pyrimidinrings addiert wird (Abb. 3.12). Es kommt
jedoch nicht wie in Kapitel 3.2.2 beschrieben zu einem Ringschluss unter Abspaltung
von Wasser und anschlieBender Oxidation, sondern die Reaktion bleibt auf der Stufe
der 6-substituierten 1,3-Dimethyl-5-(3-ox0-3-phenylpropyl)uracile 17-20 stehen.

0 0
H3C\N - HCx
| T NH(Cch
CH, I o - NH,(CH5),Cl .
2 14-16
0 0 0 0
H3C\N H HZC\ H3C\N
A A
0~ 'N° 'NH R! 0~ N7 "NH R
éH3 R (|ZH3 R
1 14-16 17-20

25-28 21-24

Abb. 3.12: Postulierter und beobachteter Verlauf zu den Verbindungen 17-20.

In Tab. 3.2 sind die synthetisierten Derivate der neuen Verbindungsklasse der 6-sub-
stituierten 1,3-Dimethyl-5-(3-ox0-3-phenylpropyl)uracile zusammengefasst.

Tab. 3.2: Ubersicht iiber die dargestellten Derivate 17-20.

0 0
H3C\N
Py |
0] l?l I}IH R!
CH, R
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Fortsetzung Tab. 3.2: Ubersicht iiber die dargestellten Derivate 17-20.

Verbindung R R? Verbindung R! R?
17a H CHs 19a H CH,-CeHs
17b Br CH3 19b Br CH,-CgHs
17c OCH3; CH; 19c OCH; CH,-CgHs
18a H CsH; 20a H CeHs
18b Br GsH; 20b Br CeHs
18c OCH; GsH; 20c OCH3 CeHs

3.5.2 Reduktion zu 6-substituierten 5-(3-Hydroxy-3-phenyl-
propyl)-1,3-dimethyluracil-Derivaten

Ketone lassen sich selektiv mit Natriumborhydrid in Ethanol zu den entsprechenden
sekundaren Alkoholen reduzieren [ORGANIKUM, 2001]. Abb. 3.13 zeigt die Auswahl an
dargestellten Verbindungen, mit denen diese Reaktion durchgefiihrt wurde.

0 0 0 OH
H3C\N NaBH, H3C\N
A A
0 | I}IH R! 0 ITJ I}IH R!

CH, R CH, R
17a: R! = H, R* = CH; 29a: R! = H, R* = CH;
18a: R! = H, R? = C3H, 30a: R' = H, R? = G3H,
18b: R! = Br, R? = C3H; 30b: R! = Br, R?> = G3H,

Abb. 3.13: Darstellung der Produkte 29a, 30a und 30b.
Zur Sicherstellung der Struktur wurden fir Verbindung 30a ein- und zweidimensio-

nale 'H- und *C-NMR-Spektroskopie-Methoden durchgefiihrt, auf die im Kapitel 4.3
naher eingegangen wird.

3.5.3 Pyrano[2,3-d]pyrimidin

Durch Umsetzung der 6-substituierten 5-(3-Hydroxy-3-phenylpropyl)-1,3-dimethyl-
uracile 29a und 30a mit konzentrierter Schwefelsaure als wasserentziehendes Rea-
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genz sollten die entsprechend 8-substituierten 1,3-Dimethyl-7-phenyl-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahydropyrido[2,3-d]pyrimidin-2,4-dion-Derivate 31a und 32a gebildet werden
(Abb. 3.14). Ausgehend von den unterschiedlichen Edukten wurde jedoch ein identi-
sches Produkt isoliert, dessen Strukturaufkldrung in Kapitel 4.4 aufgezeigt ist. Es
stellte sich heraus, dass durch die Enaminteilstruktur eine Alkylaminoabspaltung be-
glnstigt wird und es sich bei dem Produkt um 1,3-Dimethyl-7-phenyl-2,3,4,5,6,7-he-
xahydro-1A-pyrano[2,3-d]pyrimidin-2,4-dion 33 handelt (Abb. 3.14).

O
H3C\N
konz H,SO, )\ |
Vo oy
CH; R
H;

293, 30a 31a, 32a
konz. H,S0O,
- NH,R 0
H,C
O)\w 0
293q, 31a: R = -CH, CH,
30a, 32a: R = -C;H, 33

Abb. 3.14: Postulierte Produkte 31a, 32a und entstandenes Produkt 33 aus der Umset-
zung von 1,3-Dimethyluracilen 29a und 30a mit konzentrierter Schwefelsdure.

SCHULTE £T AL. [1970] beschreibt die Darstellung dieses Pyrano[2,3-d]pyrimidins 33
aus 1,3-Dimethylbarbitursaure 12, Formaldehyd und Styrol 35. Intermediar wird
hierbei eine Alkylidenbarbitursaure 34 gebildet, welche als Dien in einer 1,4-Addition
mit dem Styrol reagiert. In Abb. 3.15 ist der Reaktionsmechanismus dieser Reaktion
dargestellt.

o
HiCo )i
N + HCHO ——
| %d — 1]
BSOS B
CH, H

3

12 33

Abb. 3.15: Reaktionsmechanismus der Bildung des Pyranof[2,3-d]pyrimidins 33.
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3.5.4 Umsetzung zu 7- und 8-substituierten Pyrido[2,3-d]py-
rimidin-6-carbaldehyden

Die 6-substituierten 1,3-Dimethyl-5-(3-oxo-3-phenylpropyl)uracil-Derivate 17-20
reagieren unter Vilsmeier-Bedingungen mit anschlieBender Hydrolyse und Alkalisie-
rung zu Pyrido[2,3-d]pyrimidin-6-carbaldehyden 36-39. Die allgemeine
Reaktionsgleichung ist am Beispiel des 1,3-Dimethyl-6-methylamino-5-(3-oxo-3-phe-
nylpropyl)uracil-Derivates 17a in Abb. 3.16 dargestellt.

0] 0]

N DMF/POCI,, 12 h, RT, H,0/NaHCO,

17a

Abb. 3.16: Umsetzung von 1,3-Dimethyl-6-methylamino-5-(3-oxo-3-phenylpropyl)uracil
17a unter Vilsmeier-Bedingungen zum 1,3,8-Trimethyl-2,4-dioxo-7-phenyl-1,2,3,4,5,8-
hexahydropyrido[2,3-d pyrimidin-6-carbaldehyd 36a.

Im Folgenden wird der postulierte Reaktionsmechanismus am Beispiel der Synthese
von Verbindung 36a vorgestellt. Verbindung 17a enthalt eine Methylen-Keton-Teil-
struktur (Abb. 3.17), die unter Vilsmeier-Bedingungen mit A, A-Dimethylformamid
und Phosphorylchlorid zum 3-Chlorprop-2-eniminium-Ion 40 umgesetzt werden
kann. Das sehr reaktive 3-Chlorprop-2-eniminium-Salz 40 besitzt zwei elektrophile
Zentren (Abb. 3.17, I, III), die leicht von nucleophilen Reagenzien angegriffen wer-
den kdnnen. Das nucleophile Zentrum II ist Angriffpunkt von elektrophilen Partnern
[LIEBSCHER, HARTMANN, 1979].

Methylenketon-
Teilstruktur

3-Chlor-2-propen-
17a 40 iminium-Teilstruktur

Abb. 3.17: Bildung des Zwischenproduktes 40; Darstellung der 3-Chlor-2-propeniminium-
Teilstruktur.
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Im weiteren Reaktionsverlauf findet bei Zwischenprodukt 40 eine intramolekulare
nucleophile Substitution (Sy2) durch das sekundare Amin in Position 6 unter Abspal-
tung von Chlorwasserstoff statt (Abb. 3.18). Aus dem gebildeten Iminium-Salz 41
wird durch Hydrolyse und Zusatz von Natriumhydrogencarbonat der Aldehyd 36a
freigesetzt. Die im Rahmen dieser Arbeit hergestellten Verbindungen sind in Tab. 3.3
zusammengefasst.

- NH,(CH,),Cl | + H,0/NaHCO,

36a

Abb. 3.18: Umsetzung des Zwischenproduktes 40 zum Pyrido[2,3-d [pyrimidin 36a.

Tab. 3.3: Ubersicht iiber die dargestellten Carbaldehyde 36-39.

Verbindung R! R? Verbindung R! R?
36a H CH3 37c OCH3 CsHy
36b Br CHs 38c OCH3 CH,-CeHs
37a H GsH; 39a H CeHs
37b Br CsHy
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Bei der Umsetzung von 20c unter Vilsmeier-Bedingungen mit anschlieBender Hydro-
lyse und Alkalisierung entstand nicht der erwartete Carbaldehyd 42, sondern ein in
Position 6 unsubstituiertes Pyrido[2,3-d]pyrimidin 43 (Abb. 3.19). In der Literatur
sind derartige Reaktionen unter Abspaltung einer Aldehydgruppe (Deformylierung)
bekannt [MARIANO £7 AL., 1971].

0 0
H.C
O)\I}l NH
CH,
20c

Abb. 3.19: Postuliertes und entstandenes Produkt bei der Umsetzung von 20c unter Vils-
meier-Bedingungen.

3.6 3-0x0-3-(pyrimidin-5-yl)propionitrile
3.6.1 6-Substituierte 3-Oxo0-3-(pyrimidin-5-yl)propionitrile

Die Reaktion von 6-substituierten 1,3-Dimethyluracil-Derivaten 1 mit Cyanessigsaure
in Essigsaureanhydrid flihrt zur selektiven Einflihrung einer 2-Cyanacetylgruppe in
Position 5 (Abb. 3.20) [KAPPE £T AL., 1983].
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@) . 0] 0] N
_
H,C H H,C Z
TN | .\ Q _N _AcOAc STON
)\ H HOM -2 HAC )\ | H
oy Y
CH, R CH, R
1 44

Abb. 3.20: Reaktion 6-substituierter 1,3-Dimethyluracil-Derivate 1 mit Cyanessigsadure.

Die Elektrophilie des Carbonylkohlenstoffs der Cyanessigsaure reicht nicht flir eine
direkte Substitution aus. Durch die Bildung eines gemischten Cyanessigsaure-Essig-
saureanhydrides und anschlieBender Abspaltung von Essigsaure wird intermedidr ein
Cyanketen gebildet, welches das eigentliche elektrophile Reagenz darstellt [KAPPE £7
AL., 1983] (Abb. 3.21). Eine selektive Acylierung am B-Kohlenstoffatom von Enami-
nen, in diesem Fall am Kohlenstoff in Position 5 des Uracils, kann nun erreicht wer-
den (Abb. 3.20). SHELKOV E£T AL. [2002] und SLATT £7 AL. [2004] unterstiitzen diese
These, indem sie zeigen, dass verschiedene Essigsaurederivate mit elektronenzie-
henden Substituenten in a-Position wahrend einer Reaktion Ketene ausbilden.

O 0]

a N , ? H N
)J\ )J\ + )J\/// - CH,COOH Z
H,C 0 CH, HO 3 H,C Cj/

‘- CH,COOH

0] N

P

Cyanketen

Abb. 3.21: Bildung des Cyanketens iiber das Cyanessigsdure-Essigsdureanhydrid.

3.6.2 8-Substituierte 7-Aminopyrido[2,3-d]pyrimidine

Die Propionitril-Derivate 44 werden nach einer Methode von SMIRNOVA £7 AL. [1990]
in einer Natriumethanolat-Losung unter Rckfluss gekocht und nach Abkihlen mit
Essigsdure versetzt, um 8-substituierte 7-Aminopyrido[2,3-d]pyrimidin-Derivate 45
zu erhalten (Abb. 3.22).
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(0] (0] (0] 0]
N
H3C\N = 1. NaOEt H,C
| 2. HAC N B
A — L
(0] |}l I}IH 0 |}l |}l NH2
CH, R CH, R
a4 a:R = CHy; b: R = CjH, 45

Abb. 3.22: Synthese der 8-substituierten 7-Aminopyrido[2,3-d]pyrimidin-Derivate 45a
und 45b.

In Abb. 3.23. sind die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Derivate 45a und b
dargestellt. Verbindung 45b kann in zwei vinylogen tautomeren Formen vorliegen,
zum einen in der Enonamin-, zum anderen in der Enolimin-Form. Durch die in ver-
schiedenen Lésungsmitteln aufgenommenen *H-NMR-Spektren lassen sich die unter-
schiedlichen Tautomere nachweisen (vergleiche Kapitel 4.5).

H

O O 0O O 0O 0
O)\I}l I}l NH, O)\I}l N~ “NH, O)\l?l N
CH, CH, CH, H CH, H

CH, CH,
45a 45b

NH

Abb. 3.23: Synthetisierte Derivate 24a und b; tautomere Formen von 45b.

3.6.3 Bildung von 1,4-Dihydro-4-pyridon-Derivaten

Bei der in Kapitel 3.6.2 beschriebenen Umsetzung von Verbindung 44d konnte bei
einem Reaktionsansatz das 1,4-Dihydro-4-pyridon-Derivat 46b als einziges Produkt
isoliert werden. Die Strukturaufklarung mit Hilfe von ein- und zweidimensionalen
NMR-Spektroskopie-Methoden ist in Kapitel 4.6 beschrieben. Durch Ubertragung der
ermittelten Daten kann die Struktur von 46a, das bei einer durchgefiihrten Synthese
ausgehend von 44a entstanden ist, ebenfalls als bewiesen angesehen werden (Abb.
3.24).
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H. _CH
0O O o N7
1. NaOEt
H3C\NWN 2. HAc H 0
| —’ o
e W
CH, CH, CH, CH,
44a 46a
O O 0 H\N/CH3
1. NaOEt
H3C\N)ﬁiu\/ﬁN > HA H | | o
—_—
H
O)\I}l NH ;N N N~
CH, CH,
44d 46b

Abb. 3.24: 1,4-Dihydropyrid-4-on-Derivate 46a und b.

Dabei wird folgender in Abb. 3.25 dargestellter Reaktionsmechanismus postuliert:
das Ethanolat-Anion 6ffnet an C-2 den Uracilring des Ausgangsproduktes 44. Das
ringoffene Produkt 47 kann sich durch mesomere Grenzformen stabilisieren, wo-
durch auch eine freie Drehbarkeit gegeben ist, so dass 48 entstehen kann. Der
Ethylester der Hydroxamsaure wird hydrolysiert und Kohlendioxid abgespalten, es
entsteht 49. AnschlieBend erfolgt der Ringschluss zu Verbindung 46.
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)
48
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Abb. 3.25: Reaktionsmechanismus zur Bildung von Verbindung 46.
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3.7 Synthese 8-substituierter 6-Carbethoxy-1,3-dime-
thyl-1,2,3,4,7,8-hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-
2,4,7-trion-Derivate

ITOH £T AL. [1987] beschreiben die Umsetzung von 6-substituierten 1,3-Dimethylura-
cil-Derivaten 1 mit Diethylethoxymethylenmalonat (EMME) (Abb. 3.26). Nach dieser
Methode konnten das Methyl- 51a und das Propylderivat 51b hergestellt werden.
Die Umsetzung zum Benzylderivat gelang nicht.

_ H3C_
CH3 0
0 0
H.C —
)i N | 0
c HLOH
4‘\ ﬁ O)\l}l NH i
CH, R cH,
ib, 1d EMME 50a, b
‘ - C,H,OH
0] 0]
H.C
3 \NMOACH
O)\I}l l}l 0]
H, R

1b, 50a, 51a: R = CH,
1d, 50b, 51b: R = C;H, 51a, b

Abb. 3.26: Darstellung der Synthese von 6-substituierten 1,3-Dimethyluracilen 1 mit
EMME nach IToH ET AL. [1987].
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3.8 Synthese von 5-Hydroxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4,7,8-
hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4,7-trion-Deri-
vaten

3.8.1 Synthese 6- und 8-substituierter 5-Hydroxy-1,3-dime-
thyl-1,2,3,4,7,8-hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-
2,4,7-trion-Derivate

In 6- und 8-Position substituierte 5-Hydroxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4,7,8-hexahydropy-
rido[2,3-d]pyrimidin-2,4,7-trion-Derivate 52-54 kdnnen nach unterschiedlichen Me-
thoden erhalten werden. KHATTAB £7 AL. [1996] setzen den Diethylester der Methyl-,
Phenyl- und unsubstituierten Malonsdure in Gegenwart von Diphenylether um
(Abb. 3.27 T). SCARBOROUGH [1964] beschreibt die Cyclokondensation von A+substitu-
ierten Aminouracilen mit Malonsaure oder Methylmalonsaure, die durch Acetanhydrid
aktiviert wird (Abb. 3.27 II). Eine dritte Mdglichkeit wird von BUROVA £7 AL. [1991] be-
schrieben, indem die 6-substituierten 3-(1,3-Dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrimidin-5-yl)-3-oxopropionitrile 44 mit Bromwasserstoffsaure bei Raumtemperatur
finf Tage stehengelassen werden (Abb. 3.27 III). Die jeweils genutzte Methode kann
dem experimentellen Teil enthommen werden. Die im Rahmen dieser Arbeit herge-
stellten Derivate sind der Tab. 3.4 zu entnehmen.

Tab. 3.4: Ubersicht iiber die synthetisierten 5-Hydroxypyrido[2,3-d]pyrimidine 52-54.

0] OH
1
O)\w l}l (0]
)
CH, R
Nummer R! R?
52a H CH3
52b H GsHy
52c H CH,-CgHs
53a CHs CHs
54a CeHs CHs
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0 H_,,cW Rl O OH
H,C H,C R
N | N 0 O._CH, PhOPh N | N
I )\ - 2 EtOH )\
07 "N” "NH O O 07 "N "N” 70
CH, R CH, R
1 52a-c
0 0O OH
H,C. R H,C. R!
3TN + )\ AcOAc 3TN N
I )\ | HOOC™ COOH S hAc )\ |
o7 o7
CH, R? CH, R
1 53a-54a
Q@ 0 N 0 OH
Z
HiC 24 HiC N
| HBr )\ |
m O N NH 07 "N NT o
CH, R CH, R
44 52a-c

Abb. 3.27: Verschiedene Mdéglichkeiten der Darstellung von 5-Hydroxypyridof2,3-
d]pyrimidinen.

3.8.2 Nebenprodukt

Die Umsetzung von 1g mit Phenylmalonsaurediethylester nach der Methode von
KHATTAB £7 AL. [1996] brachte nicht das erwartete Produkt (55), sondern fihrte zu
Verbindung 56 (Abb. 3.28).
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0 O OH
H3C\N cH, H3C\N N
2\ | + S )\ |
0~ "N~ N ) 0 0~ "N~ N7 o
| H ﬁ |
CH, 0 0 CH CH,
( H,C
CH,
1g 55

O OH
HiCx | N
O)\N N~ o
| H
CH,
56

Abb. 3.28: Postuliertes (55) und erhaltenes Produkt (56) der Umsetzung von 1g mit Phe-
nylmalonsédurediethylester nach KHATTAB ET AL. [1996].

KHATTAB, KAPPE [1996] haben Verbindung 56 aus 6-Amino-1,3-dimethyluracil 1a und
Phenylmalonsaurediethylester hergestellt:

H3C\N .\ H3Cﬁ PhOPh, 250 °C, 30 min
Py | 0 0

1a 56

Abb. 3.29: Darstellung von Verbindung 56 nach KHATTAB, KAPPE [1996].

Verbindung 56 kann in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen, von denen zwei
in Abb. 3.30 aufgezeigt sind. KHATTAB und KAPPE beschreiben, dass ihre aus dem IR-
Spektrum gewonnenen Daten auf das 5-Hydroxy-Tautomer I hindeuten und sie das
7-Hydroxy-Tautomer II nicht in Betracht ziehen. Das in DMSO-ags aufgenommenen
IH-NMR-Spektrum zeigt eine weite Tieffeldverschiebung des Wasserstoffes
(12,43 ppm) der Hydroxylgruppe, welche durch die intramolekulare Wasserstoff-
briickenbindung des 5-Hydroxy-Tautomers I bedingt ist.
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Abb. 3.30: Tautomere Formen von Verbindung 56.

3.8.3 5-Chlor-6-formyl-1,3,8-trimethyl-1,2,3,4,7,8-hexa-
hydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4,7-trion
Verbindung 52a wurde nach einer Vorschrift von KHATTAB £7 AL. [1996] unter Vils-

meier-Bedingungen zu 57 umgesetzt (Abb. 3.31). Die Umsetzung mit dem
Propylderivat 52b gelang nicht.

0  OH 0O d o
HiC B poclyDMF 30N N H
A A
o7 o
CH, CH, CH, CH,
52a 57

Abb. 3.31: Darstellung von Verbindung 57.

3.8.4 Umsetzung mit Phosphorylchlorid

Bei der Umsetzung von 5-Hydroxy-1,3,6,8-tetramethyl-1,2,3,4,7,8-hexahydropy-
rido[2,3-d]pyrimidin-2,4,7-trion (53a) mit Phosphorylchlorid sollte die Hydro-
xylgruppe in Position 5 durch ein Chloratom ersetzt werden, das dann im Anschluss
mit einem Amin umzusetzen ware. Jedoch wurden zwei Chloratome in das Molekdl
eingefiihrt und die am Stickstoffatom befindliche Methylgruppe dabei unter Bildung
der Verbindung 59 abgespalten (Abb. 3.32).
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o d
HiCx | s
O)\I?l N" o
CH, CH,
58
o d
HiCx | ~-CHs
A AN
07 N7 N a
CH,
59

Abb. 3.32: Postuliertes (58) und erhaltenes Produkt (59) aus der Umsetzung von Verbin-

dung 53a mit Phosphorylchlorid.

Die Umsetzung von Phosphorylchlorid mit 5-Hydroxy-1,3,8-trimethyl-1,2,3,4,7,8-he-
xahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4,7-trionen, die in Position 6 ein Wasserstoffatom
oder einen Phenylring besitzen, wird von KHATTAB £7 AL. [1996] beschrieben. Hierbei
wird nicht wie erwartet die Hydroxylgruppe in 5-Position gegen ein Chloratom aus-
getauscht, sondern auch bei milden Bedingungen (2 h, 50 °C) die N-Methylgruppe
abgespalten, auBerdem findet eine zweite Chlorierung in Position 7 statt.
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3.9 6-Substituierte Bis(1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-yl)methan-Derivate

3.9.1 Synthese 6-substituierter Bis(1,3-dimethyl-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl)methan-Derivate

Die Umsetzung von 1,3-Dimethyluracil-Derivaten 1 mit Aldehyden zu Bispyrimidin-5-
ylmethan-Derivaten 61 wird von PFLEIDERER £7 AL. [1966] beschrieben (Abb. 3.33).
Die 5-Stellung des Pyrimidinringes ist aufgrund seines erhéhten nucleophilen Potenti-
als leicht einem elektrophilen Angriff zuganglich (vergleiche Kapitel 3.4.2). Das in-
termediar gebildete 5-Hydroxymethyl-Derivat 60 stabilisiert sich in einer Kondensati-
onsreaktion mit einem zweiten Molekul 1.

0

0
H,C H,C
rj\ + HCHO — MOH
07" "N” "NH 0
CH, R

Lo
; CH, R

1 60

I
3

R
o N,
N
H.C
pomos
N
O)\N I}lHo \CH
CH. R ’
61

Abb. 3.33: Allgemeiner Mechanismus der Reaktion von 6-Aminoalkyl-1,3-dimethyluracilen
1 mit Formaldehyd nach PFLEIDERER ET AL. [1966].
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Die in dieser Arbeit hergestellten Bis-Verbindungen 61 wurden durch eine Variante
der Mannich-Reaktion, die Umsetzung mit Eschenmoser-Salz, dargestellt. In Abb.
3.34 und 3.35 ist der Reaktionsmechanismus dargestellt. Die 1,3-Dimethyluracil-Deri-
vate 1 werden intermedidr zu einer Mannichbase aminomethyliert (62). Durch eine
sich anschlieBende Aminabspaltung entsteht das Methylenderivat 63. Der Stickstoff
der Imin-Gruppierung wird durch in dem Reaktionsgemisch vorhandene Protonen
protoniert; mesomere Grenzstrukturen (64) sind moglich.

o HsCn - CHs — 5 -
HiC )ﬁ\ L{Tz HCe HiC )%[CHZ
)\ |+ ™Men, g )\ JH | - e, )\ Q
T W g o7y oy
CH; R CH, R CH, R
1 - 62 N 63 B

- Y _
HiCs )ﬁiCH: HiC Jt/ECH2
e ke
o CHy R q CHy R

64

Abb. 3.34: Reaktionsmechanismus der Umsetzung 6-substituierter 1,3-Dimethyluracil-
Derivate 1 mit Eschenmoser-Salz.

Das Zwischenprodukt 64 ist ein starkes Elektrophil, welches mit einem weiteren Mo-

lekdil 1 Uber die nachste Zwischenstufe (65) zu dem Bispyrimidin-5-ylmethan-Derivat
61 reagiert.
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Abb. 3.35: Reaktionsmechanismus der Bildung der Bis-(pyrimidin-5-yl)methan-Derivate
61.

Die im Rahmen dieser Arbeit hergestellten Derivate sind in Abb. 3.36 dargestellt.

/R
O HN /CH3
N
H.C
P N
o g o
CH, R

3
6la: R = CH3, b: R = C3H7; c: R = CH,CgHs

Abb. 3.36: Die im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Verbindungen 61a-c.

Die Verbindungen 61a und ¢ werden bereits von VAN DER MED £7 AL. [1986] beschrie-
ben. Sie haben Untersuchungen Uber die Thymidylat-Synthase durchgefihrt, die die
Umwandlung von 2'-Desoxyuridin-5'-monophosphat (dUMP) in 2'-Desoxythymidin-5'-
monophosphat (dTMP) durch Ubertragung einer Methylgruppe von dem Coenzym
5,10-Methylentetrahydrofolat auf das Uridin-Derivat katalysiert [KARLSON £7 AL., 1994].
Ein chemisches Modell wurde entwickelt, das der enzymatischen Reaktion sehr nahe
kommt. An diesem Modell wurden substituierte 6-Amino-1,3-dimethyluracil-Derivate
mit Imidazolidinen in Anwesenheit von Saure umgesetzt. Das Produkt reprasentiert
die Methylengruppen-Ubertragung dieses Modells auf zwei Molekiile Uracil. Interme-
diar wird ein exozyklisches Methylen-Iminium-Intermediat gebildet, welches der in
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Abb. 3.35 dargestellten Struktur von 64 entspricht. Sie beschreiben weiter, dass die-
ses Intermediat Gber Verbindung 65 zu dem Di(aminouracilyl)methan-Derivat 61
reagiert.

3.9.2 Unerwartetes Produkt: 6-Benzylidenamino-1,3,5-tri-
methyluracil

Durch die Umsetzung von Verbindung 61c in AN, A-Dimethylformamid bei 150 °C
sollte durch Abspaltung eines Benzylamin-Restes das in Abb. 3.37 dargestellte Pro-
dukt 66 entstehen. Die Strukturanalyse per NMR-Spektroskopie ergab, dass bei den
gewahlten Reaktionsbedingungen Verbindung 67 entstanden ist.

HN  CH,
0 ) N\F 0 0
H,C 0 H,C< ~CH,
N 4 N N
)\ | " M /K
07N NH O CH, 07 N7 NT N o
CH, CH, CH,
61c 66

Abb. 3.37: Postuliertes (66) und erhaltenes Produkt (67) bei der Umsetzung von 61c.

Folgender Reaktionsmechanismus wird diskutiert: die Bis-Verbindung 61c wird in
einer Retro-En-Reaktion (vergleiche Kapitel 3.9.1) in das Methylenderivat 63 und
Verbindung 1f gespalten (Abb. 3.38). Die Methylenverbindung 63 reagiert dann in
einer Cope-Umlagerung zu dem isolierten Produkt 67 (Abb. 3.39).
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,NW/

b%
o l o
L0 Wk

63 1f

Abb. 3.38: Postulierter Reaktionsmechanismus I,

po-c Vs ¢ 6.

63 67

Abb. 3.39: Postulierter Reaktionsmechanismus II.

3.10 Umsetzungen mit 3-Chlorprop-2-eniminiumsalzen

BRINKER und HEBER [1987] beschreiben die Umsetzung von 6-Amino-1,3-dimethylura-
cil 1a mit 3-Chlor-2-propeniminiumsalzen 68. Es entsteht ein Gemisch aus den 5-
Phenyl- und 7-Phenylpyrido[2,3-d]pyrimidinen, die jedoch aufgrund ihrer unter-
schiedlichen Léslichkeit in heiBem Ethanol getrennt werden kénnen (Abb. 3.40).
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R
0 cl 0
4i\ + CH, 44\ p
07 N7 N, R 07 NTON
CH, Clo,- CH,
1a 68 69
+
0
HiC | N
A
07 NN
CH, .
70

Abb. 3.40: 5-Phenyl- (69) und 7-Phenylpyrido[2,3-d]pyrimidin (70) als Produkt der Reak-
tion von 6-Amino-1,3-dimethyluracil 1a mit 3-Chlor-2-propeniminiumsalzen 68 [BRINKER,
HEBER, 1987].

Bei der Umsetzung von 1,3-Dimethyl-6-propylaminouracil 1d mit 3-Chlor-2-propen-
iminiumsalzen 68 in Ethanol entsteht kein Pyrido[2,3-d]pyrimidin, sondern es konn-
ten, wenn auch nur in einer geringen Ausbeute, die 5-(Prop-2-enyliden)pyrimidin-
Derivate 71 isoliert werden (Abb. 3.41).

CH,
0 cl 0 0
H3C\N N N—CH,  EtoH H3C\N NG
+ | —
%\ | co,- CHs )\
0] I}l NH R 4 0 I}l 0] R
CH, H CH,
CH

1d ’ 68 71

a:R=H a:R=H

b: R =Br b: R = Br

Abb. 3.41: Umsetzung von 1,3-Dimethyl-6-propylaminouracil 1d mit 3-Chlor-2-propen-
iminiumsalzen 68 in Ethanol.
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Durch Wechsel des Loésungsmittels von Ethanol zu Isopropanol entstand das Py-
rido[2,3-d]pyrimidinium-Salz 72. Mit Hilfe der ‘H,*H-NOESY-NMR-Spektroskopie
wurde geklart, dass sich der Phenylring in Position 5 befinden muss (Abb. 3.42, ver-
gleiche Kapitel 4.7).

0] cl
H3C\N)j\ X NL‘CH3 FProp
+ | —_—
. CH
O)‘\I}I NH Clo, 3
CH,
CH, CH,
id 68a 72

Abb. 3.42: Umsetzung von 1,3-Dimethyl-6-propylaminouracil 1d mit 3-Chlor-2-propen-
iminiumsalz 68a in Isopropanol.
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4 SPEKTROSKOPIE

4.1 Spektroskopische Methoden

4.1.1 Eindimensionale Methode: 'H-NMR-Spektroskopie

'H-NMR-Spektren werden routinemaBig zur Uberpriifung der erwarteten Struktur
aufgenommen. Anhand der chemischen Verschiebung und des Aufspaltungsmusters
erfolgt eine Charakterisierung der Verbindungen.

4.1.2 Zweidimensionale Methode: *H,'H-korrelierte NMR-
Spektroskopie (*H,'H-COSY)

Bei dem H,'H-COSY-Experiment (correlated spectroscopy) handelt es sich um ein
homonukleares zweidimensionales Verfahren. Es werden die Informationen erhalten,
welches Proton mit welchem Wasserstoffatom iiber zwei Bindungen (°J oder gemi-
nale Kopplung), drei Bindungen (°J oder vicinale Kopplung) oder vier Bindungen kop-
pelt. Auf den beiden Achsen wird jeweils das *H-NMR-Spektrum aufgetragen und die
Kopplungen erscheinen als Kreuzsignale. Strukturelle Nachbarschaftsbeziehungen
werden so einfach und Ubersichtlich dargestellt.

4.1.3 Zweidimensionale Methode: 'H,'H-korrelierte NMR-
Spektroskopie (*H,’H-Long-Range-COSY)

Bei dem 'H,'H-Long-Range-COSY-Experiment handelt es sich ebenfalls um ein ho-
monukleares zweidimensionales Verfahren. Auf den beiden Achsen wird jeweils das
'H-NMR-Spektrum aufgetragen. Die Messbedingungen werden so verdndert, dass
Fernkopplungen mit Kopplungskonstanten von 4,0-0,5 Hz Uber vier, finf oder sechs
Bindungen als Kreuzsignal sichtbar werden [HESSE £7 AL., 2005].

4.1.4 Eindimensionale Methode: *C-NMR-Spektroskopie

Durch die Aufnahme von *C-NMR-Spektren werden weitere Informationen iiber die
Struktur eines Molekiils erhalten. Sobald jedoch ein Kohlenstoffatom ein Wasserstoff-
atom tragt, kommt es zu direkten, geminalen, vicinalen oder Fern-Kopplung. Die Sig-
nale flir die Kohlenstoffatome erscheinen als komplexe Multipletts.
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Durch eine routineméaBig durchgefiihrte H-Breitband-Entkopplung werden die kom-
plexen C,H-Kopplungen unterdriickt und die Signale erscheinen als Singuletts bei
derselben chemischen Verschiebung (HESSE £7 AL., 2005).

4.1.5 Eindimensionale Methode: DEPT-135-Spektroskopie

Zur weiteren Differenzierung der wasserstofftragenden und quartdren Kohlenstoff-
atome wird ein DEPT-135-Spektrum aufgenommen. Die Signale der Methyl- und
Methingruppen zeigen nach oben, wahrend die Signale der Methylengruppen nach
unten weisen. Quartire Kohlenstoffatome erscheinen im Vergleich zu dem 'H-Breit-
band-entkoppelten *C-NMR-Spektrum nicht.

4.1.6 Zweidimensionale Methode: 3C,'H-korrelierte NMR-
Spektroskopie (**C,*H-COSY)

Bei dem '*C,*H-COSY-Experiment handelt es sich um ein heteronukleares zweidimen-
sionales Verfahren. Es wird die Information erhalten, welche Protonen an welche
Kohlenstoffatome gebunden sind. In einem Konturdiagramm werden die chemischen
Verschiebungen des *C-NMR-Spektrums mit denen des 'H-NMR-Spektrums korre-
liert. Die direkten Kopplungen erscheinen als Kreuzsignale (‘). Eine genaue Zu-
ordnung der quartdren Kohlenstoffatome erfolgt jedoch nicht.

4.1.7 Zweidimensionale Methode: *C,’H-korrelierte NMR-
Spektroskopie (**C,*H-COLOC)

Das 3C,'H-COLOC-Experiment ist auch ein heteronukleares zweidimensionales Ver-
fahren. COLOC steht fiir correlation via long range coupling. Auf einer Achse ist das
13C-NMR-Spektrum und auf der anderen Achse das H-NMR-Spektrum aufgetragen.
Die direkten Kopplungen (“f ) erscheinen wie im *C,'H-COSY-Spektrum. Durch zu-
satzliche Kreuzsignale kénnen auch “% u- und “J 4-Fernkopplungen sichtbar gemacht
und somit auch quartdre Kohlenstoffatome genauer lokalisiert werden.
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4.1.8 Zweidimensionale Methode: NOESY

Zwei magnetische Kerne konnen Uber den Raum durch den sogenannten Kern-
Overhauser-Effekt (Nuclear Overhauser Effect) miteinander wechselwirken. Dieses
Wechselwirken flihrt zu keiner skalaren Kopplung. NOESY bedeutet Nuclear Overhau-
ser Enhancement SpectroscopY (FRIEBOLIN, 1999) und ist eine zweidimensionale
NMR-Spektroskopie-Methode, die dieses Phanomen ausnutzt. Die raumliche Néhe
von Wasserstoffatomen innerhalb eines Molekiils kann mit dieser bestimmten Mess-
technik durch Kreuzsignale sichtbar gemacht werden. Durch diese Konnektivitat
durch den Raum kdnnen schwierige Konstitutionen aufgeklart werden.

4.1.9 Infrarot-Spektroskopie

Die aufgefiihrten IR-Spektren wurden als Kaliumbromid-Presslinge aufgenommen.

4.2 Strukturaufklarung von 1,3-Dimethyl-6-( /~-morpho-
linomethyl)-7-(4-tolyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-
pyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-dion (11)

Bei der Umsetzung von 1,3-Dimethyl-7-(4-tolyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydropyrido[2,3-
d|pyrimidin-2,4-dion (3b) mit Paraformaldehyd und Morpholinhydrochlorid in einer
Mannich-Reaktion unter Ausschluss von Luftsauerstoff konnte Verbindung 11 isoliert
werden, deren Struktur in Abb. 4.1 dargestellt ist.

Abb. 4.1: Struktur von Verbindung 11.
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4.2.1 'H-NMR-Spektroskopie

Abb. 4.2 zeigt das in CDCl; aufgenommene *H-NMR-Spektrum von Verbindung 11.

| BN

8 7 6 5 4 3 2
(ppm)

Abb. 4.2: 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 11 (300 MHz, CDC/;).

Im tiefen Feld befinden sich bei 7,99 ppm die ortho-standigen Wasserstoffatome des
Tolylrestes, die mit einer “+Kopplung von 8,2 Hz mit den meta-stindigen H-Atomen
bei 7,32 ppm koppeln.

Der Bereich von 2,2 bis 3,7 ppm ist in Abb. 4.3 in gespreizter Form dargestellt. Hier
befinden sich insgesamt 22 aliphatische Protonen, deren Signale sich teilweise Uber-
lappen. Nur wenige Signale kénnen aufgrund von Literaturdaten schon mit Sicherheit
zugeordnet werden.

Die Methylgruppe des 4-Tolylrestes erscheint als Singulett bei 2,46 ppm, die beiden
Methylgruppen an den Stickstoffen des Pyrimidinringes als Singuletts bei 3,43 und
3,67 ppm. Die vier Protonen der Methylenoxy-Gruppen des Morpholinringes befinden
sich unter dem Multiplett bei 3,64 ppm [HESSE £7 AL., 2005]. Das Methin-Proton liegt
als breites Multiplett bei 3,58 ppm.

Die ubrigen aliphatischen Protonen zeigen komplexe Aufspaltungsmuster und die
genaue Zuordnung erfolgt mit Hilfe der 'H,*H-korrelierten NMR-Spektroskopie (ver-
gleiche Kapitel 4.2.2).
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Abb. 4.3: Ausschnitt aus dem aliphatischen Bereich (300 MHz, CDCl;).

4.2.2 'H,'H-COSY

Abb. 4.4 zeigt das zweidimensionale 'H,'H-korrelierte NMR-Spektrum, in dem die
Kreuzsignale der aromatischen Protonen untereinander und zu der am Tolylrest be-
findlichen Methylgruppe (2,46 ppm) eingezeichnet sind. Der aliphatische Bereich ist
in Abb. 4.5 vergrdBert dargestellt und die Kreuzsignale sind gekennzeichnet.

Unter den Signalen zwischen 2,2 und 2,7 ppm liegen insgesamt zehn Protonen und
die einzelnen Signale sind zum Teil nicht basisliniengetrennt und fallen zusammen.
Viele Kreuzsignale gehen von dem Multiplett aus, das zwischen 2,3 und 2,4 ppm liegt
und dessen Zentrum bei 2,38 ppm festgelegt wurde.

Die vier Methylenoxy-Protonen des Morpholinringes (3,64 ppm) zeigen zwei Korrela-
tionspeaks mit den Signalen bei 2,38 und 2,52 ppm. Da sich im Ring nur noch die
Methylenamino-Protonen befinden, kénnen die chemischen Verschiebungen ihnen
zugewiesen werden. Sie sind folglich magnetisch nicht aquivalent. Der Morpholinring
zeigt bei Raumtemperatur eine schnelle Ringinversion, die das komplizierte Vierspin-
system einer Ethylengruppe (ABCD) in ein AA'XX'-System Ubergehen lasst. Die bei-
den Protonen jeder Methylengruppe A und X sind somit chemisch, aber nicht magne-
tisch aquivalent [Hesse £7 AL., 2005]. Die 1,3-trans-(e,a)-standigen AMbenachbarten
Protonen kdnnen jeweils paarweise untereinander durch Ring- und A-Inversion sowie
Ring-Rotation ihre Platze wechseln, sind damit chemisch dquivalent und besitzen die
gleiche chemische Verschiebung [GRUNDMANN, 1999].
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Abb. 4.4: Zweidimensionales Protonenkorrelationsspektrum von Verbindung 11
(300 MHz, CDC/3).

Es konnten fiir die Signale der Methylenamino-Protonen keine Kopplungskonstanten
bestimmt werden, Uber deren GréBenordnung die axiale (a) oder equatoriale (e)
Stellung im Ring zuzuordnen ware. Der Theorie nach sind in einen Sechserring mit
sterisch fixierter Sesselkonformation equatorial stehende Protonen im Vergleich zu
axialen weiter ins tiefe Feld verschoben (vergleiche Abschnitt 4.4). Das Signal bei
2,38 ppm erhalt daher den Kennbuchstaben a fiir axial und das Signal bei 2,65 ppm
e flir equatorial.
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Abb. 4.5: VergréoBerter Ausschnitt aus dem aliphatischen Bereich des in Abb. 4.4 darge-
stellten Spektrums (300 MHz, CDC/3).

Die Wasserstoffatome der Methylengruppe H-1' sind ebenfalls diastereotop. H-1'a
liegt am weitesten ins hohe Feld verschoben als Dublett eines Dubletts bei 2,25 ppm.
Es zeigt eine geminale Kopplung von 12,6 Hz zu H-1'b und eine vicinale Kopplung
von 4,7 Hz zu dem Methin-Proton H-6. Im Protonenkorrelationsspektrum ist kein
Kreuzsignal zu H-6, sondern nur zu dem Multiplett bei 2,38 ppm sichtbar, welches
dann H-1'b zugeordnet werden kann.

Die beiden Protonen der Methylengruppe H-5 zeigen sehr unterschiedliche chemische
Verschiebungen fiir H-5a von 2,38 und fir H-5b von 3,29 ppm. Das Signal bei 3,29
ppm spaltet zu einem Dublett auf, dessen GréBenordnung der Kopplungskonstanten
von 17,5 Hz auf die geminale Kopplung hindeutet, wahrend die vicinale Kopplung in
diesem Spektrum, aber auch in dem 'H-NMR-Spektrum (vergleiche Kapitel 4.2.1)
numerisch nicht bestimmbar ist.

Ausgehend von dem Methin-Proton sind in dem in Abb. 4.5 gezeigten Spektrum die
Kopplungen zu H-5a und zu H-1'b als Kreuzsignale erkennbar.
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Den oben aufgefiihrten ein- und zweidimensionalen *H-NMR-Spektren lassen sich die
in Tab. 4.1 zusammengefassten Informationen zur Struktur der Verbindung entneh-
men.

Tab. 4.1: Resonanzlagen, Multiplizitaten und Kopplungskonstanten der Protonen von Ver-
bindung 11.

Chemische Signal- Kopplungs- Anzahl Zuordnung

Verschiebung | aufspaltung | konstante [Hz] H-Atome

[ppm]

2,25 dd 77=126,77=4,7 |1 H-1'a

2,38 me - 4 CH.-N-CH,, H-1'b, H-5a

2,46 s - 3 4"-CH;

2,52 Me - 2 CHe-N-CH,

3,29 d 77=17,5 1 H-5b

3,43 s - 3 N’-CHj3

3,58 Me - 1 H-6

3,64 me - 4 2x (O-CHy)

3,67 s - 3 N7-CH3

7,32 d 77=18,1 2 H-3", -5"

7,99 d 77=18,2 2 H-2", -6"
4.2.3 '3C-NMR- und DEPT-135-Spektroskopie

In dem in Abb. 4.6 aufgefiihrten 'H-Breitband-entkoppelten *C-NMR-Spektrum fin-
den sich nur 17 statt der erwarteten 21 Signale wieder. Ursache hierflir liegt in der
magnetischen Aquivalenz der ortho- und meta-sténdigen Kohlenstoffatome im Aro-
maten und der Methylenamino- und Methylenoxy-Gruppen des Morpholinringes.

Um die quartdren von den wasserstofftragenden C-Atomen besser unterscheiden zu
kdnnen, wurde zusatzlich ein DEPT-135-Spektrum aufgenommen (Abb. 4.7).

Am starksten abgeschirmt ist die Methylengruppe C-5. Dann folgen die Methylgruppe
des Tolylrestes und die beiden am Stickstoff des Pyrimidinringes befindlichen CHs-
Gruppen. Die sp-hybridisierte Methingruppe entspricht dem Signal bei 31,4 ppm. Die
Methylenamino-C-Atome des Morpholinringes erscheinen bei 53,8 ppm. Die Methy-
lenbriicke C-1' liegt ein wenig weiter paramagnetisch verschoben bei 57,3 ppm. Sie
steht starker im Anisotropiekegel des Phenylringes als die Methylenamino-C-Atome.
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Abb. 4.6: *>C-NMR-Spektrum von Verbindung 11 (75 MHz, CDCl;).
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Abb. 4.7: DEPT-135-Spektrum von Verbindung 11 (75 MHz, CDCI;).

Die Methylenoxy-C-Atome liefern das Signal bei 66,8 ppm. Das quartdre Kohlenstoff-
atom C-4a ist bei 92,2 ppm zu finden. Dann folgen die Signale der aromatischen

63



SPEKTROSKOPIE

C-Atome. Die Zuordnung der Signale erfolgt unter Verwendung von
Inkrementberechnungen auf Grundlage von bekannten substituierten Benzolderiva-
ten [HEesse £7 AL., 2005; CHEMDRAW ULTRA 8.0]. C-2" und -6" sind im Gegensatz zum
'H-NMR-Spektrum, in dem die Reihenfolge umgekehrt ist, entschirmter als C-3" und
-5". C-1" erscheint bei 133,6 ppm und C-4" bei 143,8 ppm noch weiter ins tiefe Feld
verschoben. Das quartdre Kohlenstoffatom der zweiten Kondensationsstelle C-8a ist
bei 148,7 ppm zu finden. Die beiden Kohlenstoffatome der Carbonylgruppen im
Pyrimidinring erscheinen wie erwartet bei 152,1 und 163,5 ppm. Die relativ hohe
chemische Verschiebung des Kohlenstoffatoms C-7 beruht auf der Doppelbindung zu
dem Stickstoff in Position 8 und der Bindung zu der Tolylgruppe.

Die chemische Verschiebung, die Anzahl der wasserstofftragenden Kohlenstoffatome
und die Zuordnung aus den Daten des *C-NMR- und DEPT-135-Spektrums sind in
Tab. 4.2 zusammengefasst. Die Zuordnung der Signale der Kohlenstoffatome ist aus
Abb. 4.8 ersichtlich.

Tab. 4.2: Zuordnung der *>C-NMR-Signale aufgrund der *>C- und DEPT-135-Spektren.

O [ppm] CH3 CH, CH Cq Zuordnung
19,6 X C-5

21,6 X 4"-CHs
28,2 X N'-CH;
30,0 X NP-CHs
31,4 X C-6

53,8 X N-CH;
57,3 X c-1
66,8 X O-CH
92,2 X C-4a
128,2 X c-2", -6"
129,7 X c-3", -5"
133,6 X Cc-1"
143,8 X c-4"
148,7 X C-8a
152,1 X C-2
163,5 X C-4
176,6 X C-7
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Abb. 4.8: Zuordnung der chemischen Verschiebungen in ppm der Kohlenstoffatome von
Verbindung 11.

4.2.4 Zweidimensionale Methode: *C,'H-COSY

Anhand des in Abb. 4.9 aufgefiihrten zweidimensionalen *C,'H-korrelierten Spek-
trums kdnnen die Protonen den wasserstofftragenden Kohlenstoffatomen zugeordnet
werden.

T
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Nk |
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o

—r T T T
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Abb. 4.9: 1°C' H-Korreliertes Spektrum der Verbindung 11.
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Der aliphatische Bereich ist als Ausschnitt in Abb. 4.10 dargestellt.

Y T

2.0

/\Jll
—g—
ﬂg-—
=
T
n
tn

~3.0

["ppm

I

Y T y T T T . T : - e —
ppm 70 60 50 40 30 20

Abb. 4.10: Ausschnitt aus dem aliphatischen Bereich.
Tab. 4.3 zeigt die Resonanzlagen aller wasserstofftragenden Kohlenstoffatome und

die chemische Verschiebung der an die jeweiligen Kohlenstoffatome gebundenen
Protonen aufgelistet.

66



SPEKTROSKOPIE

Tab. 4.3: Zusammenfassung der Ergebnisse der Auswertung der *>C’H-Korrelations-

Spektren Abb. 4.9 und 4.10.

Chemische Verschiebung korrelierte chemische Verschiebung | Zuordnung
der C-Atome [ppm] der H-Atome [ppm]

19,6 2,38/3,29 C-5

21,6 2,46 4"-CHs
28,2 3,43 N*-CH;
30,0 3,67 N-CH;
31,4 3,58 C-6

53,8 2,38/2,52 CH»-N-CH,
57,3 2,25/2,38 c-1

66,8 3,64 CH,-0-CH,
128,2 7,99 H-2", -6"
129,7 7,32 H-3", -5"

4.3 Strukturaufklarung von 5-(3-Hydroxy-3-phenylpro-
pyl)-1,3-dimethyl-6-propylaminouracil (30a)

Nach der Hydrierungsreaktion von 12a sollte die Struktur der Verbindung 30a
(Abb. 4.11) bestatigt werden (vergleiche Kapitel 3.5.2). Hierzu wurden neben der
eindimensionalen 'H- und '*C-NMR-Spektroskopie zusétzlich zweidimensionale Me-
thoden (*H,'H-COSY, *C,'H-COSY und *C,"H-COLOC) durchgefiihrt.

Abb. 4.11: Struktur von Verbindung 30a mit systematischer Bezifferung.
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4.3.1 Eindimensionale 'H-NMR-Spektroskopie

Abb. 4.12 zeigt das in deuteriertem Dimethylsulfoxid (DMSO-a) aufgenommene ‘H-
NMR-Spektrum der Verbindung 30a.
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Abb. 4.12: *H-NMR-Spektrum in DMSO-d; von Verbindung 30a.

Der aliphatische Bereich ist in Abb. 4.13 in gespreizter Form dargestellt.

Das Aufspaltungsmuster des Propylrestes findet sich im Triplett der Methylgruppe
(H-3"") bei 0,88 ppm, im Sextett der benachbarten Methylengruppe (H-2"") bei 1,52
ppm und der an den Stickstoff gebundenen und somit starker entschirmten A-Me-
thylengruppe (H-1"") als Multiplett bei 2,97 ppm wieder.

Die Singuletts fir die beiden A-Methylgruppen des Pyrimidinringes befinden sich in
dem Bereich von 3,10 und 3,35 ppm. Das im DMSO-¢; enthaltene Wasser erscheint
ebenfalls als Signal in diesem Bereich. Die chemische Verschiebung des Wassersig-
nals ist stark temperaturabhangig. Durch Erhéhung der Umgebungstemperatur wan-
dert das Wassersignal ins hdhere Feld, wahrend die Ubrigen Signale ihre chemische
Verschiebung meist nur wenig verandern (FRIEBOLIN, 1999).
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Abb. 4.13: Aliphatischer Bereich des H-NMR-Spektrums von 5-(3-Hydroxy-3-phenylpro-
pyl)-1,3-dimethyl-6-propylamino-uracil (30a) (300 MHz, DMSO-d;).
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Abb. 4.14: Bereich von 3,0 bis 3,4 ppm bei Raumtemperatur (links) und bei 320 Kelvin
rechts) (300 MHz, DMSO-d;).

320 315 310
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Von der Verbindung wurde ein Spektrum bei 320 Kelvin aufgenommen (Abb. 4.14,
rechts). Durch diese Temperaturerh6hung verschiebt sich der bei Raumtemperatur
bei 3,33 ppm liegende Peak weiter ins hohe Feld zu 3,19 ppm und kann somit dem
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Wasser zugeordnet werden. Die Singuletts flir die A-Methylgruppen haben ihre che-
mische Verschiebung von 3,13 und 3,31 ppm nicht verandert. In der Vergangenheit
ist die weiter im tiefen Feld liegende Methylgruppe von 5-substituierten 6-Amino-1,3-
dimethyluracil-Derivaten der Position 3 zugeordnet worden [LANGHEIN, 1998; GIRRESER
ET AL., 2004]. Ob dieses auch auf die hier vorliegende Struktur libertragen werden
kann, wird mit Hilfe der zweidimensionalen NMR-Spektroskopie in einem spateren
Kapitel untersucht.

Die beiden Protonen der Methylengruppe H-1' der (3-Hydroxy-3-phe-
nyl)propylseitenkette, die sich direkt am Pyrimidinring befindet, lassen sich weder
durch Rotation noch durch Spiegelung ineinander Uberflihren. Sie sind zueinander
diastereotop und bilden mit der Methylengruppe in 2'-Position ein ABX,-System. H-
1'b befindet sich bei 2,50 ppm und liegt genau unter dem Signal des Lésungsmittels
DMSO-a, so dass die Signalform nicht genau bestimmt werden kann (Abb. 4.15).
H-1'a zeigt das Aufspaltungsmuster eines Dubletts von einem Triplett bei 2,36 ppm.
Das Dublett wird durch die geminale Kopplung (°J = 14,1 Hz) zu H-1'a, das Triplett
durch die vicinale Kopplung (°J = 8,0 Hz) zu der benachbarten Methylengruppe H-2'
verursacht.

|
"
CH, Hz

CH,
gn

e JU

‘ ‘
26 25 24 23 22 T

(ppm) (ppm)

Abb. 4.15: Aufspaltungsmuster der beiden Protonen H-1'a und H-1'b (links), im Vergleich
zu DMSO-d; (rechts).

Fir die Methylengruppe in Position 2' erscheinen die umgebenden Protonen der
Nachbargruppen magnetisch aquivalent und es spaltet zu einem gleichmaBigen
Quartett bei 1,69 ppm auf. Ein leichter Dacheffekt zum tieferen Feld ist erkennbar
(Abb. 4.13).
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Die Methingruppe liegt paramagnetisch verschoben durch die elektronenziehenden
Einfllisse der Hydroxylgruppe und des Phenylringes bei 4,48 ppm (Abb. 4.13). Das
Signal zeigt die Aufspaltung eines verbreiterten Tripletts. Die Verbreiterung des
Signales wird durch die zahlenmaBig nicht bestimmbare Kopplung zu dem Proton der
Hydroxylgruppe verursacht. Die Signalform des Tripletts geht aus der Kopplung mit
der benachbarten Methylengruppe hervor. Die aromatischen Protonen befinden sich
im tiefen Feld bei 7,21 und 7,30 ppm (Abb. 4.12).

Die chemische Verschiebung von OH- und NH-Protonen ist abhangig von der Tem-
peratur, der Konzentration und dem verwendeten Losungsmittel. Die Ursache hierftr
liegt unter anderem darin, dass Protonen intermolekular rasch ausgetauscht werden.
So sind vicinale skalare Kopplungen zu den an die Heteroatome gebundenen Wasser-
stoffatome im Regelfall nur selten — wie auch hier - sichtbar und die Signale erschei-
nen verbreitert (HESSE £7 AL., 2005). Die Wasserstoffatome der OH- und NH-Gruppe
lassen sich durch Schiitteln der Probe mit deuteriertem Wasser (D,0) relativ schnell
gegen Deuteriumatome austauschen. Deuterium gibt unter den Messbedingungen
kein Signal. Die Signale austauschender Protonen treten nach dem H/D-Tausch an-
schlieBend im Spektrum mit verminderter Intensitat auf und kdnnen so im direkten
Vergleich zu dem vorherigen Spektrum betrachtet werden. Kopplungen mit diesen
Protonen fallen weg. Die NH- und OH-Protonen befinden sich beide unter dem Mul-
tiplett bei 5,40 ppm. Das Signal, das vor Behandlung der Probe mit D,O zwei Proto-
nen entsprach, tritt nun mit einer stark verminderten Intensitat auf (Abb. 4.16).
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Abb. 4.16: NH- und OH-Protonen vor (links) und nach (rechts) H/D-Tausch im Vergleich
zu dem Methin-Proton (300 MHz, DMSO-d;).
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4.3.2 Zweidimensionale NMR-Spektroskopie: *H,"H-COSY

Das 'H,'H-COSY-Spektrum der Verbindung 30a ist in Abb. 4.17 dargestellt.
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Abb. 4.17: *H,' H-COSY-Spektrum der Verbindung 30a (300 MHz, DMSO-d;)..

Die Auswertung des Konturdiagrammes bestatigt die in Kapitel 4.1.3 erarbeitete Zu-
ordnung der Signale. Die Kopplung von H-1" zu der Aminofunktion kann durch das
Kreuzsignal (2,97/5,40 ppm) bewiesen werden, da durch das verbreiterte Signal und
die Isochronie mit der Hydroxylgruppe keine Kopplungskonstante berechnet werden
konnte.

Die geminale Kopplung der beiden diastereotopen H-1'-Protonen untereinander sowie
die vicinale Kopplung zu der benachbarten Methylengruppe H-2' ist zu erkennen.
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Die bisher erhaltenen Informationen Uber die in der Struktur befindlichen Wasser-
stoffatome sind in Tab. 4.4 zusammengefasst.

Tab. 4.4: Resonanzlagen, Multiplizititen, Kopplungskonstanten und Korrelation im
1H,'H-NMR-COSY der Protonen von Verbindung 30a.

Chemische | Signal- korrelierte chemische Kopplungs- | Anzahl Zuordnung
Verschie- | aufspal- | Verschiebung der H- konstante H-Atome

bung tung Atome aus 'H,'H-COSY | [Hz]

[ppm] [ppm]

0,88 t 1,52 ’j=7,3 3 H-3"

1,52 sext 0,88/2,97 7=7.3 2 H-2""

1,69 q 2,36/2,50 7j=7,1 2 H-2'

2,36 dt 4,48 jji ;401 1 H-1a

2,50 Mc 1,69/2,36 - 1 H-1'b
2,97 Mc 1,52/5,40 - 2 H-1™

3,13 S - - 3 N-CH;
3,31 S - - 3 N-CH;
4,48 br t 1,69 ’J=6,2 1 H-3'

5,40 mec 2,97 - 2 -OH, -NH "
7,21 Mc 7,30 - 1 H-4"

7,30 me 7,21 - 4 H52 el

" nach D,0-Austausch kein Signal

4.3.3 Eindimensionale >*C-NMR-Spektroskopie

In Abb. 4.18 ist das ‘H-Breitband-entkoppelte *C-NMR-Spektrum der Verbindung
30a dargestellt. Es erscheinen 16 Signale. Abb. 4.19 zeigt das DEPT-135-Spektrum
der Verbindung.

Am starksten abgeschirmt liegt die Methylgruppe C-3"' bei 11,1 ppm. Die Signale der
beiden MCH3-Gruppen befinden sich bei 27,6 und 32,3 ppm.
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Abb. 4.18: 1>C-NMR-Spektrum (75 MHz, DMSO-ds;) von 5-(3-Hydroxy-3-phenylpropyl)-
1,3-dimethyl-6-propylaminouracil (30a).
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Abb. 4.19: DEPT-Spektrum des 1,3-Dimethyluracil-Derivates (30a) (75 MHz, DMSO-dj).
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Die Methylengruppen befinden sich bei 21,0, 23,1, 38,5 und 48,2 ppm. Von diesen
liegt die CH,-Gruppe in Position H-1" bedingt durch die direkte Bindung an den
Stickstoff am weitesten paramagnetisch verschoben (48,2 ppm). Durch die *C,'H-
COSY-Spektroskopie (siehe Kapitel 4.3.4) lassen sich die drei weiteren Signale der
Methylengruppen genauer zuordnen. Die Methingruppe erscheint bei 71,5 ppm.

Im Bereich oberhalb 90 ppm befinden sich die Signale der wasserstofftragenden und
der quartiren sp*-hybridisierten Kohlenstoffatome. Das Signal bei 94,5 ppm lasst sich
dem quartaren C-5 des Pyrimidinringes zuordnen.

Die wasserstofftragenden aromatischen C-Atome besitzen im Spektrum die Ubliche
chemische Verschiebung von & = 120 bis 140 ppm. Die Zuordnung der Signale er-
folgt unter Verwendung von Inkrementberechnungen auf Grundlage von bekannten
substituierten Benzolderivaten [HESSE ET AL., 2005; CHEMDRAW ULTRA 8.0]. Der Substi-
tuent am Phenylring in Verbindung 30a erhoht die Ladungsdichte in ortho- und para-
und verringert sie in meta-Position. Am weitesten diamagnetisch verschoben erschei-
nen C-2" und C-6" bei 125,6 ppm, dann folgt C-4" als etwas kleineres Signal bei
126,5 ppm. C-3" und C-5" liegen am starksten entschirmt bei 127,8 ppm. Das quar-
tare C-1" des Phenylringes absorbiert stark ins tiefe Feld verschoben bei 146,0 ppm.
Im Spektrum erscheinen weit im tiefen Feld drei weitere Signale. Aufgrund der che-
mischen Umgebung (>N-CO-) entspricht das Signal bei 162,5 ppm der Carbo-
nylgruppe dem Kohlenstoffatom in Position 4. Die genaue Zuordnung der Signale bei
151,5 und 153,1 ppm zu den Kohlenstoffatomen C-2 und C-6 erfolgt durch die zwei-
dimensional *C,'H-korrelierten COSY- und COLOC-Experimente (vergleiche Kapitel
4.3.4 und 4.3.5). Tab. 4.5 fasst die erhaltenen Daten aus der eindimensionalen
13C-NMR-Spektroskopie zusammen.

Tab. 4.5: Zusammenfassung der Informationen beziiglich Hybridisierung und Anzahl der
Wasserstoffatome je Kohlenstoffatom.

Chemische Verschiebung [ppm]

sp’-hybridisierte Kohlenstoffatome sp*-hybridisierte Kohlenstoffatome
CH; CH, CH CH quartar
11,1 21,0 71,5 125,6 94,5
27,6 23,1 126,5 146,0
32,3 38,5 127,8 151,5
48,2 153,1
162,5
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4.3.4 Zweidimensionale NMR-Spektroskopie: *C,'H-COSY

In Abb. 4.20 ist das zweidimensionale *3C,*H-korrelierte Konturdiagramm der Verbin-
dung 30a dargestellt, in dem die Kreuzsignale die “k +-Kopplungen kennzeichnen.

| \Juh i

' 0

d d T T . T J T . I ¥ T T : . E [ 4 i ’ I !
ppm 120 100 B0 60 40 20

Abb. 4.20: *>C*H-COSY-Spektrum von 30a.

Die Signale der Wasserstoffatome sind durch die 'H-NMR-Spektroskopie (vergleiche
Kapitel 4.3.1) zugeordnet und durch das 'H,*H-COSY-Experiment (vergleiche Kapitel
4.3.2) bestitigt worden. Die aus dem '°C,'H-Korrelationsspektrum (Abb. 4.20) ent-
nommene Verknipfung dieser Information mit den chemischen Verschiebungen der
Kohlenstoffatome ist in Tab. 4.6 dargestellt. Die Kopplungen zwischen C-1' und den
beiden Wasserstoffatomen H-1'a und H-1'b (21,0/2,36;2,50 ppm) sind in dieser Auf-
|I6sung des Spektrums als Kreuzsignale nicht zu erkennen.
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Tab. 4.6: Zusammenfassung der Ergebnisse der Auswertung des '>C’'H-Korrelations-
Spektrums Abb. 4.20.

Chemische Verschiebung der | korrelierte chemische Verschiebung Zuordnung
C-Atome (ppm) der H-Atome (ppm)

11,1 0,88 H-3"
21,0 2,36/2,50 H-1'
23,1 1,52 H-2"
27,6 3,13 N-CHs
32,3 3,31 N-CH;
38,5 1,69 H-2'
48,2 2,97 H-1"
71,5 4,48 H-3'
125,6 7,30 H-2", -6"
126,5 7,21 H-4"
127,8 7,30 H-3", -5"

Den Kohlenstoffatomen der A-Methylgruppen konnten die Wasserstoffatome zuge-
ordnet werden, aber welches in Position 1 und welches in Position 3 lokalisiert ist,
konnte aufgrund der Datenlage noch nicht geklart werden.

4.3.5 Zweidimensionale NMR-Spektroskopie: 1*C,'H-COLOC

Bei dem 3C,'H-COLOC-Experiment kdnnen durch Kreuzsignale in dem heteronukle-
aren Korrelationsspektrum die direkten Kopplungen (“k4), sowie zusétzlich auch
“Jn- und "% w-Fernkopplungen als Kreuzsignale sichtbar gemacht werden und somit
auch quartare Kohlenstoffatome zugeordnet werden. Durch diese Informationen
kdnnen bei der Verbindung 30a die chemische Verschiebung der quartaren Kohlen-
stoffatome C-2 und C-6 lokalisiert werden. Ebenso koénnen die Methylgruppen
(27,6 und 32,3 ppm) den Stickstoffen des Pyrimidinringes (~? und A°) zugeordnet
werden. In Abb. 4.21 ist nur der Ausschnitt des *C,'H-COLOC-Spektrums dargestellt,
in dem die interessanten Korrelationspeaks liegen.
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Abb. 4.21: Ausschnitt aus dem >C'H-COLOC-Spektrum der Verbindung 30a.

Die Wasserstoffatome in Position H-1"" zeigen ein Kreuzsignal mit dem Kohlenstoff-
atom bei 153,1 ppm. Allgemein giiltig ist, dass eine *Kopplung detektiert werden
kann, wahrend eine Kopplung Uber funf Bindungen spektroskopisch schwer nach-
weisbar ist (FRIEBOLIN, 1999). Nur C-6 kann Uber drei Bindungen erreicht werden.
Infolgedessen zeigt C-6 die chemische Verschiebung bei 153,1 ppm und C-2 kann im
Ausschlussverfahren das Signal bei 151,5 ppm zugeordnet werden.

Der Carbonylkohlenstoff C-2 liegt jeweils drei Bindungen von den Protonen der
MMethyl-Gruppen entfernt. Er zeigt Kreuzsignale mit beiden Gruppen und kann nicht
zu ihrer Differenzierung herangezogen werden.

Der Carbonylkohlenstoff C-4 erscheint bei 162,5 ppm (vergleiche Kapitel 4.3.3). Er
zeigt einen Korrelationspeak mit der M~Methyl-Gruppe bei 3,13 ppm. Dieses Signal
entspricht der NV7-Methylgruppe, da die N?-Methylgruppe fiinf Bindungen von C-4
entfernt liegt. Im Ausschlussverfahren kann somit die A/*-Methylgruppe dem Signal
mit der chemischen Verschiebung von 3,31 ppm zugeordnet werden.
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Die von LANGHEIN [1998] und GIRRESER E£T AL. [2004] getroffene Zuordnung der Me-
thylgruppen kann somit nicht auf die vorliegende Verbindung tbertragen werden.

Die in Abb. 4.22 aufgefiihrten Formeln veranschaulichen die Zuordnung der quar-
taren Kohlenstoffatome C-2, -4 und -6 anhand der jeweiligen % y-Kopplungen.

H H 0] OH H H 9 OH
C
H N H N~
L |
-
0~ ;I\L NH 07 N7 N
H
CH
H H H 3 H
CH, CH,
C-2 C-4
3 FKopplung zu AV-CH, 7JKopplung zu N3-CH,
7 FKopplung zu A-CH,
0] OH
H.C
3 \N |
C
o)\N’ “NH

A1

CH,
C-6
3JKopplung zu H-1"
JFKopplung zu NV*-CH,

Abb. 4.22: Darstellung der °J.,,-Kopplungen der quartiren Kohlenstoffatome C-2, -4, -6
(entnommen Abb. 4.21).

Die aus dem '3C,'H-COSY-Korrelationsspektrum (Abb. 4.20) und dem *3C,H-COLOC-

Konturdiagramm (Abb. 4.21) erhaltenen Informationen tber die ‘i -, “tu- und Sty
Kopplungen sind in Tab. 4.7 zusammengefasst.
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Tab. 4.7: Zusammenfassung der detektierten Kreuzsignale aus *>C*H-COSY- und *>CH-
COLOC-Spektrum (Abb. 4.20 und 4.21) mit der Zuordnung der C-Atome.

Chemische 1 Jew-Kopplung zu H- | J.4-Kopplung | °J.4-Kopplung | Zuordnung
Verschiebung | Atom mit 3 [ppm] zu H-Atom mit | zu H-Atom mit

der C-Atome aus aus o [ppm] o [ppm]

[ppm] COLOC | '3C,'H-COSY

11,1 0,88 0,88 2,97 c-3"
21,0 2,36/2,50 1,69 C-1'
23,1 1,52 0,88 c-2"
27,6 3,13 3,13 MN-CH;
32,3 3,31 3,31 N-CHs
38,5 1,69 2,36 c-2'
48,2 2,97 c-1"
71,5 4,48 4,48 C-3'
94,5 2,36/2,50 1,69 C-5
125,6 7,30 7,30 7,30 4,48/7,21 c-2", -6"
126,5 7,21 7,30 7,30 c-4"
127,8 7,30 7,30 7,30 c-3", -5"
146,0 7,30 c-1"
151,5 3,13/3,31 C-2
153,1 2,97/3,31 C-6
162,5 3,13 C-4
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4.4 Strukturaufklarung von 1,3-Dimethyl-7-phenyl-
2,3,4,5,6,7-hexahydro-1H-pyrano[ 2,3-d]pyrimidin-
2,4-dion (33)

Bei der Umsetzung von 30a mit konzentrierter Schwefelsdure wurde ein Produkt er-
halten, dessen Struktur zunachst unklar war (vergleiche Kapitel 3.5.3). Anhand der
spektroskopischen Ergebnisse konnte dargelegt werden, dass es nicht um das er-
wartete Pyrido[2,3-d]pyrimidin (I), sondern um ein Pyrano[2,3-d]pyrimidin (33)
handelt (Abb. 4.23).

CH,

Abb. 4.23: Postuliertes (I) und entstandenes Produkt (33) bei der Umsetzung von 30a mit
konzentrierter Schwefelsaure.

4.4.1 H- und 'H,'H-COSY-NMR-Spektroskopie

In Abb. 4.24 ist das in CDCl; aufgenommene ‘H-NMR-Spektrum der Substanz 33 ab-
gebildet. Die Aufspaltung des Methin-Protons H-7 zu einem Dublett eines Dubletts
bei 5,20 ppm ist hervorgehoben. Auf die librigen aliphatischen Wasserstoffatome
wird im Folgenden naher eingegangen.

Die funf Protonen des Phenylringes sind im tiefen Feld als Multiplett bei 7,40 ppm
erkennbar. Die beiden sonst in vielen Verbindungen bei unterschiedlichen Frequen-
zen absorbierenden A-Methyl-Gruppen sind fast isochron und geben zwei Singuletts
bei 3,36 und 3,37 ppm. Alle weiterhin im Molekiil befindlichen sp™-hybridisierten H-
Atome zeigen komplexe Aufspaltungsmuster. Die vier Protonen der beiden benach-
barten Methylengruppen H-5 und H-6 sind diastereotop; sie zeigen jedes fiir sich
eine unterschiedliche chemische Verschiebung und ein differentes Kopplungsmuster.
Der Bereich von 1,9 bis 2,8 ppm ist in Abb. 4.25 gespreizt dargestellt.
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Die Signalaufspaltung in diesem Bereich erfolgt nach héherer Ordnung. Die Signale
werden nach den Regeln fir Spektren erster Ordnung ausgewertet. Die Bezeichnung
der Multiplizitéaten erfolgt nach abnehmenden Kopplungskonstanten. In Tab. 4.8 sind
die chemische Verschiebung, Signalaufspaltung und Kopplungskonstanten zusam-
mengefasst. Die Zuordnung erfolgt aufgrund der chemischen Umgebung, ohne zu-
nachst naher auf die axiale (a) oder equatoriale (e) Stellung der Protonen innerhalb
des 3,4-Dihydro-2 A#pyran-Ringes einzugehen. Dieser Aspekt wird weiter unten naher
betrachtet. Zur Vereinfachung wird der 3,4-Dihydro-2 A#-pyran-Ring im Folgenden als
Ringsystem bezeichnet.

I
5.20

IS

“““““““““““““““““““““““““

Abb. 4.24: *H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCI;) von Verbindung 33.

27 26 25 24 23 22 2.1 2.0
(ppm)

Abb. 4.25: Ausschnitt aus dem aliphatischen Bereich der Abb. 4.24.
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Tab. 4.1: Resonanzlagen, Multiplizitdten und Kopplungskonstanten der Protonen von Ver-

bindung 33.
Chemische .
] Signal- Anzahl
Verschiebung Kopplungskonstante [Hz] Zuordnung
aufspaltung H-Atome
[ppm]
2,00 dtd ’j=14,1,°7=10,6,77=59 |1 H-6
2,26 ddt ’j=14,2,°7=5,7,77=2,9 1 H-6
2,52 ddd ’j=16,2,°7=10,7,77=5,7 |1 H-5
2,65 ddd ?j=16,2,°7=5,9,77=3,0 1 H-5
3,36 S - 3 M-CHs
3,37 S - 3 N-CHs
5,20 dd ’7=10,4,77=2,2 1 H-7
7,40 Mc - 5 Ar

Durch die Aufnahme eines 'H,'H-COSY-Spektrums kann ein Einblick in das Kopp-
lungsnetzwerk des komplexen Spinsystems erhalten werden. Geminale und vicinale
Kopplungen werden erfasst. Ein Ausschnitt aus dem Korrelationsspektrum von Ver-
bindung 33 ist in Abb. 4.26 dargestellt.
Die Auswertung ergibt, dass die Protonen der beiden Methylengruppen in Position 5
und 6 wie erwartet jeweils untereinander und miteinander koppeln. Die H-Atome H-6
(2,00/2,26 ppm) zeigen zusatzlich Kreuzsignale mit der Methingruppe bei 5,20 ppm.
Nun kann anhand der Kopplungskonstanten die entsprechende Stellung der koppeln-
den Wasserstoffatome untereinander und innerhalb des Ringes festgelegt werden.
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Abb. 4.26: Ausschnitt aus dem *H,' H-NMR-COSY-Spektrum von Verbindung 33.

Das Proton der Methingruppe H-7 liegt durch die rdumliche Néhe zu dem Sauerstoff
und dem Phenylring stark entschirmt bei 5,20 ppm und zeigt eine Aufspaltung zu ei-
nem Dublett eines Dubletts. Diese rihrt von den Kopplungen zu den magnetisch
nicht aquivalenten Protonen der Methylengruppe H-6 her. Die vicinalen Kopplungs-
konstanten betragen 10,4 und 2,2 Hz und liegen weit auseinander. Anhand der vor-
gefundenen 7£GréBenordnung kann die relative Stellung der H-Atome im Ring mit
Hilfe der Karplus-Kurve festgestellt werden. Die Karplus-Kurve stellt die Abhangigkeit
der vicinalen Kopplungskonstante von dem vorliegenden Torsionswinkel @ dar (HESSE
ETAL., 2005). Durch die GréBe der *#Kopplungen kann die axiale (a) oder equatoriale
(e) Stellung der Protonen zu der benachbarten Methylengruppe H-6 ermittelt wer-
den. Fiir die axial-axiale Kopplung (°%,) werden ein Torsionswinkel von 180° und ein
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Bereich von 7-12 Hz angenommen. Bei ee- oder ae-Stellung der Protonen unterein-
ander erhalt man fiir die “Je- und die “Je-Kopplung Werte von 2-5 Hz (FRIEBOLIN,
1999). Ein betrachtetes Ringsystem wechselt standig zwischen verschiedenen Kon-
formationen hin und her und die gemessenen Kopplungskonstanten stellen nur einen
zeitlichen Mittelwert dar. Die gemessene Kopplung von 10,4 Hz deutet darauf hin,
dass der Diederwinkel @ etwa 180° betragen muss, dies entspricht dann der * %6
Kopplung. Somit kann die Stellung des Methin-Protons innerhalb des Ringes als axial
festgelegt werden, H-7a. Durch die Néhe zum Phenylring und die Bindung zum Sau-
erstoff ist H-7 stark fixiert, die Ringinversion ist behindert und die Konformationsan-
derung des equatorial stehenden Wasserstoffatoms der Methylengruppe H-6e ist aus
Sicht der Methingruppe nur klein. Zusatzlich kommen sich diese beiden Protonen
raumlich nahe. Dieses spiegelt sich in der Kopplungskonstante von 2,2 Hz wieder, die
gemaB der Karplus-Beziehung einem Winkel von ungefdhr 60° und der schon be-
schriebenen axial-equatorialen Stellung der beiden Protonen H-7a und H-6e zueinan-
der entspricht. Die GroBenordnung der Kopplungskonstanten muss bei dem Signal
des Protons H-6e wiedergefunden werden.

Ein weiteres kompliziertes Aufspaltungsmuster zeigen die Methylengruppen H-5 und
H-6. Die H-5-Protonen liegen durch die direkte Bindung an den Pyrimidinring weiter
ins tiefe Feld verschoben als H-6 und besitzen eine geringfiigig unterschiedliche
chemische Verschiebung von 2,52 und 2,65 ppm. Beide Wasserstoffatome spalten
jeweils zu einem Dublett eines Dubletts eines Dubletts auf (Abb. 4.27) und sind dia-
stereotop.

Sie zeigen eine geminale Kopplung mit groBer Konstante von 16,2 Hz. Das weiter im
hohen Feld absorbierende Signal (2,53 ppm) weist die Kopplungskonstanten von
10,7 und 5,8 Hz auf. Die 10,7 Hz entsprechen der Kopplung des axial stehenden H-
Atom H-5a mit H-6a (°kue6a). 2,53 ppm ist dementsprechend die chemische Ver-
schiebung von H-5a. Das dritte Dublett gibt die Kopplung zu dem equatorial stehen-
den Wasserstoffatom H-6e wieder (“ha/se).

Das Signal bei 2,65 ppm zeigt kleinere vicinale Kopplungen von 5,9 und 3,0 Hz und
entspricht dem equatorial stehenden Proton H-5e. Die 5,9 Hz charakterisieren die
Kopplung von H-5e mit H-6a (“hessa). 3,0 Hz ist die GréBenordnung der “Je/s.-Kopp-
lung.
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16,2 Hz (%)) 16,2 Hz (%))
5,9 Hz (°)) 10,7 Hz (%))
3,0 Hz (°)) 5,8 Hz (°))

; 3 3
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Abb. 4.27: Signalaufspaltungsmuster der H-5-Protonen im Bereich 2,4-2,7 ppm.

Die Methylengruppe H-6 befindet sich nicht nur neben dem Stereozentrum C-7, son-
dern ist auch durch die Einbindung in den Ring in dem Konformationswechsel behin-
dert und zeigt eine Diastereotopie. Beide H-6-Protonen zeigen wie die benachbarte
Methylengruppe unterschiedliche chemische Verschiebungen. Das im tieferen Feld
auftretende Signal (2,26 ppm) zeigt das Aufspaltungsmuster eines Dublett vom
Dublett eines Tripletts (Abb. 4.28).

Die Kopplungskonstanten betragen fiir die geminale Kopplung 14,2 Hz und fir die
beiden vicinalen Kopplungen 5,7 (Dublett) und 2,9 Hz (Triplett), die damit im
GroBenbereich von der ke~ und der L~ und nicht der “J%.-Kopplung liegen. Das
Signal bei 2,26 ppm entspricht somit dem Wasserstoffatom H-6e. Es spaltet mit dem
Proton H-5a zum Dublett auf. Die Aufspaltung zum Triplett wird durch die zufallig in
der gleichen GroéBenordnung liegenden Kopplung zu H-5e und zu H-7a verursacht.
Flr H-7a wurde, wie oben schon vermerkt wurde, eine sehr kleine Kopplungskon-
stante von 2,2 Hz gemessen.
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Abb. 4.28: Aufspaltungsmuster zum Dublett eines Dublett eines Tripletts von H-6e.

Die im hoheren Feld auftretenden Signale flir das Proton H-6a stellen ein Multiplett
(Dublett eines Tripletts von Dubletts) dar (Abb. 4.29). Trotzdem lasst sich die Auf-
spaltung hinreichend gut nachvollziehen, da von den Ubrigen Protonen dieses Ring-
systems die Kopplungskonstanten gemessen und den einzelnen Kopplungen zuge-
ordnet werden konnte.

Die Kopplungskonstante fiir die geminale Kopplung betragt 14,1 Hz und fir die vici-
nalen Kopplungen 10,4 (Triplett) und 5,9 Hz (Dublett). Die Aufspaltung zum Triplett
kommt durch die Kopplung mit den beiden axial stehenden Protonen H-7a und H-5a
zustande. Die Methylengruppe H-6 hat die groBte Bewegungsfreiheit innerhalb des
Ringes, so dass die “J.s5.-Kopplung bei 5,9 Hz liegt.

Die im Vergleich zu den Protonen der Methylengruppe H-6 geringe diamagnetische
Verschiebung der benachbarten Protonen ist ein Hinweis darauf, dass letztere nicht
im Anisotropiekegel des equatorial standigen Phenylringes stehen.
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Abb. 4.29: Signalaufspaltung des starker abgeschirmten Protons H-6a.
In Tab. 4.9 befindet sich eine Zusammenfassung lber die chemische Verschiebung,

die Signalform und die Kopplungskonstanten der Protonen H-5, -6 und -7. Abb. 4.30
zeigt die chemische Verschiebung im Modell.

Tab. 4.9: Ubersicht iiber die chemische Verschiebung, Signalform und Kopplungskon-
stanten der aliphatischen Wasserstoffatome H-5, -6 und -7.

H-6a H-6e H-5a H-5e H-7a
2,00 ppm 2,26 ppm 2,53 ppm 2,65 ppm 5,20 ppm

H-6a ?J=14,1Hz | 7=10,6 Hz 7J=59Hz 77 = 10,6 Hz
H-6e ?J=14,2 Hz 7J=5,7 Hz 7J=2,9Hz 7J=2,9Hz
H-5a 77=10,7 Hz ’7=5,8Hz 2]=16,2 Hz -
H-5e 7J=5,9 Hz 77=3,0Hz ?J=16,2 Hz -
H-7a 77=10,4 Hz 7J=2,2Hz - -

Signalform dtd ddt ddd ddd dd
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2,53 ppm 5,20 ppm

33

Abb. 4.30: Darstellung der chemischen Verschiebung der Protonen H-5, -6 und -7.

4.4.2 C-NMR-Spektroskopie und DEPT-135-Experiment

In Abb. 4.31 ist das in CDCl; aufgenommene !H-Breitband-entkoppelte **C-NMR-
Spektrum dargestellt. Wegen der magnetischen Aquivalenz der ortho- und meta-
standigen Kohlenstoffatome des Phenylringes sind statt der erwarteten 15 Signale
nur 13 Signale zu erkennen.

( ‘ | et . |

T T T T T T T T T T T T T T

160 140 120 100 80 60 40 20 0
(ppm)

Abb. 4.31: H-Breitband-entkoppeltes *>C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl;) von Verbin-
dung 33.

Zur besseren Unterscheidung insbesondere der sp-hybridisierten Kohlenstoffatome
wurde zur Erganzung ein DEPT-135-Experiment durchgeflihrt (Abb. 4.32).
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Abb. 4.32: *>C-DEPT-135-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl;).

Am weitesten ins tiefe Feld verschoben befinden sich die quartaren Kohlenstoffatome
des Pyrimidinringes. C-6 als Bestandteil der Amid-Teilstruktur ist am starksten ent-
schirmt und liegt bei 163,1 ppm. Das Kohlenstoffatom in Position 8a erscheint bei
156,1 ppm und C-2 bei 151,2 ppm. Im Bereich von 125,8-138,8 ppm liegen die aro-
matischen C-Atome. Die Signale der ortho- und para-stéandigen Kohlenstoffatome
erscheinen bei 128,8 und 128,9 ppm. Das quartdre Kohlenstoffatom in Position 4a
lasst sich dem Signal bei 86,9 ppm zuordnen. Die relativ hohe chemische Verschie-
bung der Methingruppe beruht auf der Bindung zum Sauerstoff und zum Phenylring,
durch die die Elektronendichte am Kohlenstoffatom verringert wird und dieses Atom
dadurch starker entschirmt ist. Die A-Methylgruppen sind den Signalen bei 28,0 und
28,6 ppm zuzuordnen. Es fehlt noch die Zuordnung der beiden Methylengruppen.
Durch die Nachbarschaft zu dem sp*-hybridisierten C-4a absorbiert C-5 bei héheren
Frequenzen als C-6, das mit zwei sp’-hybridisierten Kohlenstoffatomen verkniipft ist
und dadurch starker abgeschirmt wird. In Abb. 4.33 sind die chemischen Verschie-
bungen der C-Atome in der Struktur gezeigt.

18,2
81,6 1289

Abb. 4.33: Zuordnung der Kohlenstoffatomen der Verbindung 33 mit 0 in ppm.
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4.5 Enonamin-Enolimin-Tautomerie

Bei Verbindung 45b ist eine besondere Form der Tautomerie zu beobachten, die
Enonamin-Enolimin-Tautomerie. Die Teilstruktur im Pyridinring kann als vinyloges
Amid angesehen und die in Abb. 4.34 dargestellten tautomeren Formen (Enonamin-,
Enolimin- und Ketimin-Form) formuliert werden.

H

0] 0 0] 0
H3C\N L H3C\N X L H3C\N
Py ol = By | - L |

0] I}l N NH, 0] ITI N NH 0] I}l N NH

CH, H CH, H CH, H
CH, CH, CH,
Enonamin-Form Enolimin-Form Ketimin-Form
45b

Abb. 4.34: Tautomere Formen von Verbindung 45b.

Die Bezeichnungen der Tautomere als Enonamin- und Enolimin-Form wurde von
GRroB und WILKENS [1967] libernommen, da so die Anwesenheit der C=C-Doppelbin-
dung bzw. der enolischen Hydroxylgruppe zum Ausdruck gebracht wird. Die nicht
konjugierte Ketimin-Form kann nach GrRoB und WILKENS ebenfalls ausgeschlossen
werden, da sie energetisch ungiinstig erscheint.

SMIRNOVA ET AL. [1990] beschreiben die Synthese und Strukturaufklarung ahnlicher
Verbindungen, die sich lediglich im Substitutionsmuster der Stickstoffe des Py-
rido[2,3-d]pyrimidinringes von Verbindung 45b unterscheiden. Die dort durchge-
fuhrte spektroskopische Charakterisierung beschreibt die Enonamin-Form.

Die beiden tautomeren Formen werden in den in unterschiedlichen Lésungsmitteln
aufgenommenen H-NMR-Spektren ersichtlich. Abb. 4.35 zeigt den Ausschnitt zwi-
schen 5 und 7 ppm des in DMSO-g aufgenommenem H-NMR-Spektrums. Bei
5,40 ppm liegt das Signal flir H-6. Die beiden unter dem Singulett bei 6,37 ppm be-
findlichen Protonen entsprechen der NH,-Gruppierung. Dieses Spektrum kann der der
Enonamin-Form zugeordnet werden.

In Abb. 4.36 ist der Bereich von 4 bis 12,5 ppm des in CDCl; aufgenommenen
'H-NMR-Spekrums dargestellt. Das verbreiterte Singulett bei 5,07 ppm entspricht der
NH-Gruppe der Imingruppierung. Bei 5,63 ppm liegt das Signal von H-6. Durch die
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung liegt die Hydroxylgruppe weit in das tiefe
Feld verschoben bei 12,05 ppm. Dieses Spektrum entspricht der Enolimin-Form.
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H-6
(0] (0]
NH, I-|3C\N | 5 |s
O)\l}l N NH,
CH, H
i 4sb  CH,
L B

—_—
T—

2.0538
1.0000

(ppm)
Abb. 4.35: Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums von Verbindung 45b in DMSO-d;.

H-6
H<
0o o
H3C\N | 5\6
O)\I}I N SN CHCl3
CH,
OH a5sb  CH,
NH

Abb. 4.36: Ausschnitt des *H-NMR-Spektrums von Verbindung 45b in CDCls.

92



SPEKTROSKOPIE

Das IR-Spektrum deutet auf das Enolimin-Tautomer hin (Abb. 4.37). Eine einzelne
stark ausgepragte Bande bei 3374 cm™ fiir eine N-H-Valenzschwingung und eine
ebenfalls stark ausgepragte Bande bei 1040 cm™ fiir eine C-O-Valenzschwingung sind
zu erkennen.
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Abb. 4.37: IR-Spektrum von Verbindung 45b.

4.6 Strukturaufklarung von 6-Amino-2-benzylamino-1-
methyl-3-( methylcarbamoyl)-1,4-dihydro-4-pyri-
donen 46b

Bei der Umsetzung von 44d mit Natriumethanolat unter den von SMIRNOVA E£T AL.
[1990] beschriebenen Bedingungen konnte ein Produkt isoliert werden, dessen
Struktur zundchst unklar war. Anhand der spektroskopischen Ergebnisse konnte ge-
zeigt werden, dass es sich nicht um das erwartete Pyrido[2,3-d]pyrimidin (I), son-
dern um das 1,4-Dihydro-4-pyridon 46b handelt (Abb. 4.38).
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I 46b

Abb. 4.38: Struktur des postulierten (I) und erhaltenen Produktes (46b); systematische
Bezifferung des isolierten 1,4-Dihydro-4-pyridon 46b.
4.6.1 Eindimensionale 'H-NMR-Spektroskopie

Abb. 4.39 zeigt das in deuteriertem Dimethylsulfoxid (DMSO-a) aufgenommene ‘H-
NMR-Spektrum der Substanz 46b.

[ § ] JDL

(ppm)

Abb. 4.39: 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 46b (DMSO-ds;, 300 MHz).
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Bei diesem Spektrum kann der Vorteil genutzt werden, dass der Protonenaustausch
von NH-Gruppen in DMSO-dgs bei Raumtemperatur verlangsamt ist und die vicinalen
Kopplungen “Jynn erkennbar sind (Hesse £7 AL, 2005). Die an einen Stickstoff ge-
bundenen Wasserstoffatome spalten entsprechend ihrer Bindung zu der entspre-
chenden Signalform auf. Die ZJynH-Kopplungskonstanten kdnnen somit auch zur
Aufkldrung der Struktur mit einbezogen werden. Von der A-Methylcarbamoylfunktion
spaltet die Methylgruppe zum stark abgeschirmt liegenden Dublett bei 2,69 ppm und
einem verbreiterten Quartett bei 11,59 ppm (°J = 4,4/4,6 Hz) auf. Die hohe chemi-
sche Verschiebung der NH-Gruppe beruht auf der intramolekular auftretenden Was-
serstoffbriickenbindung zu dem Sauerstoff der Carbonylfunktion im Pyridonring. Die
direkt an den Pyridonring gebundene CHs-Gruppe entspricht dem Singulett bei
3,41 ppm. Die aromatischen Wasserstoffatome liegen zusammen unter dem
Multiplett bei 7,32 ppm. Die durch die raumliche Nahe zum Phenylring bei héheren
Frequenzen absorbierende Methylengruppe spaltet mit der NH-Gruppe bei 10,57 ppm
zu einem Dublett auf. Die NH-Gruppe zeigt die Multiplizitdt eines Tripletts. Im
Vergleich zu anderen Benzylamino-Verbindungen liegt diese Aminofunktion weiter
paramagnetisch verschoben durch die intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung zu
dem Sauerstoff der Carbamoylfunktion. Das Singulett bei 6,33 ppm entspricht zwei
Protonen und kann der NH,-Gruppe zugeordnet werden.

Durch Schitteln mit D,O wurden alle an Stickstoff gebundenen Wasserstoffatome
gegen Deuterium ausgetauscht. Aber auch das Singulett des sp*-hybridisierten H-5
bei 5,25 ppm vermindert seine Intensitat (Abb. 4.40). Durch die Nahe zu der Carbo-
nyl-Gruppe und der Amidinteilstruktur besitzt H-5 eine hohe CH-Aciditdt, so dass das
Wasserstoffatom leicht durch Deuterium ersetzt werden kann.
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(ppm)

ST
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Abb. 4.40: Intensitit des Signals von H-5 im Vergleich zu den aromatischen Protonen

nach H/D-Tausch.

In Tab. 4.10 sind die chemische Verschiebung, Signalaufspaltung und Kopplungskon-
stanten zusammengestellt.

Tab. 4.10: Resonanzlagen, Multiplizitdten und Kopplungskonstanten der Protonen von

46b.

Chemische Ver- . Kopplungs- Anzahl
] Signalaufspaltung Zuordnung

schiebung [ppm] konstante [Hz] | H-Atome
2,69 d 7J=4,6 3 NH-CH;
3,46 s - 3 N'-CH;
4,24 d ’J=6,4 2 CH,
525 S, D,O-Austausch: geringere _ 1 H-5

! Intensitat
6,33 S - 2 NH,
7,32 mc - 5 Ar
10,57 d, D,0-Austausch: kein Signal ’7=6,4 1 NH-CH,
11,59 br g, D.0-Austausch: kein Signal | °J = 4,4 1 NH-CH;
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4.6.2 Zweidimensionale NMR-Spektroskopie: *H,'H-Long-
Range-COSY

Das 'H,'H-Long-Range-COSY-Spektrum der Verbindung 46b ist in Abb. 4.41 darge-
stellt.

AJu J :
0.0
3 2.5
% ' T

O S—— * i ?5,0
—

. ¢ £ 7.5

— E10.0
—

F ppm

ppm 10.0 7.5 5.0 2.5 0.0

Abb. 4.41: *H,’ H-Longe-Range-COSY-Konturdiagramm von Verbindung 46b.

Die vicinale skalare Kopplung innerhalb der A~Methylcarbamoylgruppe
(2,69/11,59 ppm) entspricht der Information des ‘H-NMR-Spektrums (vergleiche Ka-
pitel 3.6.1). Die Methylenbriicke zeigt neben der “#Kopplung zu NH (10,57/4,24
ppm) noch ein weiteres Kreuzsignal mit den aromatischen Protonen, die entweder
vier, flinf oder sogar sechs Bindungen weit von der CH,-Gruppe entfernt liegen.
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Die beiden Singuletts von H-5 und der A*-CHs-Gruppe koppeln tiber fiinf Bindungen.
In Abb. 4.42 sind die Kopplungen Uiber drei bis funf Bindungen in der Strukturformel
verdeutlicht.

11,59 ppm JH 2/69 ppm
0 H\N 5,25 ppmO H\N/CH3
H
L L
H,NT N Ng H,N™ N7 N7
CH, )
H
3,46 ppm
37Kopplung ?JKopplung
H H CH
o My CH, S ek
o ° B
H 10,57 ppm H
HNT N 7 , N~ "N" H 7,32ppm
CH, CH, H
H H
4,24 ppm 4,24 ppm
3JKopplung 4J-und *JKopplung

Abb. 4.42: Darstellung der Kopplungen iiber drei bis fiinf Bindungen von Verbindung 46b
(entnommen Abb. 4.41).

4.6.3 Eindimensionale >*C-NMR-Spektroskopie

In dem in Abb. 4.43 aufgefiihrten ‘H-Breitband-entkoppelten *C-NMR-Spektrum fin-
den sich aufgrund der Isochronie der ortho- und meta-sténdigen C-Atome 13 statt
der erwarteten 15 Signale wieder.

Durch die Aufnahme eines DEPT-135-Spektrums kénnen die Signale den wasser-
stofftragenden und quartdren Kohlenstoffatomen leichter zugeordnet werden. Abb.
4.44 zeigt das DEPT-135-Spektrum von Verbindung 46b.

Die beiden Methylgruppen liegen bei 24,9 und 36,5 ppm, von denen die A?-CHs-
Gruppe bei niedrigeren Frequenzen absorbiert. Der Methylengruppe der Benzyl-
amino-Funktion ist das Signal bei 50,1 ppm zuzuordnen.
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Abb. 4.43: *>C-NMR-Spektrum des 1,4-Dihydro-4-pyridon 46b .
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Abb. 4.44: DEPT-135-NMR-Spektrum.

Das sp-hybridisierte C-5 liegt bei 91,9 ppm. Die wasserstofftragenden aromatischen
Kohlenstoffatome kdénnen anhand ihrer relativen PeakgroBe (Abb. 4.45) und der
chemischen Verschiebung differenziert werden. C-4' bei 127,3 ppm, C-2' und C-6' bei
127,5 ppm und 128,5 ppm fiir die meta-standigen C-Atome.
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Abb. 4.45: 2C-NMR-Spektrum von Verbindung 46b: Bereich der aromatischen wasser-

; : ;
1285 128.0 1275
(ppm)

stofftragenden C-Atome.

Die quartaren Kohlenstoffatome befinden sich unter den Signalen bei 98,6, 138,4,
152,7, 160,2, 169,4 und 177,0 ppm. Die weitere Zuordnung erfolgt mit Hilfe der
zweidimensionalen Methoden '*C,'H-COSY und C,'H-COLOC (vergleiche Kapitel
4.6.4 und 4.6.5). Tab. 4.11 zeigt eine Ubersicht iiber den Hybridisierungsgrad und
die Anzahl an gebundenen Wasserstoffatomen mit der entsprechenden chemischen

Verschiebung.

Tab. 4.11: Zusammenfassung der Informationen beziiglich Hybridisierung und Anzahl der

Wasserstoffatome je Kohlenstoffatom.

Chemische Verschiebung [ppm]

sp’-hybridisierte Kohlenstoffatome

sp?-hybridisierte Kohlenstoffatome

CH; CH, CH quartar
24,9 50,1 91,9 98,6
36,5 127,3 138,4
127,5 152,7
128,5 160,2
169,4
177,0
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4.6.4 Zweidimensionale NMR-Spektroskopie: *C,'H-COSY

Anhand eines 3C,'H-Korrelationsspektrums kénnen die “% .-Kopplungen bestimmt
werden. In Abb. 4.46 ist das in einem Ldsungsmittelgemisch von CDCl; und DMSO-dk
(60:40) aufgenommene Konturdiagramm dargestellt. Dieser Wechsel des Ldsungs-
mittels hat hier eine geringe Veranderung der absorbierten Frequenzen zur Folge.
Die Reihenfolge der Signale bleibt jedoch gleich, so dass die Kreuzsignale auf die
bisher aus den vorangegangenen Kapiteln zusammengetragenen chemischen Ver-
schiebungen der Kohlenstoffatome und Protonen Ubertragen werden kénnen.

L ‘hl

F3

_ ﬁg

|
T
2

pom 120 100 ' 80 60 40 20

Abb. 4.46: >°CH-COSY-Spektrum von 46b.

In Tab. 4.12 ist dargestellt, welches Wasserstoffatom dem entsprechenden Kohlen-
stoffatom zugeordnet werden kann.
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Tab. 4.12: Zusammenfassung der Ergebnisse der Auswertung des '>C’H-Korrelations-
Spektrums Abb. 4.46.

glzg::zh[ep\[ﬁ:;chlebung der ::::I‘:l_l:'l:’?n (;hﬁ;t::‘c]he Verschiebung Zuordnung
24,9 2,69 NH-CHs
36,5 3,46 N-CH;
50,1 4,24 CH,

91,9 5,25 H-5

127,3 7,32 Ar

127,5 7,32 Ar

128,5 7,32 Ar

4.6.5 Zweidimensionale NMR-Spektroskopie: *C,"H-COLOC

Durch das *C,'H-COLOC-Experiment kénnen direkte Kopplungen (%), aber auch
Fernkopplungen Uber zwei bis vier Bindungen als Kreuzsignale dargestellt werden.
Unter Beriicksichtigung der durch die *C,'H-COSY-NMR-Spektroskopie (vergleiche
Kapitel 4.6.4) erhaltenen Informationen kdnnen die Signale der quartaren C-Atome
eindeutig zugeordnet werden. Das Spektrum ist in Abb. 4.47 dargestellt.

102



SPEKTROSKOPIE
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Abb. 4.47: *>C,*H-COLOC der Verbindung 46b.

Bei den am weitesten ins tiefe Feld verschobenen Signalen im *C-NMR-Spektrum
handelt es sich um die Carbonyl-Kohlenstoffe. Das Signal bei 169,4 ppm ist der Carb-
amoyl-Gruppe zuzuordnen, da es ein Kreuzsignal mit den Protonen der NH-CHs-
Gruppe zeigt. C-4 koppelt Giber zwei Bindungen mit H-5 (177,0/5,25 ppm). H-5 zeigt
eine ZFKopplung mit C-3 (5,25/98,6 ppm). Die Protonen der Methylengruppe des A
Benzylamino-Restes zeigen Kreuzsignale mit den Kohlenstoffatomen des Phenylrin-
ges, aber auch mit dem Signal bei 160,2 ppm, bei dem es sich um C-2 handelt. Die
N?-Methylgruppe koppelt nicht nur mit C-2, sondern auch mit C-6 iiber 3 Bindungen,
so dass C-6 die chemische Verschiebung 152,7 ppm zugeordnet werden kann.

Eine Ubersicht tiber die Signallage der Kohlenstoffatome und die korrelierenden Was-
serstoffatome ist in Tab. 4.13 zusammengefasst.
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Tab. 4.13: Zusammenfassung der detektierten Kreuzsignale aus *>C*H-COSY- und *>C ' H-
COLOC-Spektrum (Abb. 4.46 und 4.47) mit der Zuordnung der C-Atome.

Chemische 2 Jew-Kopplung zu H-
Verschiebung Atct;':n mIi)tpa [pgpm] ZJC,H-KoppIunf_:j 3JC,H-KoppIunf_:j
der C-Atome — — zu H-Atom mit zu H-Atom mit | Zuordnung
6 [ppm] 6 [ppm]
[ppm] coLoC 13¢,1H-coSsY
24,9 2,69 NH-CH;
36,5 3,46 3,46 MN-CH;
50,1 4,24 4,24 CH,
91,9 5,25 5,25 C-5
98,6 5,25 C-3
127,3 7,23 7,23 7,23 7,23 Cc-4'
127,5 7,23 7,23 7,23 7,23 Cc-2', -6'
128,5 7,23 7,23 7,23 7,23 c-3', -5
138,4 4,24/7,23 7,23 C-1
152,7 3,46 C-6
160,2 3,46/4,24 C-2
169,4 2,69 3-CO
177,0 5,25 C-14

4.6.6 Zweidimensionale NMR-Spektroskopie: 'H,'H-NOESY

Das Spektrum, das bei der NOESY-Methode von Verbindung 46b erhalten wurde, ist
in Abb. 4.48 dargestellt. Die Wechselwirkungen durch die rdumliche Nahe sind als
Kreuzsignale 1-3 eingezeichnet. Das Kreuzsignal 1 entspricht der skalaren Kopplung
(iber 3 Bindungen, welche auch im 'H,'H-Long-Range-COSY erkennbar ist (vergleiche
Kapitel 4.6.2). Die gegenseitige Beeinflussung von H-5 und der Aminogruppe in Posi-
tion 6 ist im NOESY-Spektrum zu erkennen (2). Diese Wechselwirkung entsprache
auch einer skalaren *#Kopplung, die jedoch in dem 'H,*H-Long-Range-COSY (ver-
gleiche Kapitel 4.6.2) nicht ersichtlich ist. Durch die rdumliche Nahe der A’-Methyl-
und der M-Benzylamino-Gruppe kommen viele Kreuzsignale zustande (3). Zusatzlich
zu den schon aus Kapitel 4.6.2 bekannten skalaren Kopplungen innerhalb der A~Ben-
zylamino-Gruppe, das Kreuzsignal bei 3,46/4,24 ppm bestatigt die vermutete Struk-
tur.

Die Wechselwirkungen sind zusatzlich in Abb. 4.49 in den Strukturformeln verdeut-
licht.
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Abb. 4.48: NOESY-Spektrum von Verbindung 46b.

Abb. 4.49: Darstellung der raumlichen Wechselwirkungen innerhalb der Verbindung 46b.
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4.7 1,3-Dimethyl-2,4-dioxo-5-phenyl-8-propyl-1,2,3,4-
tetrahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidiniumperchlorat (72)

Bei der Umsetzung von 1,3-Dimethyl-6-propylaminouracil 1d mit 3-Chlor-3-phenyl-
prop-2-en-1-ylidendimethyliminiumperchlorat 68a in Isopropanol kann in sehr ge-
ringen Ausbeuten ein Feststoff (Verbindung 72) isoliert werden, dessen Struktur mit
Hilfe der zur Verfligung stehenden spektroskopischen Methoden analysiert werden
konnte.

Analog BRINKER und HEBER [1987] kénnen die Strukturformeln der beiden mdéglichen
Isomere I und II formuliert werden (Abb. 4.50).

(0]
5
H3C\N | X\ 6
A,
(0] I}l N
CH; 1 ,
CH, ClO;
3
11

Abb. 4.50: Strukturformeln der beiden moéglichen Isomere I und I1.

4.7.1 'H-NMR-Spektroskopie

Das in deuterierter Trifluoressigsaure (CFsCOOD-d;) aufgenommene H-NMR-Spek-
trum mit deuteriertem Dimethylsulfoxid (DMSO-d) als interner Standard ist in
Abb. 4.51 dargestellt.
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Abb. 4.51: *H-NMR-Spektrum von Verbindung 72.

Es sind 20 H-Atome zu erkennen. Im Aliphatenbereich lassen sich alle Signale ohne
Probleme zuordnen. Der flir die Lage des Phenylringes wichtige Aromatenbereich ist
in Abb. 4.52 in gespreizter Form abgebildet.

o,

. T 7 T T . . . T
8.6 8.4 8.2 8.0 78 7.6 7.4 72
(ppm)

Abb. 4.52: Aromatischer Bereich des *H-NMR-Spektrums von 72 in CF;COOD-d,;.
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Die Signale zwischen 7,31 und 7,52 ppm entsprechen den flinf H-Atomen des Phe-
nylringes. Das Dublett bei 7,33 ppm mit einer Kopplungskonstante von 7,4 Hz ist den
beiden ortho-standigen Protonen zuzuordnen. Das Multiplett, unter dem sich insge-
samt drei H-Atome befinden, kann in ein Triplett bei 7,43 ppm (°J = 7,4 Hz) fiir die
meta-standigen H-Atomen und in ein Multiplett bei 7,50 ppm flir das para-standige
Proton differenziert werden.

Die beiden am Pyridiniumring befindlichen Protonen liegen weiter im tieferen Feld bei
7,59 und 8,61 ppm. Sie spalten jeweils zu einem Dublett auf und koppeln miteinan-
der (°J = 6,7 Hz). Ein leichter Dacheffekt ist zu erkennen.

9,04 ppm

' -

He 3J=8 Hz

N Hg< 8,50 ppm
| | =6nz
I}l+ Hy=<- 9,23 ppm
H

Abb. 4.53: Chemische Verschiebung und ausgewéhlte Kopplungskonstanten der *H-NMR-
Spektroskopie im unsubstituierten Pyridinium-Ion [HESSE ET AL.,, 2005].

Betrachtet man ein unsubstituiertes Pyridinium-Ion (Abb. 4.53), so fallt auf, dass die
zum quartaren Stickstoff benachbart und gegeniber liegenden Protonen (Ha und Hc)
starker paramagnetisch verschoben sind als das meta-standige H-Atom (Hg) [HESSE
ET AL., 2005]. Der Grund hierflr liegt in dem elektronenziehenden Einfluss des Pyri-
din-Stickstoffs, der die Elektronendichte an den Wasserstoffkernen Ha und Hc mehr
als an Hs verringert und diese Kerne daher mehr entschirmt sind. Ubertrégt man die-
ses auf Verbindung 72, so kann das Dublett bei 7,59 ppm dem Wasserstoffatom in
Position 6 zugeordnet werden. Das Signal bei 8,61 ppm entspricht in Abhangigkeit zu
der Substitutionsposition des Phenylringes dem Wasserstoffatom in Position 5 oder 7.
Flir die beiden Dubletts wird eine Kopplungskonstante von 6,7 Hz bestimmt. Diese
entspricht im unsubstituierten Pyridinium-Ion (Abb. 4.53) eher der Kopplung zwi-
schen Ha und Hg mit °J = 6 Hz als der Kopplung zwischen den meta- und para-stin-
digen H-Atomen mit J = 8 Hz. Somit befindet sich mit einer hohen Wahrscheinlich-
keit der Phenylring in Position 5.

BRINKER und HEBER haben bei ihrer Umsetzung von 6-Amino-1,3-dimethyluracil 1a mit
3-Chlor-3-(4-bromphenyl)-prop-2-en-1-ylidendimethyliminiumperchlorat 68b beide
Isomere isolieren kdnnen (vergleiche Kapitel 3.10). Die 'H-NMR-Spektren wurden
ebenfalls in deuterierter Trifluoressigsaure aufgenommen, daher ist eine gute Ver-
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gleichbarkeit gegeben. In Abb. 4.54 sind die Strukturformeln der beiden Isomere mit
den gefundenen chemischen Verschiebungen und Kopplungskostanten abgebildet.

Br
9,14 ppm
0]
H =7,53-7,95 ppm
| 3J=7Hz
—
I}l N H = 8,84 ppm
CH,
A B

Abb. 4.54: Kopplungskonstanten und chemische Verschiebung der aromatischen Protonen
am Pyrimidinring in 7-(4-Bromphenyl)- (A) und 5-(4-Bromphenyl)-1,3-dimethyipy-
ridof2,3-dJpyrimidin (B) [BRINKER, HEBER, 1987].

Die chemische Verschiebung von 7,59 und 8,61 ppm sowie die Kopplungskonstante
von 6,7 Hz, die fur Verbindung 72 bestimmt wurden, deuten im Vergleich mit diesen
Daten ebenfalls auf eine Substitution des Phenylrings in Position 5 hin.

In Tab. 4.14 sind die chemische Verschiebung, die Signalform und Kopplungskon-
stanten der Protonen zusammengefasst.

Tab. 4.14 : Resonanzilagen, Multiplizitdten und Kopplungskonstanten der Protonen von
Verbindung 72.

Chemische .
. Signal- Anzahl
Verschiebung Kopplungskonstante [Hz] Zuordnung
aufspaltung H-Atome
[ppm]
0,99 t ’J=74 3 H-3"
2,07 sext ’7=7,5 2 H-2"
3,38 S - 3 M-CH;
3,85 S - 3 N-CHs
4,66 t °J=79 2 H-1"
7,33 d 7=74 2 H-2', -6'
7,43 t J=74 2 H-3', -5'
7,50 t 7J=7,2 1 H-4'
7,59 d ’1=6,7 1 H-6
8,61 d 7J=6,7 1 H-5 oder H-7
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4.7.2 NOESY

Mit Hilfe der NOESY-NMR-Spektroskopie kann die Lage des Phenylringes eindeutig
bestimmt werden. Beide Isomere sind in Abb. 4.55 gezeigt.

CH, Clo,

I

Abb. 4.55: Darstellung der méglichen Isomere I und II von Verbindung 72.

In Abb. 4.56 ist das NOESY-Spektrum von Verbindung 72 dargestellt:

_ll}«l lLth

»
= |, | &
-8
L T d
ppm
rrrrrrrr A s LR A R R R LR R
ppm 8 6 4 2

Abb. 4.56: NOESY-Spektrum von Verbindung 72.
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Aus dem Spektrum geht hervor, dass es sich um das Isomer I handeln muss und
sich der Phenylring demzufolge in Position 5 befindet. Die eingezeichneten Kreuzsig-
nale fiir die Wechselwirkungen zwischen dem Propylrest und der A?-CHs-Gruppe und
den beiden am Pyridiniumring befindlichen Wasserstoffatome (7,59/8,61 ppm) waren
fur beide Isomere zutreffend. Zusatzlich kommt es durch die rdumliche Néhe des
Propylrestes und dem Proton H-7 bei 8,61 ppm zu einem Kreuzsignal.

Der aromatische Bereich ist in Abb. 4.57 vergroBert dargestellt.

Die aromatischen Protonen kommen sich untereinander rdumlich nahe, aber es ist
auch ein Kreuzsignal zwischen den ortho-standigen Wasserstoffatomen und H-6 bei

7,59 ppm zu erkennen.

~7.0

—8.0

8.5

-ppm

W -_—£mm_-m1f 7
ppm 8.5 8.0 7.5 7.0

Abb. 4.57: Ausschnitt aus dem Aromatenbereich des in Abb. 4.56 gezeigten Spektrums.
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5 TESTUNGEN

5.1 Physikochemische Charakterisierung:
Lipophiliebestimmung

Die Lipophilie als physikochemischer Faktor spielt eine entscheidende Rolle bei der
praklinischen Entwicklung von neuen potentiellen Arzneistoffen, da sie Einfluss auf
die pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften besitzt. Resorp-
tion, Verteilung, Metabolismus und Ausscheidung eines Arzneistoffes konnen durch
die Polaritat beeinflusst werden [BOHM E7 AL., 1996]. Eine schlechte Resorption und
Permeabilitat nach oraler Gabe einer Verbindung ist entsprechend der sogenannten
Rule of five nach LIPINSKI £7 AL. [2001] dann gegeben, wenn zwei oder mehr der im
Folgenden beschriebenen Kriterien zutreffen:

e > 5 Wasserstoffbriicken-Donatoren (2 OH, NH)
e > 10 Wasserstoffbriicken-Akzeptoren (3 O, N)
e Molekulargewicht > 500 g/mol

e logP>>5.

Die Lipophilie wird Uber den Verteilungskoeffizienten P im System n-Oktanol/Wasser
bestimmt. Die log P-Werte stellen ein MaB flir diese Lipophilie dar. Um den physiolo-
gischen Bedingungen Rechnung zu tragen, wird alternativ der r-Okta-
nol/Phosphatpuffer-Verteilungskoeffizient log D7 4-Wert angegeben. Alle im Rahmen
dieser Arbeit durchgefiihrten Bestimmungen wurden mit einem Puffersystem statt
mit Wasser durchgeflihrt, so dass es sich bei den bestimmten Lipophilie-Werten um
log D-Werte handelt.

Die ausgewahlten Substanzen zeigten in der Berechnung der zu erwartenden log P-
Werte unter Verwendung von Inkrementsystemen [www.logp.com; ChemDraw Ultra
8.0] eine starke Divergenz, so dass entsprechend zwei verschiedene HPLC-Methoden
zur experimentellen Bestimmung der log D7 4-Werte durchgefuhrt wurden: zum einen
eine Oktanolfilm-Methode, bei der Oktanol als stationdre und ein Phosphatpuffer als
mobile Phase dient [UNGER, CHIANG, 1981]; zum anderen eine bei KrRASS £7 AL. [1997]
beschriebene Gradienten-Methode.
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5.1.1 Oktanolfilm-Methode

Zur Bestimmung der log D, ,-Werte von den Verbindungen 1e, 1j, 1k, 11, 18a, 36a
und 53a (Strukturformeln, Abb. 5.1) wurde eine RP-18 Saule mit einer isokratischen
Flussrate von 1 ml/min verwendet. Als FlieBmittel diente ein Oktanol-gesattigter
Phosphatpuffer (140,0 mmol/l NaCl, 8,1 mmol/l K;HPO4, 1,5 mmol/l KH,PO4, pH 7,4).
Als Standards wurden Benzonitril (log P = 1,56), p-Tolunitril (2,07), p-Ethylbenzonitril
(2,60) und Uracil (zur Bestimmung der Totzeit) eingesetzt [LEO £7 AL., 1971]. Die UV-
Detektion erfolgte bei einer Wellenlange von 242 nm. Durch eine lineare Regression
der log D74-Werte von den Standards zu den log k'-Werten kdnnen die log Dy »-
Werte der zu untersuchenden Verbindungen bestimmt werden.

0] 0]

@)
HiCs ter R= TR, Hy O
1 | 1j; R= —NH-Ar T |

0 N R g R=
| 1k: R=—N 0 o= e
CH, CH,
/N CH
i: R=—N N 18a 3
/
H,c—0
0 0 O OH
o)\w N kCH3 o)\I "0
CH, H CH, CH,
CH,
36a 51b 53a

Abb. 5.1: Strukturformeln der mit der Oktanolfilm-Methode untersuchten Verbindungen.

5.1.1.1 Ergebnisse der Oktanolfilm-Methode

In Tab. 5.1 sind die mit der Oktanolfilm-Methode bestimmten log D, 4- sowie die be-
rechneten log P-Werte aufgefiihrt.

113



TESTUNGEN

Tab. 5.1: Ergebnisse der Lipophiliebestimmung mit der Oktanolfilm-Methode.

berechneter berechneter
. gemessener
Verbindung log P-Wert log P-Wert
log D; -Wert
(www.logp.com) (ChembDraw)
1k <0~ -0,60 -0,54
51b 0,50 1,25 0,05
53a 0,60 -0,94 -1,79
36a 0,89 0,49 0,93
le 0,94 0,46 0,73
1j 0,98 0,72 1,15
1l 1,66 0,66 1,57
18a 2,77 1,96 1,74

" Verbindung zu hydrophil.

5.1.1.2 Diskussion Oktanolfiim-Methode

Das Morpholin-Derivat 1k konnte mit der Oktanolfilm-Methode nicht bestimmt wer-
den und besitzt die hochste Hydrophilie. Das Molekiil ist relativ klein und kann zu
dem in der hydrophilen Phase enthaltenen Wasser sehr gut als Wasserstoffbriicken-
Akzeptor fungieren. Die groBe Hydrophilie der Verbindung 51b konnte anhand der
Struktur nicht vorhergesagt werden. Das Molekiil enthalt keine Wasserstoffbriicken-
Donatoren, einen relativ lipophilen Propylrest sowie eine Esterfunktion. Dennoch
wurde es von dem Programm ChemDraw richtig eingeschatzt. Erwartet werden
konnte die hohe Hydrophilie der Verbindung 53a. Die enthaltene Hydroxyl-Gruppe ist
ein Wasserstoffbriicken-Donator und Bestandteil einer vinylogen Carbonsaure, die bei
dem pH-Wert von 7,4 der verwendeten hydrophilen Phase eventuell deprotoniert
vorliegen kdnnte. Der Carbaldehyd 36a zeigt eine unerwartet hohe Hydrophilie. Die
Substitution der 6-Position durch einen Butylamino- und Anilinorest bei den Uracil-
Derivaten 1e und 1j ergibt ahnliche log D;4-Werte. Verbindung 1l zeigt im Gegen-
satz dazu unter anderem auch durch eine fehlende NH-Gruppierung eine um 0,7 Ein-
heiten hohere Lipophilie. Der noch héhere log D;4-Wert von Verbindung 18a ent-
spricht den Erwartungen.

114



TESTUNGEN

5.1.2 Gradienten-Methode

Die Bestimmung der log D7 ,-Werte der Verbindungen 18a, 18c, 19c, 20a, 37c,
39a und 51b (Strukturformeln, Abb. 5.2) erfolgte unter Verwendung einer RP-18
Saule mit einem linearen Gradienten und einer Flussrate von 1 ml/min. FlieBmittel A
(Acetonitril) und FlieBmittel B (Sérensen-Phosphat-Puffer, 11 mM, pH = 7,4) wurden
in einem Anfangsverhaltnis von 3:7 eingesetzt. Innerhalb von 35 min wurde die Zu-
sammensetzung des FlieBmittelgemisches langsam auf 65:35 gedndert. Als Stan-
dards wurden Methylbenzaldehyd (log P = 2,03), Toluol (2,69), Ethylbenzol (3,16),
Propylbenzol (3,71), Butylbenzol (4,23) und Uracil (zur Bestimmung der Totzeit) ver-
wendet [LEo £7 AL., 1971]. Die UV-Detektion erfolgte bei einer Wellenldange von 210
nm. Durch eine lineare Regression der log D;4-Werte von den Standards zu den k'-
Werten kodnnen die log Dy4-Werte der zu untersuchenden Verbindungen bestimmt

werden.
0] 0]
H.C
o)\w I?IH R!
CH, R’
18a: R!=H, R = C;H, 37c: R! = Br, R2 = C;H,
18c: R!=Br, R = C;H, 39a: R! =H, R? = Ar

19c: R!= Br, R2 = CH,Ar
20a: R'=H, R? = Ar

07 N7 N7 0 e,
CH,
H
s1b OB

Abb. 5.2: Strukturformeln der mit der Gradienten-Methode untersuchten Verbindungen.

5.1.2.1 Ergebnisse der Gradienten-Methode

In Tab. 5.2 sind die bestimmten log D7 4- und die berechneten log P-Werte zusam-
mengefasst.
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Tab. 5.2: Ergebnisse der Lipophiliebestimmung mit der Gradienten-Methode.

berechneter berechneter
. gemessener
Verbindung log P-Wert log P-Wert
IOg D7,4-Wert
(www.logp.com) (ChemDraw)
51b 1,74 1,25 0,05
39a 2,34 4,13 2,76
18a 2,36 1,96 1,74
37c 2,57 2,09 2,58
20a 2,80 2,10 2,58
18c 2,95 2,46 2,57
19¢c 3,26 2,88 3,62

5.1.2.2 Diskussion Gradienten-Methode

Verbindung 51b zeigt unter den verwendeten Messbedingungen entgegen den Er-
wartungen die groBte Hydrophilie. Die Carbaldehyde 39a und 37c sind (iberraschend
hydrophil. Die Einflihrung eines Brom-Substituenten lasst die Lipophilie nur verhalt-
nismaBig schwach ansteigen. In der Klasse der 6-substituierten 5-(3-Aryl-3-oxopro-
pyl)-1,3-dimethyluracile nimmt der gemessene log D;4-Wert mit zunehmender Li-
pophilie des Substituenten in der 6-Position zu (18a < 20a). Die Einfiihrung eines
Brom-Atoms erhoht ebenfalls erwartungsgemaB die Lipophilie. Der log D; 4-Wert der
halogenhaltige Verbindung 18c ist im Vergleich zu der unsubstituierten Verbindung
18a um fast 0,6 Einheiten erhoht.

5.1.3 Diskussion

Im Folgenden wird die Mdglichkeit diskutiert, ob durch Zuhilfenahme von Inkrement-
systemen eine Vorhersagbarkeit der Lipophiliewerte gegeben ist. Ein Vergleich der
gemessenen log Dy 4s-Werte mit den nach zwei Methoden berechneten log P-Werten
wird durchgeflihrt.

Die log D;4-Werte wurden durch eine lineare Regression ermittelt und die log P-
Werte im Vorwege anhand der Strukturformel aus Inkrementsystemen auf Grundlage
von gesammelten empirischen Daten errechnet. Zum einen wurde das Computerpro-
gramm ChemDraw Ultra 8.0, nachfolgend als ,ChemDraw" bezeichnet, zum
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anderen die Einrichtung der Internetseite logp.com, nachfolgend ,web" genannt, ge-
nutzt.

Ein log Dy 4-Wert unter 0 konnte mit der durchgefuhrten Analytik nicht bestimmt wer-
den, somit werden die Werte der Verbindung 1k bei den durchgefiihrten linearen
Regressionen nicht berlicksichtigt.

Zunachst werden die gemessenen mit den theoretischen Werten innerhalb einer
Methode anhand der ermittelten Kalibriergeraden verglichen. Dann wird dieser Ver-
gleich fiir die Verbindungsklassen der 6-substituierten 1,3-Dimethyluracile (Uracile),
der 6-substituierten 5-(3-Aryl-3-oxopropyl)-1,3-dimethyluracile (Ketone) und der 8-
substituierten Pyrido[2,3-d]pyrimidin-6-carbaldehyde (Carbaldehyde) durchgefihrt.
Bei einer linearen Regression der errechneten mit den gemessenen Werten sollte die
Gerade bei einer guten Korrelation eine Steigung mit dem Wert von 1 haben und die
y-Achse im Nullpunkt schneiden. Der anzustrebende Wert des BestimmtheitsmaBes r?
ware 1,00. Die Geradengleichung wurde log P = 1,00*log D74 + 0,00 lauten.

5.1.3.1 Oktanolfilim-Methode

2,5 -
2
1,5 1
1 -

o

log P (errechnet)
\‘l‘ 1 \Io
Ul = U1 O U
1 1 o 1

=]

1
N
L

log D (gemessen)

o web & ChemDraw Linear (web) ----- Linear (ChemDraw)

0: log P = 0,72°log D74 — 0,20; r* = 0,41; A: log P = 1,02'log D74— 0,59; r* = 0,45

Abb. 5.3: Korrelation log P- gegen log D; ,-Werte; Oktanolfilm-Methode.

Aus der Grafik in Abb. 5.3 ist zu erkennen, dass eine groBe Streuung der Werte und
somit keine gute Korrelation vorliegt.
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5.1.3.2 Gradienten-Methode

4,5
4 _

\UU

N

—
~

log P (errechnet)

o
o Ul = U1 N U1 W L
! ! ! ! ! ! !

2,5 3 3,5
log D (gemessen)

1—;
ul
N

o web a ChemDraw ——web ------- ChemDraw
0: log P = 0,64'log D74 — 0,76; r* = 0,12; A: y = 2,03"log Dy 4 — 2,95; r* = 0,79

Abb. 5.4: Korrelation log P- gegen log D, ,-Werte; Gradienten-Methode.

Mit den beiden Inkrementsystemen kann keine gute Korrelation erzielt werden (Abb.
5.4).

Eine tendenzielle Vorhersage kann durch das Herausnehmen des AusreiBers bei
2,34/4,13 mit der web-Methode getroffen werden (web-Werte mit guter Regression
siehe Abb. 5.5). Die dann erhaltene Gerade besitzt eine Steigung von 1. Die errech-
neten Werte liegen alle um eine halbe Einheit niedriger als die theoretischen Werten.
Das BestimmtheitsmaB deutet auf eine gute Korrelation hin.
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3,5
3,
T 2,5
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Abb. 5.5: Korrelation der log P-Werte gegen log D; ,-Wert: ohne 2,34/4,13.

2,5

log D (gemessen)

o web —web

0: log P = 1,01°log D74 — 0,51; r* = 0,96

5.1.3.3 Vergleich der Substanzklassen

3,5

Tab. 5.3: Ubersicht iiber die erhaltenen Regressionsgeraden und das Bestimmtheitsmaf;
n = Stichprobenumfang.

Substanzklasse Methode n Regressionsgerade r
Uracile web 3 log P =0,12 * log D;4 + 0,48 0,12
Uracile ChemDraw 3 log P =0,92 - log D;4 + 0,05 0,79
Ketone web 4 log P =1,03 * log D;4 — 0,57 0,87
Ketone ChemDraw 4 log P =1,99 - log D;4 — 3,04 0,94
Carbaldehyde web 3 log P = 1,51 " log D;4— 0,68 0,57
Carbaldehyde ChemDraw 3 log P =1,08 * log D;4— 0,00 0,95
Uracile

Flr die relativ hydrophilen Uracile ist die log P-Wert-Berechnung mit der web-Me-
thode ungeeignet. Die Korrelation der durch das Programm ChemDraw errechneten

log P-Werte ergibt dagegen eine relativ gute Gerade.
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Ketone

Die Streuung der Werte um die beiden erhaltenen Geraden ist gering. Die Korrelation
der log P-Werte, die Uber das Internetprogramm errechnet worden sind, ergibt eine
gute Geradengleichung. Die theoretischen Werte liegen um 0,6 Einheiten niedriger
als die gemessenen. Die Geradengleichung aus den ChemDraw-Werten zeigt, dass
zwar eine lineare Regression mdglich, aber tendenziell falsche Werte bestimmt wer-
den.

Carbaldehyde

Die errechneten Werte durch das Programm ChemDraw ergeben eine gute Gerade
mit einer nur geringen Streuung. Fir die Klasse der Carbaldehyde ist mit diesem
Programm eine gute Mdglichkeit der Einschdtzung der Lipophilie gegeben.

5.1.4 Zusammenfassung

Keines der beiden Inkrementsysteme (logp.com, ChemDraw) ist in der Lage die log
P-Werte der hydrophilen Verbindungen, die in dieser Arbeit mit der Oktanolfilm-Me-
thode bestimmt wurden, vorherzusagen. Die durch die Gradienten-Methode erhalte-
nen log Dy 4+-Werte stimmen dagegen annahernd mit den durch das Inkrementsystem
der Internetseite logp.com errechneten log P-Werten (iberein. Dieses Programm ist
zur Abschatzung von relativ lipophilen Verbindungen gut geeignet. Fiir die Substanz-
klassen der 6-substituierten 1,3-Dimethyluracile und der Carbaldehyde konnte mit
dem Programm ChemDraw eine gute Voraussage der log P-Werte getroffen werden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die log P-Werte der lipophileren

Verbindungen aus dieser Arbeit besser als die der hydrophileren durch Inkrement-
systeme vorhergesagt werden konnten.
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5.2 Radioligandbindungsstudien

Eine Auswahl der synthetisierten Verbindungen wurde in Radioligandbindungsstudien
untersucht. Diese Testungen wurden im Fachbereich der Pharmazeutischen Chemie
der Universitat Bonn durchgefihrt.

In diesen Radioligandbindungsstudien wird die Affinitat von Testverbindungen zu den
Adenosin-Rezeptor-Subtypen A;, Asa und A; untersucht. Hierbei wird Uberpriift, ob
die Testsubstanzen einen hoch affinen Radioliganden mit einem bekannten Wert flir
die Gleichgewichtsdissoziationskonstante Kp kompetitiv von dem entsprechenden
Rezeptor verdrangen [MUTSCHLER £7 AL., 2001]. Ist eine Kompetition feststellbar, kann
aus der Hemmkurve die Inhibitionskonstante K; nach der Methode von CHENG und
PrRUSOFF [1973] berechnet werden. Die Konstante K; ist ein MaB fir die Wechselwir-
kung zwischen dem Rezeptor und dem Liganden. Je starker diese Wechselwirkung
ist, umso kleiner ist der Ki-Wert [BOHM £7 AL., 1996].

5.2.1 Testsysteme

Die Ai- und Aa-Adenosin-Rezeptoren werden aus dem Rattenkortex bzw. -striatum
als natives Gewebe mit einer hohen Rezeptordichte gewonnen. Fir den As-Adenosin-
Rezeptor werden rekombinante Zelllinien genutzt [KLOTz £7 AL., 1998; SAUER ET AL.,
2000; BuLicz £T7 AL., 2006].

Die Testsubstanzen werden in DMSO gel6st und Verdinnungsreihen hergestellt. Die
Endkonzentration an DMSO betragt 2,5 %.

Fir die Untersuchungen am A;-Adenosin-Rezeptor wird das Rattenkortex-Membran-
praparat und als selektiver Agonist der Radioligand [*H]2-Chlor-A®-cyclopentyladeno-
sin ([*H]CCPA) eingesetzt [KLOTz £T AL., 1989; KLoTZ, 2000].

Als Radioligand flir die Testungen an Ratten-Aa-Adenosin-Rezeptor aus der Stria-
tum-Membranpraparationen dient der radioaktiv markierte, selektive Antagonist
[*H]3-(3-Hydroxy-propyl)-7-methyl-8-( m-methoxystyryl)-1-propargylxanthin
([3H]MSX-2) [MULLER £T AL., 2000].

Die Untersuchungen am humanen, aus CHO-Zellen gewonnenen rekombinanten As-
Adenosin-Rezeptor werden mit dem selektiven Antagonist-Radioliganden [°H]8-Ethyl-
4-methyl-2-phenyl-(8R)-4,5,7,8-tetrahydro-1/+imidazo[2,1-/purin-5-on  ([*H]PSB-
11) durchgeflihrt [MULLER £7 AL., 2002].
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In Abb. 5.6 sind die als Radioliganden verwendeten Molekiile in der nicht radioaktiv
markierten Form aufgezeigt.

HN
AN i /C H,
N N 0—CH
l | )\ //\N)tN 3
“ HC™™ |
N~ ONT al \
HO oél\N N>__j\——<<::f;
0
OH OH OH
CCPA MSX-2
HC H
—N
\ H
N N
)\ |,
07N N
CH

3
PSB-11

Abb. 5.6: Strukturformeln der verwendeten Radioliganden.

Die in Abb. 5.7 dargestellten Verbindungen sollten in Radioligandbindungsstudien auf
ihre Affinitat und Selektivitat an den A;-, Axa- und As-Adenosin-Rezeptoren Uberprift

werden.
0 0
H3Ch H3C\N)j\ HC | HC,,
07 N N O)\I}l NH o)\ N/\ O)\N N/\
CH CH K/o '

|
3 3 CH,

CH, K/N
H,C HyC o:©

le 1j 1k 1l

0 0]

Abb. 5.7: Ubersicht iiber die zu untersuchenden Verbindungen.
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0 0
H.C
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18a: R!= H, R2 = C;H, 36a: R! = H, R? = CH,
18c: R!= Br, R = C;H, 37c: Rt = Br, R? = CH,
19c: Ri= Br, R2 = CH,Ar 39a: Rl = H, R? = Ar
20a: R'=H, R2 = Ar
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H3C\N N o H3C\N o CHs
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0 |}1 N” S0 “CH, 0~ N l?l 0
CH, CH, CH,
51p  CH; 53a

Fortsetzung Abb. 5.: Ubersicht iiber die zu untersuchenden Verbindungen.

5.2.2 Ergebnisse

Die Ligandbindungsstudien werden in Kooperation mit dem Fachbereich Pharmazeu-
tische Chemie der Universitat Bonn durchgeftihrt.
Aufgrund von UmbaumaBnahmen und eines Umzuges innerhalb der Pharmazeuti-
schen Chemie von Bonn-Poppelsdorf nach -Endenich lagen die Ergebnisse zum Zeit-
punkt des Erstellens dieser Arbeit lagen nicht vor.
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6 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

6.1 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasste sich mit der Synthese von verschiedenen 1,3-Di-
methylpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,4-dionen sowie der genauen spektroskopischen
Strukturaufklarung aller erhaltenen Zwischen- und Endprodukte. Eine Auswahl der
dargestellten Verbindungen wurde an den Fachbereich Pharmazeutische Chemie der
Universitat Bonn gesandt, wo sie in Radioligandbindungsstudien auf ihre Affinitat und
Selektivitat zum Adenosin-Rezeptor untersucht werden sollten. Fir diese ausge-
wahlten Substanzen wurde die Lipophilie bestimmt und ein Vergleich mit empirisch
ermittelten log P-Werten dieser Verbindungen durchgefiihrt. Eine Diskussion beziig-
lich einer Struktur-Wirkungs-Beziehung konnte aufgrund fehlender pharmakologi-
scher Daten nicht erfolgen, da letztere wegen des Umzuges des Fachbereichs von
Bonn-Poppelsdorf nach -Endenich nicht mehr rechtzeitig erhoben wurden.

Ausgehend von 7-Aryl-1,3-dimethyl-1,2,3,4,5,6-hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-
dionen wurde die Mannich-Reaktion durchgefiihrt. Als Hauptprodukte dieser Umset-
zung wurden nicht wie erwartet die Mannich-Verbindungen sondern die voll oxidier-
ten 6-substituierten 7-Aryl-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidin-
2,4-dione erhalten (Abb. 6.1).

0]
0
H3C\N | X N//\\//
PP
0 I}l N
CH
3 R
6 7

Abb. 6.1: Neue 6-substituierte 7-Aryl-1,3-dimethylpyridof2,3-d]pyrimidin-2,4-dione.
Des Weiteren konnte ein Nebenprodukt dieser Mannich-Reaktion quantitativ isoliert

(Abb. 6.2) werden. Der postulierte Reaktionsmechanismus flir dessen Bildung wurde
vorgestellt.

124



ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Abb. 6.2: Nebenprodukt.

Durch Variation der Reaktionsbedingungen konnte die Mannich-Verbindung als Zwi-
schenstufe isoliert werden, deren Struktur durch eine umfassende spektroskopische
Charakterisierung bestatigt werden konnte (Abb. 6.3).

11

Abb. 6.3: Zwischenprodukt: Mannich-Verbindung.

Es wurden unterschiedliche 6-Alkylamino- und 6-Arylamino-1,3-dimethyluracile her-
gestellt, die als Ausgangsprodukte flir eine Vielzahl von weiteren Reaktionen dienten.

Durch die Umsetzung mit Aryl-Keton-Mannichbasen konnte die neue Verbindungs-

klasse der 6-substituierten 5-(3-Aryl-3-oxopropyl)-1,3-dimethyluracile synthetisiert
werden (Abb. 6.4).

0 0
HiCx |
o)\I}l NH R!
CH, R
17-20

Abb. 6.4: Neue Verbindungsklasse der 6-substituierten 5-(3-Aryl-3-oxopropyl)-1,3-di-
methyluracile.
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Eine Auswahl an 6-substituierten 5-(3-Aryl-3-oxopropyl)-1,3-dimethyluracilen wurde
zu den entsprechenden, ebenfalls noch nicht beschriebenen Hydroxyl-Derivaten re-
duziert (Abb. 6.5). Die Struktur von 5-(3-Hydroxy-3-phenylpropyl)-1,3-dimethyl-6-
propylaminouracil wurde durch ein- und zweidimensionale NMR-Spektroskopie-Me-
thoden bestatigt.

0 OH
H,C
O)\I}l NH R!
CH, R
29, 30

Abb. 6.5: Neue Klasse der 6-substituierten 5-(3-Aryl-3-hydroxypropyl)-1,3-dimethylura-
cile.

Ausgehend von unterschiedlich 6-substituierten 5-(3-Aryl-3-hydroxypropyl)-1,3-di-
methyluracilen konnte bei der Umsetzung mit konzentrierter Schwefelsaure ein be-
reits in der Literatur bekanntes Pyrano[2,3-d|pyrimidin isoliert werden (Abb. 6.6). Die
Struktur wurde mithilfe von ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie bestatigt.

0
HC
|
02\51 0
CH,
33

Abb. 6.6: Bekanntes Pyrano[2,3-d[pyrimidin.

Bei der Umsetzung von 6-substituierten 5-(3-Aryl-3-oxopropyl)-1,3-dimethyluracilen
wurde unter Vilsmeier-Bedingungen die neue Substanzklasse der 6-substituierten
7-Aryl-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4,5,8-hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-6-carbal-
dehyde erhalten (Abb. 6.7).

36-39

Abb. 6.7: Neue Klasse der 6-substituierten 7-Arylpyrido[2,3-dJpyrimidin-6-carbaldehyde.
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Durch eine Cyanacetylierung konnten bereits bekannte, aber auch neue 3-Oxo-
3-(pyrimidin-5-ylnitrile erhalten werden. Sie wurden weiter umgesetzt zu 8-substitu-
ierten 7-Aminopyrido[2,3-d]pyrimidinen, von denen flr das in der Literatur nicht be-
kannte Propylderivat 44b eine Enonamin-Enolimin-Tautomerie durch die in unter-
schiedlichen Lésungsmitteln aufgenommenen 'H-NMR-Spektren nachgewiesen wer-
den konnte (Abb. 6.8).

H\
0O O o 0
O)\I}l N~ “NH, o~ N° N° “NH
CH, \ CH;
CH CH,

3
44b

Abb. 6.8: Tautomere Formen von 7-Amino-8-propyl-1,2, 3,4,5,8-hexahydropyridof2, 3-
d]pyrimidin-2,4,5-trion.

Des Weiteren entstand bei der Reaktion von 6-substituierten 3-Oxo-3-(pyrimidin-5-
yl)propionitrilen in Natriumethanolat die entsprechenden 6-substituierten 6-Amino-1-
methyl-3-( A-methylcarbamoyl)-1,4-dihydro-4-pyridon-Derivate (Abb. 6.9). Ein fir
diese Umsetzung postulierter Reaktionsmechanismus sowie eine umfassende spek-
troskopische Charakterisierung der Benzylamino-Verbindung wurden vorgestellt.

46b
Abb. 6.9: 6-Amino-2-(N-benzylamino)-1-methyl-3-(N-methylcarbamoyl)-1,4-dihydro-4-
pyridon.

Durch Umsetzung mit Diethylethoxymethylenmalonat (EMME) wurden 8-substituierte
6-Carbethoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4,7,8-hexahydropyrido[ 2, 3-d]pyrimidin-2,4,7-trione
(Abb. 6.10) erhalten, von denen sich das Propylderivat als in der Literatur unbe-
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kannt und Gberraschend hydrophil bei der Lipophiliebestimmung herausgestellt hat.

0 0
H3C\N | N o
O)\I}l | 0 kCH3
CH, R
51a,b

Abb. 6.10: 8-Substituierte 6-Carbethoxypyrido[2,3-d]pyrimidine.

Des Weiteren konnten durch die Reaktion von 6-substituierten 1,3-Dimethyluracilen

mit Malonsaure-Derivaten 5-Hydroxypyrido[2,3-d]pyrimidine mit verschiedenen Sub-
stituenten in 6- und 8-Position erhalten werden (Abb. 6.11).

O OH

H3C\N | N R!

O)\I}l N~ =0
CH, R?
52-54

Abb. 6.11: Verschieden substituierte 5-Hydroxypyrido[2,3-d]pyrimidine.

Bei der Umsetzung von 1,3-Dimethyl-6-(1-phenylethylamino)uracil mit Phenylmalon-
saurediethylester wurde nicht das erwartete Produkt erhalten, sondern unter Ab-
spaltung der 1-Phenylethylamin-Gruppe das 5-Hydroxy-1,3-dimethyl-6-phenyl-
1,2,3,4,7,8-hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4,7-trion (Abb. 6.12).

Abb. 6.12: 5-Hydroxy-1,3-dimethyl-6-phenyl-1,2,3,4,7,8-hexahydropyrido[2,3-
d]pyrimidin-2,4, 7-trion.
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Die Vilsmeier-Reaktion von den erhaltenen 6-substituierten 5-Hydroxypyrido[2,3-
dlpyrimidinen wurde durchgeflihrt. Als unerwartetes Produkt konnte das Dichlor-De-
rivat erhalten werden (Abb. 6.13).

o
HiCx | oCHs
PN
07 "N N7 a
CH,

59

Abb. 6.13: 5,7-Dichlor-1,3,6-trimethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrido[2,3-d ]pyrimidin-2,4-dion.

Durch eine Mannich-Reaktion konnten die 6-substituierten Bis(1,3-methyl-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl)methan-Derivate erhalten werden (Abb. 6.14).

/R
0 HN /CH3
N
H.C
)\ | N\
7 wd
CH, R

61

Abb. 6.14: 6-Substituierte Bispyrimidin-5-ylmethan-Derivate

AuBerdem brachte die thermischen Behandlung des Bis(6-benzylamino-1,3-methyl-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl)methan nicht wie erwartet eine tricycli-
sche Verbindung, sondern es wurde das noch nicht beschriebene 6-Benzylidenamino-
1,3,5-trimethyluracil isoliert (Abb. 6.15). Ein postulierter Reaktionsmechanismus flir
diese Umsetzung wurde vorgestellt.

Abb. 6.15: 6-Benzylidenamino-1,3,5-trimethyluracil.

129



ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Durch die Umsetzung von 1,3-Dimethyl-6-propylaminouracil mit 3-Chlor-3-phe-
nylprop-2-en-1-ylidendimethyliminiumperchlorat konnte das nicht in der Literatur
bekannte 1,3-Dimethyl-2,3-dioxo-5-phenyl-8-propyl-1,2,3,4-tetrahydropyrido[2,3-d]-
pyrimidiniumperchlorat erhalten werden (Abb. 6.16). Mit Hilfe der 'H,'H-NOESY-
NMR-Spektroskopie wurde die genaue Lage des Phenylringes geklart.

CH,
72

Abb. 6.16: 1,3-Dimethyl-2,3-dioxo-5-phenyl-8-propyl-1,2,3,4-tetrahydropyrido/2,3-d]-
pyrimidiniumperchlorat.

6.2 Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit sind eine Reihe an neuen Verbindungen und einige neue
Reaktionen vorgestellt worden. Die angestrebten Strukturmodifikationen der Positio-
nen 6-und 8 der Pyrido[2,3-d]pyrimidine konnten umgesetzt werden (Abb. 6.17).

verschiedene Substituenten:
z.B.: -CHO, -COOC,H;,

-CH,, -Ar, -CH,NR
H,C.. 5\ ] / 3 2N
N3 |
)\ 1 A7

0] N N

I 8

CH, ?
Alkylamino-,

Arylamino-Substituent

Abb. 6.17: Durchgefiihrte Strukturmodifikationen der Pyrido[2,3-d]pyrimidine.
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In weiteren Arbeiten sollte zusatzlich eine Abwandlung der Position 5 durch Einfiih-
rung von Alkyl- oder Arylamino-Gruppen durchgefiihrt werden. Eine weitere Varia-
tionsmaoglichkeit liegt in der Abanderung des Substitutionsmusters an den beiden
Stickstoffen in den Positionen 1 und 3. So kénnten z.B. 1,3-Dipropyl-, 1-Methyl-3-
propyl-, 3-Propargylpyrido[2,3-d]pyrimidine synthetisiert werden (Abb. 6.18).

Einfuhrung einer
Alkylamino-, Arylamino-Gruppe

verschiedene Substituenten:
0 z.B.: -CHO, -COOC,H,,
5 / -CHs, -Ar, -CH,NR,
/)\ 1 —
0 N N

unterschiedliche

I 8
Substitutionsmuster / CH;, ?

Alkylamino-,
Arylamino-Substituent

Abb. 6.18: Mégliche Strukturmodifikationen der Pyrido[2,3-d [pyrimidine.

Ausgehend von 6-Amino-1,3-dimethyluracil kénnten andere stickstoffhaltige Ring-
systeme anneliert werden, so dass z.B. Pyrimidodiazepine erhalten werden.

Die 6-substituierten 5-(3-Aryl-3-oxopropyl)-1,3-dimethyluracile kénnen als Edukte fir
weitere Reaktionen fungieren. Die durch die Umsetzung mit Hydroxylamin entste-
henden Ketoxime kdnnten in einer Beckmann-Umlagerung zu Amiden reagieren
(Abb. 6.19a, b); auch lieBe sich eine Kombination einer Beckmann-Umlagerung mit
einer Vilsmeier-Reaktion realisieren (Abb. 6.19¢).
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| |
CH; R \
_OH

0 N| o )
HyCS H.C N_ O
j\ | a 3TN |
o” N° NH O)\N NH
CH3 R CllH3 IlQ
C
b
0 0 0
HiCx HiC, "
P A
oy o
CH, R CH, R

Abb. 6.19: Weitere mogliche Umsetzungsprodukte.

Die Sequenz zur Synthese der 6-substituierten 7-Aryl-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-
1,2,3,4,5,8-hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-6-carbaldehyde kann auf andere Ver-
bindungen zur Darstellung von Dihydroverbindungen mit einer Aldehydgruppe als
funktionelle Gruppe Ubertragen werden (Abb. 6.20). Eine solche Teilstruktur ist durch
eine Redoxreaktion nicht darstellbar.

0 0 0 0
H HC
H,C [« 3 \I}l + H,C |
CH, I’ - NH,(CH,),Cl
HC™ X H,C™ X
H H

Abb. 6.20: Reaktionsfolge zur Darstellung von Dihydrocarbaldehydverbindungen.
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Des Weiteren konnten auch die 6-substituierten 7-Aryl-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-
1,2,3,4,5,8-hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-6-carbaldehyde Edukte flir weitere
Funktionalisierungsreaktionen darstellen (Abb. 6.20). Eine Umsetzung in einer
Grignard-Reaktion zu sekundaren Alkoholen (1), mit Hydroxylamin zum Oxim und
anschlieBender Wassereliminierung zum Carbonitril ware denkbar (2). Ebenso kénnte
eine selektive Oxidation zur Carbonsdure (3) oder Reduktion zum primaren Alkohol
(4) durchgefihrt werden.

7
\
2
AN

X
COOH

Abb. 6.20: Weitere Umsetzungsprodukte der Carbaldehyde.

Nach Vorlage der Daten aus den Radioligandbindungsstudien an den Adenosin-Re-
zeptor-Subtypen A;, Axa und As sollte, aber konnte aus den oben dargelegten Griin-
den eine Diskussion der Struktur-Wirkungs-Beziehung nicht durchgefuihrt werden.
Die daraus resultierenden Erkenntnisse sollten in die weiteren Strukturmodifikationen
mit einflieBen.
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7 Experimenteller Teil

7.1 Allgemeine Hinweise

Die fir die Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen verwendeten Gerate
und Materialien sowie die in Anspruch genommenen Institutionen sind in der nach-
folgenden Liste aufgefihrt:

Schmelzpunkte:
Schmelzpunktapparatur Stuart Scientific, SMP03
Die Angabe der Schmelzpunkte erfolgt unkorrigiert.

Elementaranalysen:
Institut fir Anorganische Chemie der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel
(CHNS Analysator der Fa. HEKAtech GmbH).

IR-Spektroskopie:

Perkin-Elmer 16 PC FT-IR.

Messung als Kaliumbromid-Presslinge

Zur Charakterisierung der Signale werden folgende Abklirzungen verwendet:

s = stark (strong), ms = mittelstark, m = mittel, w = schwach (weak), v = Valenz-
schwingung, & = Deformationsschwingung, oop = out of plane, aliphat. = alipha-
tisch, aromat. = aromatisch.

NMR-Spektroskopie:

Kernresonanzspektrometer ARX 300 (Bruker, Rheinstetten).

IH-NMR: Messfrequenz: 300,13 MHz

BC-NMR:  Messfrequenz: 75,47 MHz

Interner Standard: Tetramethylsilan (TMS)

Zur Charakterisierung der Signale werden folgende Abklirzungen verwendet:

s = Singulett, d = Dublett, dd = Dublett eines Dubletts, ddd = Dublett eines Dubletts
eines Dubletts, ddt = Dublett eines Dubletts eines Tripletts, t = Triplett, dt = Dublett
eines Tripletts, td = Triplett eines Dubletts, tt = Triplett eines Tripletts, q = Quartett,
dg = Dublett eines Quartetts, dtd = Dublett eines Tripletts eines Dubletts,
quint = Quintett, sext = Sextett, m. = Multiplettzentrum, br = verbreitertes Signal,
J = Kopplungskonstante in Hz, Ar = Aromat, die Auswertung erfolgt nach den Regeln
fur Spektren 1. Ordnung.
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Massenspektrometrie:

Hewlett-Packard MS-Engine 5989 A

ElektronenstoBionisierung (EI) bei 70 eV,

Direkteinlass: Schubstange IGT (Instrumente und Gerate Technik GmbH),
Wolframwendel, Temperatur der Ionenquelle: 250 °C,
Quadrupol-Temperatur: 120 °C, Losungsmittel: Methanol;

Bruker Esquire-LC, Elektrosprayionisierung (ESI),

Direkteinlass als Methanol-wasserige Ammoniumformiat-Lésung.

m/z = Masse pro Ladung.

Hochauflosende Massenspektrometrie:
Institut fir Organische Chemie der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel
(Finnigan MAT 8230, 70 eV).

Chemikalien:

Alle verwendeten Reagenzien wurden von den Firmen Merck, Sigma-Aldrich, Fluka
und Lancaster bezogen.
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7.2 Synthese 7-substituierter 1,3-Dimethyl-1,2,3,4,5,6-
hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-dione

Allgemeine Synthesevorschrift in Anlehnung an GIRRESER £7 AL [2004]:

Eine Losung von 620 mg (4 mmol) 6-Amino-1,3-dimethyluracil 1a und 4 mmol des
Hydrochlorides der entsprechenden Aryl-Keton-Mannichbase 2 werden 90 min unter
Rlckfluss in 20 ml deoxygeniertem Wasser unter Stickstoff-Atmosphdre gekocht.
Nach Abkihlen auf RT wird der Niederschlag abfiltriert und aus Ethanol umkristalli-
siert.

7.2.1 1,3-Dimethyl-7-phenyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-
pyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-dion (3a)

Edukt: 855 mg (4 mmol) 3-Dimethylamino-1-phenylpropan-1-on-Hydrochlorid 2a

Ausbeute: 540 mg (50 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 180 °C
Lit.: 180 °C [TROSCHUTZ, ROTH, 1978],

180 °C [GIRRESER £T AL., 2004]
Ci1sH1sN30; (269,31)

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur (iberein.
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7.2.2 1,3-Dimethyl-7-(4-tolyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-
pyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-dion (3b)

CH,

3b

Edukt: 900 mg (4 mmol) 3-Dimethylamino-1-(4-tolyl)propan-1-on-Hydrochlorid 2b

Ausbeute: 690 mg (61 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 180 °C
Lit.: 181 °C [GIRRESER £T AL., 2004]

Ci6H17N30, (283,33)

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur tGberein.

7.2.3 7-(4-Bromphenyl)-1,3-dimethyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-
pyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-dion (3c)

3c

Edukt: 1,17 g (4 mmol) 1-(4-Bromphenyl)-3-dimethylaminopropan-1-on-Hydrochlorid
2c
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Ausbeute: 1,09 g (78 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 179 °C

Lit.: 178-180 °C [GIRRESER £T AL., 2004]
Ci5H14N30,Br (348,20)

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur lGberein.

7.3 Synthese 7-substituierter 1,3-Dimethyl-1,2,3,4-
tetrahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-dione

Allgemeine Synthesevorschrift in Anlehnung an GIRRESER £7 AL [2004]:

Eine Losung von 620 mg (4 mmol) 6-Amino-1,3-dimethyluracil 1a und 4 mmol des
entsprechenden Hydrochlorides der Aryl-Keton-Mannichbase 2 werden 90 min unter
Rickfluss in Eisessig gekocht. Nach Abkilihlen auf RT wird der Niederschlag abfiltriert
und aus Ethanol umkristallisiert.

7.3.1 1,3-Dimethyl-7-phenyl-1,2,3,4-tetrahydropyrido[2,3-d]-
pyrimidin-2,4-dion (4a)

0

HiCx N

A A

07 N7 N
CH,

4a

Edukt: 855 mg (4 mmol) 3-Dimethylamino-1-phenylpropan-1-on-Hydrochlorid 2a

Ausbeute: 570 mg (54 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 184 °C
Lit.: 156-157 °C [TROSCHUTZ, ROTH, 1978],

184 °C [GIRRESER £T AL., 2004]
Ci5H13N30, (267,29)

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Uberein.
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7.3.2 1,3-Dimethyl-7-(4-tolyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrido-
[2,3-d]pyrimidin-2,4-dion (4b)

CH,

4b

Edukt: 910 mg (4 mmol) 3-Dimethylamino-1-(4-tolyl)propan-1-on-Hydrochlorid 2b

Ausbeute: 550 mg (49 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 183 °C
Lit.: 173-174 °C [TrROSCHUTZ, ROTH, 1978],

183 °C [GIRRESER £T AL., 2004]
Ci6H15N30, (281,32)

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur Gberein.

7.3.3 7-(4-Bromphenyl)-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-dion (4c)

4c

Edukt: 1,17 g (4 mmol) 1-(4-Bromphenyl)-3-dimethylaminopropan-1-on-Hydrochlorid
2c
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Ausbeute: 910 mg (66 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 216 °C

Lit.: 216 °C [GIRRESER ET AL., 2004]
C15H12N30zBI’ (346,19)

Spektroskopische Daten stimmen mit der Literatur lGberein.

7.4 Synthese 7-substituierter 1,3-Dimethyl-6-(N, N-di-
methylaminomethyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrido-
[2,3-d]pyrimidin-2,4-dione

Allgemeine Synthesevorschrift in Anlehnung an BISCHOFF £7 AL. [2006]:

Eine Mischung aus 4 mmol der Verbindung 3a-c¢ und 940 mg (10 mmol)
N, A-Dimethylmethyleniminiumchlorid werden in 80 ml Ethanol (160 ml fiir Verbin-
dung 6¢) fiir 3 h bei 65 °C auf dem Olbad erwdrmt. Nach Abkiihlen auf RT werden
die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Der Niederschlag wird zweimal mit je
50 ml kochendem Ethylacetat gewaschen. Der Rickstand wird in 100 ml Wasser ge-
I6st und nach Abfiltrieren der unldslichen Bestandteile zu der Mutterlauge 2 ml Am-
moniaklésung (3 M) hinzugefligt. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt, ge-
trocknet und aus dem entsprechenden Losungsmittel umkristallisiert.

7.4.1 1,3-Dimethyl-6-(N,N-dimethylaminomethyl)-7-phenyl-
1,2,3,4-tetrahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-dion (6a)

Edukt: 1,08 g (4 mmol) 3a

Ausbeute: 400 mg (31 % der Theorie)
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Schmelzpunkt: 136 °C (Diethylether)
CigH20N40; (324,69) ber.: C 66,65 H 6,21 N 17,27
gef.: C 66,92 H 6,30 N 17,14

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 2,22 (s, 6H, N(CHs),), 3,46 (s, 2H, 6-CH,), 3,51 (s, 3H, N*-CHs),
3,75 (s, 3H, N*-CHs), 7,49 (m, 3H, H-3', -4, -5"), 7,77 (m, 2H, H-2', -6"), 8,58
(s, 1H, H-5).

13C-NMR (CDCl3, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 28,5 (V’-CHs), 29,5 (A’-CHs), 45,0 (N(CHs),), 60,0 (6-CH,), 109,0
(C-4a), 127,8 (C-6), 128,1 (C-2', -6"), 129,2 (C-4"), 129,7 (C-3', -5"), 139,0 (C-1"),
140,2 (C-5), 149,1 (C-8a), 151,7 (C-2), 161,5 (C-4), 163,6 (C-7).

IR (KBr):
v/cm'1 = 2774 (w, V CH aIiphat.), 1712 (s, VvV C=0, Imid), 1666 (s, VvV C=0, Harnstoff), 1606
(s, v C=C), 1442 (m, v C=C), 1362 (ms, O cH aliphat.), 782 (m, O oop CH aromat.), 706 (m, O oop CH

aromat.) .

MS (ESI):
m/z = 325 [M+H]".

7.4.2 1,3-Dimethyl-6-(N,N-dimethylaminomethyl)-7-(4-
tolyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-

dion (6b)
o Pl CHs
HiC | N
PN
) I}l N
CH, cH,
6b

Edukt: 1,13 g (4 mmol) 3b
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Ausbeute: 700 mg (52 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 136 °C (Ethanol)

C19H22N402 (338,41) ber.: C 67,44 H 6,55
gef.: C67,52 H 6,62

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

N 16,56
N 16,26

3/ppm (TMS) = 2,25 (s, 6H, N(CHs),), 2,44 (s, 3H, 4'-CHs), 3,45 (s, 2H, 6-CHyp),
3,50 (s, 3H, N?-CHs), 3,73 (s, 3H, N°-CHs), 7,28 (mc, 2H, H-3', -5"), 7,69 (m., 2H,

H-2', -6'), 8,55 (s, 1H, H-5).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

/ppm (TMS) = 21,4 (4-CHs), 28,4 (N’-CHs), 29,4 (NV>-CH3), 45,0 (N(CH3),), 60,1
(6-CH,), 108,7 (C-4a), 127,7 (C-6), 128,9 (C-2', -6'), 129,7 (C-3', -5"), 136,2 (C-1"),
139,4 (C-4"), 140,2 (C-5), 149,2 (C-8a), 151,8 (C-2), 161,5 (C-4), 163,6 (C-7).

IR (KBr):

v/iem™ = 2948 (w, v cH aliphat.), 2812 (w, v CH aliphat.), 2768 (w, v cH aliphat.), 1702 (s, v c=0,
Imid), 1652 (s, VvV C=0, Harnstoff), 1604 (s, v C=C), 1458 (m, v C=C), 1364 (ms, 0 cH aIiphat.), 826

(m, 0 oop CH aromat.), 792 (m, 0 oop CH aromat.).

MS (ESI):
m/z = 339 [M+H]".

7.4.3 7-(4-Bromphenyl)-1,3-dimethyl-6-( N, N-dimethylami-
nomethyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-

2,4-dion (6¢)

o H3C\N/CH3
PP
0} I}l N
CH,
6¢C

Edukt: 1,39 g (4 mmol) 3¢
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Ausbeute: 600 mg (37 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 146-147 °C (Ethanol)

C18H19N4OZBI' (403,28) ber.: C 53,61 H 4,75 N 13,89
gef.: C53,74 H 4,78 N 13,66

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 2,23 (s, 6H, N(CHs).), 3,40 (s, 2H, 6-CH,), 3,51 (s, 3H, N*-CHs),
3,73 (s, 3H, N°-CHs), 7,61 (mc, 2H, H-3', -5), 7,75 (m, 2H, H-2', -6'), 8,52 (s, 1H,
H-5).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 28,5 (V’-CHs), 29,5 (A°-CHs), 44,9 (N(CHs),), 60,1 (6-CH,), 109,0
(C-4a), 124,0 (C-4"), 127,6 (C-6), 131,3 (C-2', -6"), 131,5 (C-3', -5'), 137,8 (C-1"),
140,6 (C-5), 149,3 (C-8a), 151,6 (C-2), 161,4 (C-4), 162,5 (C-7).

IR (KBr):
v/iem™ = 2942 (w, v cH aliphat.), 2818 (w, v CH aliphat.), 2764 (w, v cH aliphat.), 1708 (s, v c=0,
Imid), 1662 (s, Vv C=0, Harnstoff), 1606 (s, v C=C), 1462 (m, A% C=C), 1362 (ms, O cH aIiphat.), 790

(m, 0 oop CH aromat.), 748 (m, 0 oop CH aromat.).

MS (ESI):
m/z = 403 [(M+H)*, "Br].

7.5 Synthese 7-substituierter 1,3-Dimethyl-6-( A-mor-
pholinomethyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrido[ 2,3-d]-
pyrimidin-2,4-dione

Allgemeine Synthesevorschrift in Anlehnung an BISCHOFF £T AL. [2006]:

Eine Mischung aus 4 mmol Verbindung 3a-c, 1 g (8 mmol) Morpholinhydrochlorid
und 300 mg (10 mmol) Paraformaldehyd werden in 80 ml Ethanol (160 ml fir Ver-
bindung 7c¢) fiir 3 h bei 65 °C auf dem Olbad erwdrmt. Nach Abkiihlen auf RT wer-
den die fllichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Der Niederschlag wird zweimal
mit je 50 ml kochendem Ethylacetat gewaschen. Der Riickstand wird in 100 ml Was-
ser geldst und nach Abfiltrieren der unldslichen Bestandteile werden zur Mutterlauge
2 ml Ammoniaklésung (3 M) hinzugefligt. Die ausgefallenen Kristalle werden abge-
saugt, getrocknet und aus Ethanol umkristallisiert.
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7.5.1 1,3-Dimethyl-6-( /~-morpholinomethyl)-7-phenyl-
1,2,3,4-tetrahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-dion (7a)

7a
Edukt: 1,08 g (4 mmol) 3a
Ausbeute: 900 mg (64 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 166 °C
C20H22N403 (366,42) ber.: C 65,56 H 6,05 N 15,29
gef.: C 65,84 H6,12 N 15,21

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz):

8/ppm (TMS) = 2,42 (t, °J = 4,6 Hz, 4H, Morpholin N-CH,), 3,52 (s, 3H, N’-CHs),
3,53 (s, 2H, 6-CHy), 3,68 (t, °J = 4,6 Hz, 4H, Morpholin O-CH,), 3,75 (s, 3H, N\P-CHs),
7,49 (mc, 3H, H-3', -4', -5'), 7,74 (m, 2H, H-2', -6'), 8,57 (s, 1H, H-5).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 28,5 (N’-CHs), 29,5 (NV7-CHs), 53,1 (Morpholin N-CH;), 59,1
(6-CH,), 66,9 (Morpholin O-CH,), 107,9 (C-4a), 127,7 (C-6), 128,2 (C-2', -6"), 129,3
(C-4"), 129,5 (C-3', -5'), 138,9 (C-1"), 140,1 (C-5), 149,4 (C-8a), 151,7 (C-2), 161,5
(C-4), 163,9 (C-7).

IR (KBr):
v/cm'1 = 2950 (w, V CH aIiphat.), 1708 (s, VvV C=0, Imid), 1662 (s, V C=0, Harnstoff), 1608 (s,
A% C=C), 1442 (m, v C=C), 1364 (ms, O cH aIiphat.), 780 (m, 0 oop CH aromat.), 704 (m, 0 oop CH aro-

mat.) .

MS (ESI):
m/z = 367 [M+H]".
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7.5.2 1,3-Dimethyl-6-( /~-morpholinomethyl)-7-(4-tolyl)-
1,2,3,4-tetrahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-dion (7b)

Edukt: 1,13 g (4 mmol) 3b

Ausbeute: 900 mg (60 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 173-174 °C

C21H24N403 (380,45) ber.: C 66,30 H 6,36 N 14,73
gef.: C66,90 H 6,52 N 15,00

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 2,43 (t, 7 = 4,6 Hz, 4H, Morpholin N-CH,), 2,45 (s, 3H, 4'-CHs),
3,52 (s, 3H, N*-CHs), 3,53 (s, 2H, 6-CH,), 3,69 (t, °J = 4,6 Hz, 4H, Morpholin O-CH,),
3,74 (s, 3H, N°-CHs), 7,29 (mc, 2H, H-3', -5'), 7,67 (m, 2H, H-2', -6'), 8,56 (s, 1H,
H-5).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

5/ppm (TMS) = 21,4 (4'-CHs), 28,5 (V’-CHs), 29,5 (NV?-CHs), 53,2 (Morpholin
N-CH,), 59,2 (6-CH,), 66,9 (Morpholin O-CH,), 108,7 (C-4a), 126,5 (C-6), 128,9
(C-2', -6"), 129,6 (C-3', -5"), 136,1 (C-1"), 139,5 (C-4"), 140,1 (C-5), 149,3 (C-8a),
151,7 (C-2), 161,6 (C-4), 163,9 (C-7).

IR (KBr):
v/cm'1 = 2942 (w, V CH aIiphat.), 1704 (s, VvV C=0, Imid), 1654 (s, VvV C=0, Harnstoff), 1602
(s, v C=C), 1452 (m, v C=C), 1362 (ms, O cH aIiphat.), 790 (m, 0 oop CH aromat.).

MS (ESI):
m/z = 381 [M+H]".
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7.5.3 7-(4-Bromphenyl)-1,3-dimethyl-6-( >morpholino-
methyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-
dion (7c)

7c
Edukt: 1,39 g (4 mmol) 3¢
Ausbeute: 460 mg (34 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 149-150 °C
C0H21N4O2Br (445,32) ber.: C53,94 H 4,75 N 12,58
gef.: C54,33 H 5,03 N 12,45

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 2,23 (t, °J = 4,2 Hz, 4H, Morpholin N-CH,), 3,48 (s, 2H, 6-CH,),
3,51 (s, 3H, N’-CHs), 3,68 (t, °J = 4,5 Hz, 4H, Morpholin O-CH,), 3,73 (s, 3H,
N°-CHs), 7,62 (m, 2H, H-3', -5"), 7,71 (m¢, 2H, H-2', -6"), 8,52 (s, 1H, H-5).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 28,5 (NV’-CHs), 29,5 (V7-CHs3), 53,1 (Morpholin N-CH,), 59,3
(6-CH,), 66,9 (Morpholin O-CH,), 109,0 (C-4a), 124,0 (C-4), 126,4 (C-6), 131,3
(C-2', -6"), 131,4 (C-3', -5"), 137,8 (C-1"), 140,5 (C-5), 149,5 (C-8a), 151,6 (C-2),
161,4 (C-4), 162,8 (C-7).

IR (KBr):
v/cm'1 = 2828 (w, V CH aIiphat.), 1708 (s, VvV C=0, Imid), 1660 (s, VvV C=0, Harnstoff), 1610
(s, v C=C), 1450 (m, v C=C), 1362 (ms, 0 cH aIiphat.), 788 (m, 0 oop CH aromat.), 746 (m, 0 oop CH

aromat. ).

MS (ESI):
m/z = 445 [(M+H)*, "Br].
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7.6 Synthese 7-substituierter 1,2-Bis(1,3-dimethyl-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-6-
yDethane

Allgemeine Synthesevorschrift in Anlehnung an BiSCHOFF £74L. [2006]:

Eine Mischung aus 4 mmol Verbindung 3a-c und 750 mg (8 mmol)
N, M-Dimethylmethyleniminiumchlorid werden in 20 ml DMF flir 2 h bei 125 °C auf
dem Olbad erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird der Niederschlag abfiltriert, mit Was-
ser und Ethanol gewaschen, getrocknet und aus DMF umkristallisiert.

7.6.1 1,2-Bis(1,3-dimethyl-2,4-dioxo-7-phenyl-1,2,3,4-tetra-
hydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-6-yl)ethan (8a)

8a
Edukt: 1,08 g (4 mmol) 3a
Ausbeute: 380 mg (34 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 305-306 °C
C32H28N604 (560,62) ber.: C 68,56 H 5,03 N 14,99
gef.: C 68,05 H 5,16 N 15,24

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):
§/ppm (TMS) = 2,98 (s, 4H, 6-CH,), 3,47 (s, 6H, N*-CHs), 3,70 (s, 6H, N’-CHs),
7,30 (mg, 4H, H-2', -6"), 7,39 (m,, 6H, H-3', -4', -5'), 8,05 (s, 2H, H-5).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 29,1 (N*-CHs), 30,1 (N?-CHs), 33,7 (6-CHy), 109,9 (C-4a), 129,0
(C-6), 129,3 (C-3', -5"), 129,6 (zwei Uiberlappende Signale C-2', C-4', -6'), 139,5 (C-1,
C-5), 149,4 (C-8a), 152,2 (C-2), 161,9 (C-4), 163,6 (C-7).
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IR (KBr):
v/em™ = 1708 (s, v c=0, imid), 1670 (s, v c=0, Hamstoff), 1606 (s, v c=c), 1442 (m, v c=c),
1364 (ms, 0 cH aIiphat.), 780 (m, O oop CH aromat.), 750 (m, O oop CH aromat.).

MS (ESI):
m/z = 561 [M+H]".

7.6.2 1,2-Bis(1,3-dimethyl-2,4-dioxo-7-[4-tolyl]-1,2,3,4-
tetrahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-6-yl)ethan (8b)

H,C

H.C N
3TN “CH,
O)\
CH,
8b
Edukt: 1,13 g (4 mmol) 3b
Ausbeute: 350 mg (30 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 323-324 °C
C34H32N504 (588,67) ber.: C 69,37 H 5,48 N 14,28
gef.: C69,65 H 5,54 N 14,54

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):
§/ppm (TMS) = 2,37 (s, 6H, 4'-CHs), 3,01 (s, 4H, 6-CH,), 3,49 (s, 6H, N’-CHs),
3,70 (s, 6H, AP-CHs), 7,14 (m,, 8H, Ar-H), 8,00 (s, 2H, H-5).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 21,2 (4'-CHs), 28,4 (N-CHs), 29,4 (NV’-CHs), 33,1 (6-CH,), 109,1
(C-4a), 128,6 (C-2', -6"), 128,7 (C-3', -5"), 136,0 (C-1"), 138,9 (C-6, -4"), 139,1 (C-5),
148,7 (C-8a), 151,6 (C-2), 161,1 (C-4), 162,8 (C-7).
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IR (KBr):
v/cm'1 = 2944 (w, V CH aIiphat.), 1712 (s, VvV C=0, Imid), 1670 (s, VvV C=0, Harnstoff), 1608
(s, v C=C), 1460 (m, A% C=C), 1362 (ms, O cH aliphat.), 796 (m, 0 oop CH aromat.).

MS (ESI):
m/z = 589 [M+H]".

7.6.3 1,2-Bis(7-[4-bromphenyl]-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-6-yl)ethan
(8c)

8c
Edukt: 1,39 g (4 mmol) 3¢
Ausbeute: 420 mg (29 % der Theorie)
Schmelzpunkt: > 350 °C
C32H26N604Br2 (718,41) ber.: C 53,50 H 3,65 N 11,70
gef.: C53,41 H 3,64 N 11,51

'H- und *C-NMR-Daten konnten nicht erhalten werden, da Verbindung 9c in allen
zur Verfiigung stehenden Losungsmitteln eine unzureichende Ldslichkeit zeigte.

IR (KBr):
v/cm'1 = 2932 (w, V CH aliphat.), 1706 (s, VvV C=0, Imid), 1666 (s, VvV C=0, Harnstoff), 1602
(s, v C=C), 1462 (m, A% C=C), 1364 (ms, O cH aIiphat.), 794 (m, 0 oop CH aromat.).

MS (ESI):
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m/z = 719 [(M+H)*, 7Br].

7.7 1,3-Dimethyl-6-( -morpholinomethyl)-7-(4-tolyl)-
1,2,3,4,5,6-hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-
dion (11)

Eine Mischung aus 1,13 g (4 mmol) 3b, 1 g (8 mmol) Morpholinhydrochlorid und
300 mg (10 mmol) Paraformaldehyd werden in 80 ml Ethanol unter einer Stickstoff-
atmosphére fiir 3 h bei 65 °C auf dem Olbad erwédrmt. Nach Abkiihlen auf RT werden
die fllichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Der Niederschlag wird zweimal mit je
50 ml kochendem Ethylacetat gewaschen. Der Rickstand wird in 100 ml Wasser ge-
I6st und nach Abfiltrieren der unléslichen Bestandteile wird die Mutterlauge mit 2 ml
Ammoniakldsung (3 M) versetzt. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt, ge-
trocknet und aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 65 mg (4 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 168 °C

C21H26N403 (382,47) ber.: C 65,95 H 6,85 N 14,65
gef.: C 65,96 H6,51 N 14,81

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 2,25 (dd, 27 = 12,6 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, H-1'a), 2,38 (m,, 4H,
H-5a, H-1'b, Morpholin CH,-N-CH,), 2,46 (s, 3H, 4"-CHs), 2,52 (m., 2H, Morpholin
CHe-N-CHe), 3,29 (d, 2J = 17,5 Hz, 1H, H-5b), 3,43 (s, 3H, N*-CH3), 3,58 (m., 1H,
H-6), 3,64 (m, 4H, Morpholin O-CH,), 3,67 (s, 3H, N/*-CHs), 7,32 (d, °J = 8,1 Hz, 2H,
H-3", -5"), 7,99 (d, °J = 8,2 Hz, 2H, H-2", -6").

1H,'H-COSY (CDCls;, 300 MHz):
Kreuzsignale: 2,25/2,38, 2,38/2,52, 2,38/3,29, 2,38/3,58, 2,38/3,64, 2,52/3,64,
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7,32/7,99.

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 19,6 (C-5), 21,6 (4"-CHs), 28,2 (N’-CHs), 30,0 (N’-CHs), 31,4
(C-6), 53,8 (Morpholin N-CH;), 57,3 (C-1'), 66,8 (Morpholin O-CH;), 92,2 (C-4a),
128,2 (C-2", -6"), 129,7 (C-3", -5"), 133,6 (C-1"), 143,8 (C-4"), 148,7 (C-8a), 152,1
(C-2), 163,5 (C-4), 176,6 (C-7).

13¢,'H-COSY (CDCIl3, 300 MHz:CDCls, 75 MHz):
Kreuzsignale: 19,6/2,38, 19,6/3,29, 21,6/2,46, 28,2/3,43, 30,0/3,67, 31,4/3,58,
53,8/2,38, 53,8/2,52, 57,3/2,25, 57,3/2,38, 66,8/3,64, 128,2/7,99, 129,7/7,32.

IR (KBr):
v/iem™ = 2954 (w, v cH aliphat.), 2800 (w, v CH aliphat), 1694 (s, v c=0, Imid), 1646 (s, v c=0,
Harnstoff), 1544 (ms, v C=C), 1472 (ms, O cH aIiphat.), 1114 (ms, A% C-O), 758 (m, 0 oop CH aromat.).

MS (EI):

m/z (%) = 382 M* (1), 380 M*-2H, 282 M*-[CH,-Morpholin] (2), 281 (2), 169 (2),
168 (2), 101 (16), 100 [CH-Morpholin]* (100), 70 (5), 56 (11), 44 (3), 43 (5), 42
(5).
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7.8 6-Chlor-1,3-dimethyluracil (13)

Synthesevorschrift in Anlehnung an PFLEIDERER, SCHUNDEHUTTE [1958]:

5 g (32 mmol) 1,3-Dimethylbarbitursdure 12 werden mit 2 ml Wasser vorgelegt und
portionsweise mit 40 ml (436 mmol) Phosphorylchlorid versetzt. Nach Abklingen der
anfangs stark exothermen Reaktion wird 40 min unter Riickfluss gekocht. Uberschiis-
siges Phosphorylchlorid wird im Vakuum entfernt und der Kolbenrtickstand noch heif3
vorsichtig auf Eis gegossen. Nach beendeter Hydrolyse wird die wasserige Phase
funfmal mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert und anschlieBend die organische
Phase nach Trocknung Uber Natriumsulfat im Vakuum eingeengt. Die Kristalle wer-
den aus Wasser umkristallisiert.

0]
O%J\I?l Cl
CH,
13
Ausbeute: 3,8 g (68 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 110 °C
Lit.: 110-111 °C [PFLEIDERER, SCHUNDEHUTTE, 1958]
CgH;N2,0,Cl (174,59) ber.: C41,28 H 4,04 N 16,05
gef.: C41,16 H 4,20 N 16,38

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):
8/ppm (TMS) = 3,34 (s, 3H, NP-CHs), 3,57 (s, 3H, N*-CHs), 5,94 (s, 1H, H-5).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):
§/ppm (TMS) = 28,4 (N’-CHs), 33,6 (N’-CHs), 101,8 (C-5), 146,0 (C-6), 151,3
(C-2), 160,8 (C-4).

IR (KBr):

v/cm'1 = 3070 (m, V CH aromat.), 2958 (w, V CH aIiphat.), 1704 (s, Vv C=0, Imid), 1650 (s, Vv C=0,
Harnstoff), 1604 (s, v C=C), 1380 (m, O cH aIiphat.), 1026 (GerUstschwingung, C-CI).
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7.9 Synthese 6-substituierter 1,3-Dimethyluracile

7.9.1 1,3-Dimethyl-6-methylaminouracil (1b)

Synthesevorschrift in Anlehnung an PFLEIDERER, SCHUNDEHUTTE (1958):

5 g (28,6 mmol) 13 werden mit 15 ml einer wasserigen 40 %igen Methylamin-L6-
sung versetzt. Wahrend der stark exothermen Reaktion verfllissigt sich der Ansatz.
Beim Abkilhlen erstarrt das Gemisch. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig
kaltem Wasser gewaschen und aus Wasser umkristallisiert.

0]
H.C
3 \N |
H
Ny
CH; CH,
ib
Ausbeute: 3,5 g (72 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 244 °C
Lit.: 244-245 °C [PFLEIDERER, SCHUNDEHUTTE, 1958]
C7H11N30, (169,18) ber.: C 49,70 H 6,55 N 24,84
gef.: C49,56 H 6,86 N 24,52

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz):
§/ppm (TMS) = 2,84 (d, °J = 4,7 Hz, 3H, NH-CHs), 3,31 (s, 3H, N°-CH3), 3,42 (s,
3H, NV/-CHs), 4,79 (s, 1H, H-5), 5,40 (br s, 1H, NH).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):
5/ppm (TMS) = 28,4 (NH-CHs), 29,4 (N°-CHs), 30,4 (N*-CH3), 75,5 (C-5), 152,6
(C-2), 154,9 (C-6), 163,9 (C-4).

IR (KBr):

viem™ = 3320 (s, v nH), 1698 (s, v c=0, mmid), 1680 (s, v c=0, Hamstoff), 1676 (s, v c=C),
1616 (s, v c=c, O NH), 1548 (s, v c=c), 1424 (m, O cH aliphat.).
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7.9.2 6-Ethylamino-1,3-dimethyluracil (1c)

Synthesevorschrift in Anlehnung an PFLEIDERER, SCHUNDEHUTTE [1958]:

5 g (28,6 mmol) 13 werden mit 15 ml 30 %iger Ethylamin-Lésung versetzt. Wahrend
der stark exothermen Reaktion verfllssigt sich der Ansatz. Beim Abklihlen erstarrt
das Gemisch. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig kaltem Wasser gewaschen
und aus Wasser umkristallisiert.

@)
H.C
3 \N |
A H
o
CH,
CH,
1c
Ausbeute: 2,0 g (38 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 163 °C
Lit.: 163-165 °C [PFLEIDERER, SCHUNDEHUTTE, 1958],

163-165 °C [GOLDNER £T AL., 1966 (BAND 691)]
CsH13N50; (183,21)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 1,31 (t, 7 = 7,2 Hz, 3H, H-2"), 3,16 (dq, 2H, " h-1/m2 = 7,2 Hz,
37 wwmn = 2,1 Hz, H-1"), 3,31 (s, 3H, AP-CHs), 3,40 (s, 3H, N’-CH3), 4,46 (br s, 1H,
NH), 4,86 (s, 1H, H-5).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):
§/ppm (TMS) = 14,0 (C-2'), 27,8 (N°-CHs), 28,6 (NV*-CH3), 38,0 (C-1"), 75,5 (C-5),
151,9 (C-2), 153,0 (C-6), 163,1 (C-4).

IR (KBr):

v/iem™ = 3266 (s, v nH), 3090 (s, v cH aromat.), 2966 (m, v CH aliphat.), 1698 (s, v c=0, Imid),
1650 (ms, Vv C=0, Harnstoff), 1620 (s, v c=C,0 NH), 1546 (s, v C=C), 1368 (m, O cH aliphat.).
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7.9.3 1,3-Dimethyl-6-propylaminouracil (1d)

Synthesevorschrift in Anlehnung an GOLDNER £7AL. [1966 (BAND 691)]:

3,5 g (20 mmol) 13 werden mit 2,7 g (45 mmol) Propylamin in 20 ml Ethanol fiir 1 h
unter Rickfluss gekocht. AnschlieBend wird der Ethanol abrotiert und der Rickstand
aus Wasser umkristallisiert.

0]
H.C
3 \N |
O)\I?l NH
CH,
CH,
id
Ausbeute: 2,8 g (71 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 170 °C
Lit.: 170-170,5 °C [GOLDNER £T AL., 1966 (BAND 691)]
CoH15N30, (197,24) ber.: C 54,81 H 7,67 N 21,30
gef.: C 54,65 H 8,01 N 21,57

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 1,00 (t, °J = 7,4 Hz, 3H, H-3"), 1,69 (sext, °J = 7,3 Hz, 2H, H-2"),
3,08 (q, °7 = 7,1 Hz, 2H, H-1"), 3,31 (s, 3H, N’-CHs), 3,41 (s, 3H, N’-CHs), 4,62
(br's, 1H, NH), 4,85 (s, 1H, H-5).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):
§/ppm (TMS) = 11,4 (C-3"), 21,7 (C-2"), 27,8 (N°-CHs), 28,6 (N*-CH;3), 45,0 (C-1'),
75,4 (C-5), 151,9 (C-6), 153,1 (C-2), 163,1 (C-4).

IR (KBr):

v/cm'1 = 3306 (sm, \Y NH), 3073 (w, V CH aromat.), 2968 (w, V CH aIiphat.), 2878 (w, \Y CH3),
1695 (s, v c=0, 1mid), 1616 (s, v c=0, Harnstoff), 1600 (m, v c=c, d nH), 1431 (m, O cH aliphat.).
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7.9.4 6-Butylamino-1,3-dimethyluracil (1e)

Synthesevorschrift in Anlehnung an PFLEIDERER, SCHUNDEHUTTE [1958]:
3,5 g (20 mmol) 13 werden mit 10 ml Butylamin fir 5 h unter Rilickfluss gekocht.
Nach dem Abklhlen wird der Niederschlag aus Wasser umkristallisiert.

(@)
H.C
3NN |
O)\I}l NH
CH K/\
’ CH,
le
Ausbeute: 850 mg (50 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 143 °C
Lit.: 143 °C [PFLEIDERER, SCHUNDEHUTTE, 1958]
C10H17N302 (211,27) ber.: C 56,85 H 8,11 N 19,89
gef.: C56,96 H 8,21 N 19,96

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 0,97 (t, °J = 7,3 Hz, 3H, H-4), 1,42 (sext, °J = 7,4 Hz, 2H, H-3"),
1,65 (quint, °J = 7,2 Hz, 2H, H-2", 3,11 (td, “H.1yn-2 = 7,1 Hz, “homn = 4,5 Hz, 2H,
H-1", 3,31 (s, 3H, N°-CHs), 3,41 (s, 3H, N’-CHs), 4,58 (br s, 1H, NH), 4,87 (s, 1H,
H-5).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):
§/ppm (TMS) = 13,7 (C-4"), 20,1 (C-3"), 27,8 (C-2"), 28,5 (A°-CHs), 30,5 (N*-CHs),
43,0 (C-1"), 75,5 (C-5), 151,9 (C-6), 153,0 (C-2), 163,1 (C-4).

IR (KBr):
v/iem™ = 3290 (s, v nH), 2954 (m, v cH aliphat.), 1698 (s, v c=0, mid), 1620 (s, v c=C, d NH),
1432 (m, O cH aliphat.).

MS (EI):
m/z (%) = 211 M* (45), 169 (84), 141 (73), 127 (77), 82 (100), 70 [CsHgN]* (66),
55 (95), 42 [CsHe]* (49), 41 (43).
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7.9.5 6-Benzylamino-1,3-dimethyluracil (1f)

3,5 g (20 mmol) 13 werden mit 10,7 g (100 mmol) Benzylamin in 100 ml Ethanol fr
4 h unter Riickfluss gekocht. AnschlieBend wird der Ethanol abrotiert und der viskose
Riickstand mit Eiswasser aufgenommen. Uber Nacht kristallisiert das Produkt im
Kihlschrank aus. Der Niederschlag wird abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert.

0]
H.C
3 \N |
O)\I}l NH
CH,
1f
Ausbeute: 4,1 g (84 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 150 °C
Lit.: 149,5-150,5 °C [GOLDNER £T AL., 1966 (BAND 691)]
C13H15N302 (245,28) ber.: C 63,66 H 6,16 N 17,13
gef.: C63,79 H 6,14 N 17,18

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz):
8/ppm (TMS) = 3,29 (s, 3H, N’-CHs), 3,41 (s, 3H, N-CHs), 4,25 (d, °J= 5,0 Hz,
2H, CH,), 4,89 (s, 1H, H-5), 4,87 (br s, 1H, NH), 7,36 (mc, 5H, Ar).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

8/ppm (TMS) = 27,8 (A°-CH3), 28,8 (NV*-CHs), 47,3 (CH,), 76,2 (C-5), 127,5 (C-4),
128,3 (C-2', -6"), 129,1 (C-3', -5"), 136,0 (C-1'), 151,9 (C-2), 152,9 (C-6), 163,1
(C-4).

IR (KBr):
v/em™ = 3238 (m, v N-H), 1698 (s, v c=0, mid), 1626 (s, v c=0, Hamstoff), 1559 (m, v c=c),
1471 (w, v C=C), 779 (w, 0 oop CH aromat.).

MS (EI):
m/z (%) = 245 M* (18), 141 (12), 91 [CH-CeHs]* (100), 65 (12), 55 (12).
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7.9.6 1,3-Dimethyl-6-(1-phenylethylamino)uracil (1g)

Synthesevorschrift in Anlehnung an GOLDNER £7AL. [1966 (BAND 692)]:

0,87 g (5 mmol) 13 werden mit 1,3 g (10,7 mmol) 1-Phenylethylamin in 20 ml Etha-
nol flir 1 h unter Riickfluss gekocht. AnschlieBend wird der Ethanol abrotiert und der
Rickstand mit Wasser versetzt. Die Kristalle werden abgesaugt und aus 30 %igem
Ethanol umkristallisiert.

0]
H.C
N | CH,
Py
CH, H
1g
Ausbeute: 640 mg (49 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 186 °C
Lit.: 185-187 °C [GOLDNER £T AL., 1966 (BAND 692)]
Ci4H17N30; (259,31) ber.: C 64,85 H 6,61 N 16,20
gef.: C 64,45 H 7,06 N 16,08

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 1,57 (d, °J = 6,7 Hz, 3H, CH(Ar)-CHs), 3,27 (s, 3H, N°-CHs), 3,46
(s, 3H, N’-CHs), 4,45 (quint, °J = 6,4 Hz, 1H, CH(Ar)-CHs), 4,62 (br d, 77 = 4,7 Hz,
1H, NH), 4,74 (s, 1H, H-5), 7,31 (m¢, 5H, Ar-H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 23,8 (CH(Ar)-CHs), 27,8 (N-CHs), 28,7 (NV-CHs), 53,3
(CH(Ar)-CHs), 77,3 (C-5), 125,5 (C-2', -6'), 127,9 (C-4'), 129,1 (C-3', -5'), 141,8
(C-1"), 151,9 (C-6), 152,0 (C-2), 162,8 (C-4).

IR (KBr):

v/cm'1 = 3292 (m, v NH), 3066 (w, V CH aromat.), 2972 (m, V CH aIiphat.), 1698 (s, Vv C=0, Imid),
1690 (s, Vv C=0, Harnstoff), 1620 (s, v c=c,0 NH), 1552 (s, v C=C), 1374 (m, O cH aliphat.).
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7.9.7 6-Allylamino-1,3-dimethyluracil (1h)

Synthesevorschrift in Anlehnung an NEMCEKOVA ET AL. [1995]:

500 mg (3 mmol) Verbindung 13 werden mit 630 mg (11 mmol) Allylamin in Wasser
fur 1 h unter Rilickfluss gekocht. Nach Entfernen der fliichtigen Bestandteile im Va-
kuum kann der Riickstand aus Wasser umkristallisiert werden.

0O
H.C
o)\l}l N~ N=CH,
CH,
ih

Ausbeute: 230 mg (39 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 165-165,5 °C
Lit.: 162-163 °C [NEMCEKOVA ET AL., 1995]

CoH13N30; (195,22)

'H-NMR (DMSO-d;;, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 3,09 (s, 3H, N°-CHs), 3,29 (s, 3H, N*-CHs), 3,73 (m,, 2H, H-1),
4,60 (s, 1H, H-5), 5,15 (dq, J = 1,6 Hz, 7 = 10,3 Hz, 1H, H-3'a), 5,23 (dq,
77 = 17,3 Hz, 1H, H-3'b), 5,81 (ddt, °J = 17,3 Hz, °J = 10,3 Hz, °J = 5,2 Hz, 1H,
H-2", 6,99 (t, 1H, 7= 5,3 Hz, NH).

13C-NMR (DMSO-d;, 75 MHz):
§/ppm (TMS) = 27,0 (A-CHs), 29,2 (NV*-CHs), 44,4 (C-1"), 74,0 (C-5), 116,1 (C-3"),
133,8 (C-2"), 151,5 (C-6), 153,2 (C-2), 161,5 (C-4).

IR (KBr):
v/em™ = 3302 (s, v nH), 1688 (s, v c=0, mid), 1622 (s, v c=c, d nH), 1548 (s, v c=c), 1370
(m, © cHaliphat.), 990 (s, O cH sp*hybridisiert), 930 (s, O CH sp*-hybridisiert).

MS (EI):

m/z (%) = 195 M* (63), 180 M*-CH; (48), 109 (42), 95 (35), 82 (95), 68 (54), 56
(49), 55 [CsHsN]* (100), 42 (51), 41 [CsHs]* (92).
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7.9.8 1,3-Dimethyl-6-prop-2-ynylaminouracil (1i)

350 mg (2 mmol) 13 werden mit 500 mg (9 mmol) Prop-2-ynylamin in 5 ml Ethanol
2 h unter Rickfluss gekocht. Die flichtigen Bestandteile werden im Vakuum entfernt.
Der Rickstand wird aus Ethanol umkristallisiert.

0]
H.C
3 \N |
O)\I}l NH
CH,
Il
CH
1i
Ausbeute: 100 mg (26 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 218,5 °C
Lit.: 218-218,5 °C [RYBAR £T AL., 1987]
CoH11N30; (193,20) ber.: C 55,95 H 5,74 N 21,75
gef.: C55,86 H 5,96 N 22,09

'H-NMR (DMSO-d;s, 300 MHz):
§/ppm (TMS) = 2,92 (br s, 1H, H-3"), 3,12 (s, 3H, N°-CH3), 3,26 (s, 3H, N-CH5),
3,86 (b d, °J= 2,0 Hz, 2H, H-1'), 4,77 (s, 1H, H-5), 7,03 (s, 1H, NH).

13C-NMR (DMSO-d;, 75 MHz):
§/ppm (TMS) = 27,1 (N°-CHs), 29,2 (NV’-CHs), 31,6 (C-1'), 74,3 (C-5), 74,8 (C-3"),
79,7 (C-2"), 151,4 (C-6), 152,8 (C-2), 161,5 (C-4).

IR (KBr):

v/iem™ = 3258 (s, v nH), 2120 (w, v €=¢), 1700 (s, v c=0, mid), 1620 (s, v c=c, d NH),
1552 (s, v C=C), 1370 (m, 0 cH aliphat.).
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6-Anilino-1,3-dimethyluracil (1j)

Synthesevorschrift in Anlehnung an GOLDNER £7AL. [1966 (BAND 694)]:

3,5 g (20 mmol) Verbindung 13 werden mit 4,7 g (50 mmol) Anilin in 30 ml Butanol
fir 4 h unter Rickfluss gekocht. Nach Erkalten der Lésung wird das Uberschiissige
Butanol und Anilin weitestgehend abdestilliert. Der Rickstand wird mit Diethylether
versetzt und kraftig geriihrt. Der Niederschlag wird aus einem Ethanol-Wasser-Ge-
misch (1:1) umkristallisiert.

0]
H.C
3N | @
O)\N N
| H
CH,
1j
Ausbeute: 3,5 g (76 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 191 °C
Lit.: 186,5-187,5 °C [GOLDNER £T AL., 1966 (BAND 694)]
C12H13N302 (231,26) ber.: C 62,33 H 5,67 N 18,17
gef.: C62,21 H5,71 N 18,19

'H-NMR (DMSO-d;;, 300 MHz):
8/ppm (TMS) = 3,12 (s, 3H, A°-CHs), 3,44 (s, 3H, NV'-CHs), 4,65 (s, 1H, H-5), 7,24
(me, 3H, H-3', -4', -5"), 7,44 (mc, 2H, H-2', -6"), 8,51 (s, 1H, NH).

13C-NMR (DMSO-d;;, 75 MHz):
8/ppm (TMS) = 27,1 (N’-CHs), 29,9 (NV*-CHs), 77,1 (C-5), 124,9 (C-2', -6"), 125,5
(C-4Y, 129,3 (C-3', -5), 138,3 (C-1"), 151,5 (C-2), 153,3 (C-6), 161,5 (C-4).

IR (KBr):
v/cm'1 = 3184 (w, \Y NH), 3030 (w, V CH aromat.), 1682 (s, Vv C=0, Imid), 1640 (s, V C=0, Harn-
stoff), 1595 (s, Vv C=(C, 0 NH), 1544 (s, v C=C), 1474 (m, O cH aIiphat.), 762 (m, 0 oop CH aromat.).

MS (EI):
m/z (%) = 231 M* (100), 230 M*-H (51), 146 (17), 145 (66), 127 (92), 117 (28),
82 (51), 77 [CeHs]* (61), 55 (36), 51 (30).
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7.9.9 1,3-Dimethyl-6-morpholin-4-yluracil (1k)

1,74 g (10 mmol) 13 werden mit 1,74 g (20 mmol) Morpholin in 20 ml Ethanol ftr
3 h unter Rickfluss gekocht. Der Reaktionsansatz wird bei RT stehen gelassen. Der
gebildete Niederschlag wird abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert.

0

1k
Ausbeute: 1,12 g (50 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 160-161 °C
Lit.: 159-160 °C [SCHMIDT £T AL., 1996]
Ci0H15N303 (225,25) ber.: C53,32 H6,71 N 18,67
gef.: C53,31 H7,15 N 18,79

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):
§/ppm (TMS) = 2,95 (t, °J = 4,7 Hz, 4H, Morpholin N-CH,), 3,33 (s, 3H, N°-CHs),
3,40 (s, 3H, N/'-CHs), 3,83 (t, °J = 4,6 Hz, 4H, Morpholin O-CH,), 5,28 (s, 1H, H-5).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):
5/ppm (TMS) = 27,8 (N°-CHs), 32,6 (NV*-CH3), 50,7 (C-2', -6"), 66,1 (C-3', -5"), 88,2
(C-5), 153,0 (C-2), 159,3 (C-6), 163,2 (C-4).

IR (KBr):
v/em™ = 2980 (m, v cH aliphat.), 2852 (m, v cH aliphat.), 1694 (s, v c=0, Imid), 1646 (s, v c=0,
Harnstoff), 1595 (s, v C=C), 1428 (m, 0 cH aliphat.), 1194 (ms, \Y C-O), 1119 (ms, v C-O).

MS (EI):

m/z (%) = 225 M* (54), 182 (27), 168 (54), 111 (22), 86 (28), 82 (100), 69 (19),
56 (23), 55 (60), 42 (25).
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7.9.10 6-[4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-1,3-dimethyl-
uracil (11)
1,74 g (10 mmol) 13 werden mit 3,90 g (20 mmol) 1-(2-Methoxyphenyl)piperazin in

20 ml Ethanol fur 11 h unter Rickfluss gekocht. Der Niederschlag wird abgesaugt
und aus Isopropanol umkristallisiert.

1l
Ausbeute: 1,6 g (48 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 193-194 °C
Lit.: 193-194 °C [HARTLEBEN £T AL., 1975]
C17H22N403 (330,39) ber.: C61,80 H6,71 N 16,96
gef.: C62,02 H 7,09 N 16,82

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 3,15 (br t, °J = 4,5 Hz, 4H, H-2', H-6"), 3,20 (br d, °J = 4,5 Hz, 4H,
H-3', H-5"), 3,33 (s, 3H, N’-CH3), 3,43 (s, 3H, N’-CHs), 3,89 (s, 3H, O-CHs), 5,31
(s, 1H, H-5), 6,82 (m,, 3H, Ar), 7,05 (m, 1H, Ar).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 27,8 (N’-CHs), 32,6 (V*-CHs), 50,0 (Morpholin N-CH,), 50,6 (Mor-
pholin O-CH,), 55,5 (O-CHs), 88,2 (C-5), 111,5 (C-6"), 118,4 (C-3"), 121,1 (C-4"),
123,8 (C-5"), 140,3 (C-1"), 152,3 (-2"), 153,1 (C-6), 159,6 (C-2), 163,3 (C-4).

IR (KBr):
v/em™ = 2952 (m, v cH aliphat.), 2820 (m, v CH aliphat.), 1698 (s, v c=0, Imid), 1654 (s, v c=0,
Harnstoff), 1602 (s, v C=C), 1502 (s, v C=C), 1434 (m, O cH aliphat.), 762 (ms, O oop CH aromat.).

MS (EI):
m/z (%) = 330 M* (10), 162 (100), 149 (31), 134 (28), 120 (18), 82 (17), 56 (11).
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7.10 Synthese 6-substituierter 5-(3-Aryl-3-oxopropyl)-
1,3-dimethyluracile

Allgemeine Arbeitsvorschrift in Anlehnung an BISCHOFF £7 AL. [2006]:

Eine Losung von 4 mmol des entsprechenden 6-substituierten 1,3-Dimethyluracils 1
und 8 mmol des Hydrochlorides der korrespondierenden Aryl-Keton-Mannichbase 2
werden in 20 ml eines Ethanol-Wasser-Gemisches (1:1) flir 2 h unter Rickfluss ge-
kocht. Das Reaktionsgemisch lasst man auf Raumtemperatur abkiihlen.

Methode A: Der gebildete Niederschlag wird filtriert und aus dem entsprechenden
Lésungsmittel umkristallisiert.

Methode B: Bildet sich kein Niederschlag, wird das Losungsmittel unter Vakuum
entfernt, 20 ml Diethylether zugegeben und die Mischung kraftig auf dem Eisbad
gertihrt. Der Niederschlag wird abfiltriert und aus dem entsprechenden Losungsmittel
umkristallisiert.

7.10.1 1,3-Dimethyl-6-methylamino-5-(3-oxo-3-phenylpro-
pyluracil (17a)

0 0
o)\ql NH
CH, CH,
17a

Edukte: 680 mg (4 mmol) 1b, 1,7 g (8 mmol) 3-Dimethylamino-1-phenylpropan-1-
on-Hydrochlorid 2a; Methode B.

Ausbeute: 800 mg (66 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 128 °C (Isopropanol)

Ci6H19N303 (301,35) ber.: C63,77 H 6,36 N 13,94
gef.: C63,50 H 6,40 N 13,80
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'H-NMR (CDCl3, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 2,80 (m,, 2H, H-1"), 2,87 (d, °J = 5,8 Hz, 3H, NH-CHs), 3,32 (s, 3H,
MN>-CH3), 3,40 (m., 2H, H-2"), 3,43 (s, 3H, NM’-CHs), 5,69 (br q, °J = 5,6 Hz, 1H, NH),
7,44 (mc, 2H, H-3", -5"), 7,56 (tt, °7= 7,4 Hz, *J = 1,5 Hz, 1H, H-4"), 7,97 (m, 2H,
H-2", -6").

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 20,1 (C-1"), 28,6 (N’-CHs), 33,7 (NV*-CHs), 34,8 (NH-CH3), 38,5
(C-2"), 98,2 (C-4a), 128,9 (C-1"), 129,3 (C-4"), 134,2 (C-2", -6"), 137,2 (C-3", -5"),
153,3 (C-6), 156,0 (C-2), 164,4 (C-4), 202,6 (C-3").

IR (KBr):
v/iem™ = 3311 (m, v nu), 2921 (w, v cH aliphat.), 1696 (s, v c=0, imid), 1682 (s, v =0, keton),
1630 (s, VvV C=0, Harnstoff), 1595 (s, VvV C=C, 0 NH), 1451 (m, v C=C), 757 (m, 0 oop CH aromat).

MS (ESI):
m/z = 302 [M+H]*, 324 [M+Na]".

MS (EI):
m/z (%) = 301 M* (8), 196 (43), 182 (87), 169 (100), 125 (39), 105 (19), 96 (16),
77 [CeHs]* (30), 71 (46), 44 [CH4OT* (12), 42 (16).

7.10.2 5-[3-(4-Methoxyphenyl)-3-oxopropyl]-1,3-dimethyl-6-
methylaminouracil (17b)

O O
H.C
3NN |
Py i
CH, CH, CH,
17b

Edukte: 350 mg (2 mmol) 1b, 1 g (4 mmol) 3-Dimethylamino-1-(4-methoxyphenyl)-
propan-1-on-Hydrochlorid 2d; Methode A.
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Ausbeute: 200 mg (30 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 141 °C (Isopropanol)

C17H21N3O4 (331,37) ber.: C 61,62 H 6,39 N 12,68
gef.: C61,55 H 6,40 N 12,87

'H-NMR (DMSO-d;s, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 2,66 (m., 2H, H-1", 2,81 (d, °J = 5,3 Hz, 3H, NH-CHs), 3,03
(me, 2H, C-2"), 3,14 (s, 3H, N°-CHs), 3,30 (s, 3H, N*-CHs), 3,83 (s, 3H, O-CHs), 5,77
(q, °J= 5,3 Hz, 1H, NH), 7,02 (m,, 2H, H-3", -5"), 7,95 (m,, 2H, H-2", -6").

13C-NMR (DMSO-d;, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 19,7 (C-1"), 27,6 (N’-CH3), 32,3 (NV*-CHs), 33,5 (NH-CH3), 37,7
(C-2"), 55,5 (O-CHs), 92,0 (C-5), 113,8 (C-3", -5"), 129,5 (C-1"), 130,1 (C-2", -6"),
151,5 (C-6), 154,2 (C-2), 162,5 (C-4"), 163,0 (C-4), 198,4 (C-3").

IR (KBr):
v/cm'1 = 3380 (ms, A% NH), 2950 (w, V CH aliphat.), 1688 (s, V C=0, Imid), 1666 (s, V C=0, Keton),
1611 (s, Vv C=C, 0 NH), 1500 (m, A% C=C), 1428 (m, O cH aliphat.), 852 (m, 0 oop CH aromat.).

MS (ESI):
m/z = 331 M* (8), 196 (41), 182 (65), 169 (100), 135 (19), 125 (24), 77 (16), 71
(35), 68 (16), 42 (13).

7.10.3 5-[3-(4-Bromphenyl)-3-oxopropyl]-1,3-dimethyl-6-me-
thylaminouracil (17c¢)

0O 0O
H3C\N |
O)\I}l I}IH Br
CH, CH,
17c

Edukte: 680 mg (4 mmol) 1b, 2,3 g (8 mmol) 1-(4-Bromphenyl)-3-dimethylamino-
propan-1-on-Hydrochlorid 2¢; Methode A.
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Ausbeute: 500 mg (33 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 150 °C (Isopropanol)

C16H18N303Br (380,24) ber.: C 50,54 H 4,77 N 11,05
gef.: C50,36 H 4,56 N 10,57

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 2,77 (br t, °7 = 5,5 Hz, 2H, H-1"), 2,86 (d, 7 = 5,8 Hz, 3H,
NH-CHs), 3,31 (s, 3H, N7-CHs), 3,34 (br t, °J = 5,7 Hz, 2H, H-2"), 3,43 (s, 3H,
N*-CHs), 5,58 (br q, °J = 8,5 Hz, 1H, NH), 7,58 (2H, H-3", -5"), 7,82 (m, 2H,
H-2", -6").

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

8/ppm (TMS) = 19,4 (C-1"), 27,9 (N’-CHs), 33,0 (NV’-CHs), 34,1 (NH-CHs), 37,8
(C-2", 97,2 (C-4a), 128,7 (C-4"), 129,7 (C-2", -6"), 131,9 (C-3", -5"), 135,2 (C-1"),
152,5 (C-6), 155,3 (C-2), 163,7 (C-4), 200,8 (C-3").

IR (KBr):
v/em™ = 3358 (m, v nH), 2934 (w, v cH aliphat.), 1734 (s, v c=0, Imid), 1674 (s, v =0, Keton),
1616 (s, vV C=0, Harnstoff), 1582 (m, v C=C, ) NH), 1496 (m, v C=C), 1070 (m, v Br-Ar), 806

(m, 0 oop CH aromat.), 772 (m, 0 oop CH aromat.).

MS (EI):
m/z (%) = 379 M* [”Br] (2), 381 M* [®!Br] (2), 196 (41), 183 (15), 182 (92), 169
(100), 125 (37), 96 (15), 82 (17), 71 (46), 68 (32), 44 (15), 42 (19).

7.10.4 1,3-Dimethyl-5-(3-oxo-3-phenylpropyl)-6-propylamino-
uracil (18a)

0] O
HiC |
O)\I?l NH
CH, K/CH3
18a
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Edukte: 1,23 g (6 mmol) 1d, 2,5 g (12 mmol) 3-Dimethylamino-1-phenyl-propan-1-
on-Hydrochlorid 2a; Methode A.

Ausbeute: 800 mg (40 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 131-132 °C (Isopropanol)

CisH23N303 (329,40) ber.: C 65,63 H 7,04 N 12,76
gef.: C65,83 H 7,08 N 12,65

'H-NMR (DMSO-d;s, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 0,90 (t, °J = 7,4 Hz, 3H, H-3"), 1,57 (sext, °J= 7,3 Hz, 2H, H-2"),
2,69 (t, 7 = 7,3 Hz, 2H, H-1), 3,01 (q, °J = 7,0 Hz, 2H, H-1"), 3,15 (s und t,
37 = 7,3 Hz, 5H, N°-CHs, H-2"), 3,32 (s, 3H, N’-CHs), 5,60 (t, 3J = 6,5 Hz, 1H, aus-
tauschend, NH), 7,52 (br tt, °J = 7,5 Hz, 2H, H-3", -5"), 7,63 (t, °J = 7,3 Hz,
4J=1,2 Hz, 2.1 Hz, 1H, H-4"), 7,97 (dt, °J = 8,0 Hz, *J= 1,7 Hz, 2H, H-2", -6™).

13C-NMR (DMSO-d;;, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 11,2 (C-3"), 19,7 (C-2"), 23,1 (C-1'), 27,6 (N>-CHs3), 32,6
(NV!-CHs), 37,8 (C-2"), 48,4 (C-1"), 94,4 (C-5), 127,8 (C-3", -5"), 128,6 (C-2", -6"),
133,1 (C-4"), 136,5 (C-1"), 151,6 (C-6), 153,5 (C-2), 162,5 (C-4), 200,2 (C-3").

IR (KBr):

v/iem™ = 3294 (m, v nH), 2933 (w, v cH aliphat.), 1694 (s, v c=0, Imid), 1686 (s, v =0, Keton),
1644 (s, v c=0, Harnstoff), 1598 (s, v c=c, ® nH), 1498 (m, v c=c), 1445 (ms, v c=c), 1393
(m, O cH aIiphat.), 769 (w, O oop CH aromat.), 696 (m, O oop CH aromat.).

MS (ESI):
m/z = 330 [M+H]", 352 [M+Na]".

MS (EI):

m/z = 329 M* (10), 210 (97), 197 (100), 105 (37), 96 (26), 77 (43), 68 (29), 57
(42), 43 [CsH5]* (33), 42 (27).
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7.10.5 5-[3-(4-Methoxyphenyl)-3-oxopropyl]-1,3-dimethyl-6-
propylaminouracil (18b)

) O
H3C\N |
O)\I}l NH Cl)
CH, CH,
CH,
18b

Edukte: 630 mg (3 mmol) 1d, 1,46 g (6 mmol), 3-Dimethylamino-1-(4-methoxy-
phenyl)propan-1-on-Hydrochlorid 2d, Methode B.

Ausbeute: 300 mg (28 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 131-132 °C (Isopropanol)

Ci9H25N304 (359,43) ber.: C63,49 H 7,01 N 11,69
gef.: C63,55 H 7,07 N 11,58

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 0,90 (t, 7= 7,4 Hz, 3H, H-3"), 1,56 (sext, °J = 7,4 Hz, 2H, H-2"),
2,66 (t, °7= 7,4 Hz, 2H, H-1"), 3,00 (q, 7 = 6,7 Hz, 2H, H-1"), 3,08 (t, 7= 7,4 Hz,
2H, H-2"), 3,15 (s, 3H, A°-CHs), 3,31 (s, 3H, N’-CHs), 3,84 (s, 3H, O-CHs), 5,62 (t,
37=6,5 Hz, 1H, NH), 7,03 (dt, 7 = 8,9 Hz, 7 = 2,5 Hz, 2H, H-3", -5"), 7,96 (dt,
’J=8,9 Hz, ©J= 2,4 Hz, 2H, H-2", -6").

13C-NMR (DMSO-d;;, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 11,2 (C-3"), 19,8 (C-1"), 23,1 (C-2"), 27,5 (N>-CHs3), 32,5
(NV'-CHs), 37,3 (C-2"), 48,4 (C-1"), 55,4 (O-CHs), 94,6 (C-5), 113,8 (C-3", -5"), 129,4
(C-1"), 130,1 (C-2", -6"), 151,6 (C-6), 153,3 (C-2), 162,4 (C-4"), 163,0 (C-4), 198,5
(C-3".

IR (KBr):

v/cm'1 = 3326 (m, \Y NH), 2934 (m, V CH aIiphat), 1694 (ms, V C=0, Imid), 1672 (ms, V C=0, Ke-
ton), 1636 (s, V C=0, Harnstoff), 1610 (s, v C=C, 0 NH), 1454 (m, Vv C=C, O cH aIiphat.).
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MS (EI):
m/z (%) = 359 M* (9), 224 (40), 210 (65), 198 (100), 135 (30), 77 [CeHs]* (18),
68 (19), 57 [CsH/N]* (29), 43 [CsHy]* (24), 41 (19).

7.10.6 5-[3-(4-Bromphenyl)-3-oxopropyl]-1,3-dimethyl-6-pro-
pylaminouracil (18c)

O O
H3C\N |
O)\I}l NH Br
CH, K/CH3
18c

Edukte: 790 mg (4 mmol) 1d, 2,34 g (8 mmol) 1-(4-Bromphenyl)-3-dimethylamino-
propan-1-on-Hydrochlorid 2c; Methode A.

Ausbeute: 700 mg (43 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 162 °C (Isopropanol)

CisH22N303Br (408,30) ber.: C 52,95 H 5,43 N 10,29
gef.: C53,04 H 5,66 N 10,67

'H-NMR (DMSO-d;, 300 MHz):

5/ppm (TMS) = 0,88 (t, °7= 7,4 Hz, 3H, H-3"), 1,55 (sext, °J = 7,3 Hz, 2H, H-2"),
2,66 (t, °J= 7,3 Hz, 2H, H-1"), 3,00 (q, >J = 7,0 Hz, 2H, H-1"), 3,11 (t, °J = 4,7 Hz,
2H, H-1"), 3,13 (s, 3H, AP-CH3), 3,31 (s, 3H, V'-CHs), 5,57 (t, 3J = 6,4 Hz, 1H, NH),
7,72 (dt, 7= 8,6 Hz, “7= 2,1 Hz, 2H, H-3", -5"), 7,89 (dt, °J = 8,6 Hz, 7= 2,1 Hz,
2H, H-2", -6").

13C-NMR (DMSO-d;;, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 11,2 (C-3"™), 19,7 (C-1"), 23,1 (C-2™), 27,6 (N7-CHs3), 32,6
(N*-CH3), 37,8 (C-2"), 48,4 (C-1"), 94,2 (C-5), 127,2 (C-4"), 129,9 (C-2", -6"), 131,7
(C-3", -5"), 135,5 (C-1"), 151,6 (C-2), 153,4 (C-6), 162,5 (C-4), 199,4 (C-3").
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IR (KBr):
v/iem™ = 3306 (m, v n-+), 2953 (w, v cH, aliphat.), 1685 (s, v c=0, mid), 1640 (s, v c=0, Harn-
stoff), 1601 (s, Vv C=C, 0 N-H), 1497 (ms, v C=C), 1447 (ms, A% C=C), 836 (w, 0 oop CH aromat.).

MS (ESI):
m/z = 408 [(M+H)*, "°Br], 410 [(M+H)", 3'Br], 430 [(M+Na)*, "°Br], 432 [(M+Na)*,
81Br].

MS (EI):
m/z (%) = 407 M* [°Br] (4), 409 M* [3'Br] (4), 224 [M*-CH,COCsH4Br] (49), 210
[CoH,0”°Br]* (100), 197 [CsHsO”°Br]* (95), 155 (15), 96 (18), 82 (13), 57 (25), 43
[C3H/]* (22), 42 (19).

7.10.7 6-Benzyl-1,3-dimethyl-5-(3-o0xo0-3-phenylpropyl)uracil

(19a)
@) @)
H.C
3 \N |
o%\w NH
CH,
19a

Edukte: 980 mg (4 mmol) 1f, 1,7 g (8 mmol) 3-Dimethylamino-1-phenylpropan-1-
on-Hydrochlorid 2a; Methode A.

Ausbeute: 360 mg (24 %)

Schmelzpunkt: 107 °C (Isopropanol)

Cx2H23N503 (377,45) ber.: C70,01 H 6,14 N 11,13
gef.: C 69,94 H 6,18 N 11,15
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'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 2,54 (t, °J = 7,4 Hz, 2H, H-1'), 2,95 (t, °J= 7,4 Hz, 2H, H-2"), 3,13
(s, 3H, N?-CHs), 3,38 (s, 3H, N’-CHs3), 4,26 (d, °J = 7,0 Hz, 2H, NH-CH,), 6,11
(t, >J = 7,1 Hz, 1H, NH), 7,23 (m,, 1H, H-4"), 7,31 (m, 4H, H-2", -3", -5™, -6"),
7,50 (mc, 2H, H-3", -5"), 7,62 (m,, 1H, H-4"), 7,89 (m,, 2H, H-2", -6").

13C-NMR (DMSO-d;, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 19,5 (C-1"), 27,6 (N7-CHs), 32,9 (N*-CHs), 37,7 (C-2"), 49,8
(NH-CH,), 95,4 (C-5), 127,3 (C-4™), 127,6 (C-2", -6"), 127,8 (C-3", -5"), 128,4
(c-2", -6"), 128,6 (C-3", -5"), 133,1 (C-4"), 136,5 (C-1"), 138,8 (C-1"), 151,7 (C-6),
152,9 (C-2), 162,5 (C-4), 200,0 (C-3").

IR (KBr):
v/iem™ = 3298 (m, v NH), 2948 (w, v cH aliphat.), 1684 (s, v c=0, Imid), 1670 (s, v C=0, Keton),
1634 (s, Vv C=0, Harnstof‘f), 1616 (s, v C=C, 0 NH), 1450 (ms, v C=C), 1426 (ms, O cH aliphat.), 770

(m, 0 oop CH aromat.), 688 (m, 0 oop CH aromat.).

MS (EI):
m/z (%) = 377 M* (4), 272 (7), 258 (12), 245 (27), 141 (5), 105 [C;HsO]" (14), 92
(8), 91 [C/H7]" (100), 77 [CeHs]™ (10), 65 (8).

7.10.8 6-Benzylamino-5-[3-(4-methoxyphenyl)-3-oxopropyl]-
1,3-dimethyluracil (19b)

0 0
H,C
3 \N |
O)\I?l NH 0
CH, CH,
19b
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Edukte: 980 mg (4 mmol) 1f, 2,0 g (8 mmol) 3-Dimethylamino-1-(4-methoxyphe-
nyl)propan-1-on-Hydrochlorid 2d;

Lésungsmittel im Vakuum entfernen, Rilickstand zweimal mit Wasser waschen, wei-
tere  Aufreinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel 60; Dichlor-
methan/Methanol 20:0,5). Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt, nach Zugabe
von Toluol kristallisiert das Produkt aus.

Ausbeute: 330 mg (20 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 124-125 °C (Toluol)

C23H25N304 (407,47) ber.: C 67,80 H 6,18 N 10,31
gef.: C67,95 H 6,38 N 10,28

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 2,50 (t, °J = 5,6 Hz, 2H, H-1"), 3,24 (t, °J = 5,6 Hz, 2H, H-2"),
3,32 (s, 3H, /P-CHs), 3,50 (s, 3H, NV*-CHs), 3,84 (s, 3H, O-CHs), 4,21 (d, 77 = 6,9 Hz,
2H, NH-CH,), 6,17 (t, >7= 6,9 Hz, 1H, NH), 6,88 (dt, 77 = 8,9 Hz, 7= 2,4 Hz, 2H,
H-3", -5"), 7,34 (m,, 5H, Ar'"), 7,91 (dt, °7= 9,0 Hz, %7 = 2,4 Hz, 2H, H-2", -6").

13C-NMR (DMSO-d;;, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 19,5 (C-1"), 28,0 (V’-CHs), 33,1 (N ?-CHs), 37,2 (C-2"), 51,5
(NH-CH,), 55,4 (O-CHs), 99,4 (C-5), 113,7 (C-3", -5"), 127,7 (C-2", -6"), 127,9
(C-4™), 128,9 (C-3"™, -5"), 129,6 (C-1"), 130,5 (C-2", -6"), 138,0 (C-1"), 152,6
(C-2), 153,4 (C-6), 163,7 (C-4), 163,8 (C-4"), 200,1 (C-3".

IR (KBr):
v/cm'1 = 3312 (m, \Y NH), 2948 (w, V CH aIiphat.), 1700 (s, V C=0, Keton), 1670 (s, V C=0, Imid),
1624 (s, Vv C=0, Harnstoff), 1600 (s, v C=C, 0 NH), 1490 (ms, v C=C), 1454 (ms, O cH aliphat.), 1020

(ms, v C—O), 760 (m, 0 oop CH aromat.).
MS (EI):

m/z (%) = 407 M* (4), 272 (4), 258 (10), 245 (28), 244 (4), 141 (5), 135 (25), 92
(12), 91 [C/H7]" (100), 77 [CeHs]™ (9), 65 (9).
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7.10.9 6-Benzylamino-5-[3-(4-bromphenyl)-3-oxopropyl]-1,3-
dimethyluracil (19c¢)

0] 0]
H.C
3 \N |
O)\I}l NH Br
CH,
19c

Edukte: 980 mg (4 mmol) 1f, 2,3 g (8 mmol) 1-(4-Bromphenyl)-3-dimethylamino-
propan-1-on-Hydrochlorid 2¢; Methode A.

Ausbeute: 750 mg (41 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 140 °C (Isopropanol)

C22H2oN303Br (456,34) ber.: C57,90 H 4,86 N 9,21
gef.: C57,80 H5,17 N 9,56

'H-NMR (DMSO-d;s, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 2,53 (t, °J = 7,8 Hz, 2H, H-1"), 2,91 (t, °J = 7,4 Hz, 2H, H-2"),
3,13 (s, 3H, N7-CHs), 3,38 (s, 3H, N’-CHs), 4,25 (d, °J = 7,0 Hz, 2H, NH-CH,),
6,09 (t, >J= 7,0 Hz, 1H, NH), 7,28 (m,, 5H, Ar"), 7,71 (dt, °J = 8,6 Hz, *J= 2,1 Hz,
2H, H-3", -5"), 7,81 (dt, 7= 8,6 Hz, 7= 2,1 Hz, 2H, H-2", -6").

13C-NMR (DMSO-d;;, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 19,4 (C-1'), 27,6 (N 7-CH3), 32,9 (N %-CHs), 37,7 (C-2),
49,8 (NH-CH,), 95,3 (C-5), 127,1 (C-4"), 127,3 (C-4™), 127,6 (C-2", -6"), 128,4
(c-3™, -5™), 129,8 (C-2", -6"), 131,7 (C-3", -5"), 135,5 (C-1"), 138,8 (C-1"), 151,7
(C-2), 152,9 (C-6), 162,4 (C-4), 199,2 (C-3").

IR (KBr):
v/cm'1 = 3290 (m, v NH), 2932 (w, v CH aliphat.), 1682 (s, v c=0, Imid, keton), 1632 (s, v c=0,
Harnstoff), 1605 (s, VvV C=(C, 0 NH), 1480 (ms, v C=C), 1456 (ms, 0 cH aIiphat.), 758 (m, 0 oop CH aro-

mat.).
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MS (EI):
m/z (%) = 457 M* [3!Br] (1), 455 M* [°Br] (1), 258 (8), 245 (17), 185 (4), 183
(4), 141 (4), 106 [NHCH,CsHs]" (7), 92 (8), 91 [CH,CeHs]* (100), 65 (7), 57 (4).

7.10.10 6-Anilino-1,3-dimethyl-5-(3-0xo0-3-phenylpropyl)uracil

(20a)
0] 0]
H3C\N |
O)\I}l NH
CH,
20a

Edukte: 925 mg (4 mmol) 1j, 1,7 g (8 mmol) 3-Dimethylamino-1-phenylpropan-1-
on-Hydrochlorid 2a; Methode A.

Ausbeute: 680 mg (47 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 200 °C (Isopropanol)

C21H21N303 (363,42) ber.: C 69,41 H 5,82 N 11,56
gef.: C 69,41 H 5,87 N 11,72

'H-NMR (CDCI; : DMSO-d;s (1:1), 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 2,64 (m,, 2H, C-1"), 3,11 (m, 2H, C-2"), 3,17 (s, 3H, N\P-CH3), 3,25
(s, 3H, N’-CHs), 6,81 (d, °J = 7,5 Hz, 2H, H-2", -6™), 6,90 (t, °J = 7,4 Hz, 1H,
H-4"), 7,25 (t, 7= 7,5 Hz, 2H, H-3", -5™), 7,46 (t, °J = 7,5 Hz, 2H, H-3", -5"), 7,59
(tt, 7= 7,4 Hz, 7= 1,7 Hz, 1H, H-4"), 7,87 (d, °J = 7,0 Hz, 2H, H-2", -6™), 8,30 (s,
1H, NH).

13C-NMR (CDCls : DMSO-d; (1:1), 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 20,1 (C-1"), 27,7 (N°-CHs), 31,5 (N*-CH3), 37,3 (C-2"), 103,5 (C-5),
115,8 (C-2™, -6™), 120,6 (C-4™), 127,6 (C-3", -5"), 128,44 (C-2", -6"), 129,3
(C-3", -5"), 132,9 (C-4"), 136,2 (C-1"), 143,0 (C-6), 146,7 (C-1"), 151,5 (C-2),
162,8 (C-4), 199,6 (C-3").
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IR (KBr):

v/iem™ = 3236 (m, v nH), 1704 (s, v c=0, imid), 1682 (s, v c=0, Keton), 1640 (s, v c=0, Harn-
stoff), 1606 (s, Vv C=(C, 0 N-H), 1474 (ms, v C=C), 1430 (ms, O cH aIiphat.), 970 (w, O oop CH aromat.),
754 (ms, © oop CH aromat. ).

MS (EI):
m/z (%) = 363 M* (24), 258 M*-[C;Hs0]*(100), 244 (48), 242 (26), 231 (40), 187
(21), 159 (20), 105 [C/HsO]" (22), 77 [CeHs]" (49), 51 (15).

7.10.11 6-Anilino-5-[3-(4-methoxyphenyl)-3-oxopropyl]-1,3-
dimethyluracil (20b)

0 0
HiCx |
O)\I}l NH 0
CH, CH,
20b

Edukte: 925 mg (4 mmol) 1j, 2,0 g (8 mmol) 3-Dimethylamino-1-(4-methoxy-
phenyl)propan-1-on-Hydrochlorid 2d; Methode A.

Ausbeute: 400 mg (25 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 187 °C (Isopropanol)

C2H23N304 (393,45) ber.: C67,16 H 5,89 N 10,68
gef.: C67,36 H 6,05 N 10,63

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 2,77 (m,, 2H, H-1, 3,26 (s, 3H, N’-CHs), 3,38 (s, 3H, N*-CHs),
3,11 (m,, 2H, C-2"), 3,87 (s, 3H, O-CHs), 6,89 (m., 2H, H-2", -6™), 6,93 (m., 2H,
H-3", -5"), 7,00 (m., 1H, H-4"), 7,32 (m2H, H-3", -5™), 7,99 (dt, °J = 8,9 Hz,
77 = 2,5 Hz, 2H, H-2", -6"), 8,67 (s, 1H, NH).
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13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

5/ppm (TMS) = 20,4 (C-1", 28,8 (N’-CH3), 33,3 (NV?-CHs), 38,0 (C-2"), 56,2
(O-CHs), 103,7 (C-5), 114,5 (C-2™, -6™), 117,5 (C-3", -5"), 122,5 (C-4"), 130,1
(C-1"), 130,4 (C-2", -6™), 131,3 (C-3", -5™), 143,4 (C-6), 148,8 (C-1"), 153,1 (C-2),
164,6 (C-4"), 164,7 (C-4), 201,6 (C-3").

IR (KBr):
viem™ = 3270 (m, v nn), 1698 (s, v c=0, mid), 1672 (s, v c=0, Keton), 1636 (s, v c=o,
Harnstoff), 1598 (s, v C=C, 0 N-H), 1476 (ms, O cH aIiphat.), 1030 (ms, v C-O), 754 (w, O oop CH aro-

mat.) .

MS (EI):
m/z (%) = 393 M* (14), 258 (100), 244 (38), 242 (26), 231 (40), 230 (22), 187
(18), 159 (16), 135 (31), 92 [NHCeHs]" (21), 77 [CeHs]" (35).

7.10.12 6-Anilino-5-[3-(4-bromphenyl)-3-oxo-propyl]-1,3-di-
methyluracil (20¢)

0] 0]
O)\I}l NH Br
CH,
20c

Edukte: 925 mg (4 mmol) 1j, 2,3 g (8 mmol) 1-(4-Bromphenyl)-3-dimethylamino-
propan-1-on-Hydrochlorid 2¢; Methode A.

Ausbeute: 1,18 g ( 67% der Theorie)

Schmelzpunkt: 188 °C (Isopropanol)

C21H20N303Br (442,32) ber.: C57,03 H 4,56 N 9,50
gef.: C57,33 H 4,55 N 9,34
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'H-NMR (CDCl3, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 2,78 (m, 2H, C-1"), 3,26 (s, 3H, N°-CHs), 3,38 (s, 3H, N*-CHs),
3,44 (m,, 2H, C-2"), 6,88 (m, 2H, H-2", -6™), 7,01 (m, 1H, H-4"), 7,31 (m,, 2H,
H-3"™, -5™), 7,61 (tt, °J = 8,6 Hz, 7= 2,0 Hz, 2H, H-3", -5"), 7,86 (tt, °J = 8,6 Hz,
“J= 2,1 Hz, 2H, H-2", -6"), 8,42 (s, 1H, NH).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

5/ppm (TMS) = 20,4 (C-1"), 28,8 (A’-CHs), 33,3 (V-CHs), 38,4 (C-2"), 103,3 (C-5),
117,6 (C-2", -6™), 122,7 (C-4™), 129,7 (C-4"), 130,5 (zwei Uberlappende Signale,
c-3", -5", -3", -5"), 132,7 (C-2", -6"), 135,7 (C-1"), 143,2 (C-6), 148,8 (C-1"),
153,0 (C-2), 164,6 (C-4), 202,2 (C-3").

IR (KBr):

viem™ = 3274 (m, v nn), 1698 (s, v c=0, imid), 1688 (s, v c=0, Keton), 1636 (s, v c=o,
Harnstoff), 1606 (s, vV C=C, 0 NH), 1456 (ms, v C=C), 1398 (ms, O cH aliphat.), 1074 (m, v Br-Ar),
754 (w, ® oop CH aromat. ).

MS (EI):
m/z (%) = 441 M* [°Br] (6), 443 M* [31Br] (6), 259 (17), 258 (100), 244 (54), 242
(30), 231 (53), 230 (22), 187 (25), 185 (16), 159 (23), 92 [NHCsHs]* (15), 77
[CeHs]™ (23).

7.11 Synthese 6-substituierter 5-(3-Aryl-3-hydroxypro-
pyl)-1,3-dimethyluracil-Derivate

1 mmol von 17-20 werden in 50 ml Ethanol suspendiert und mit 3 mmol Natrium-
boranat versetzt. Die Mischung wird 90 min bei Raumtemperatur gertihrt. Im An-
schluss wird Ethanol abrotiert und zum Rickstand 50 ml Eiswasser gegeben. Die
weitere Aufarbeitung ist bei den einzelnen Verbindungen beschrieben.
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7.11.1 5-(3-Hydroxy-3-phenylpropyl)-1,3-dimethyl-6-methyl-
aminouracil (29a)

0 OH
HiCx |
O)\I}l NH
CH, CH,
29a

Edukt: 1,5 g (5 mmol) 17a; das Rohprodukt ist ein Harz, das Eiswasser-Gemisch
wird finfmal mit jeweils 20 ml Dichlormethan ausgeschiittelt, die vereinigten Ex-
trakte Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Die weitere Aufreinigung erfolgt durch Saulenchromatographie (Kieselgel 60;
Dichlormethan/Methanol 19:1). Nach Entfernen der Lésungsmittel wird zu dem Ruick-
stand 30 ml Diethylether gegeben, mittels kraftigen Riihrens kommt es zur Kristalli-
sation. Der Riickstand wird aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 800 mg (53 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 94-95 °C

Ci6H21N303 (303,36) ber.: C63,35 H 6,98 N 13,85
gef.: C63,31 H 7,03 N 13,78

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

5/ppm (TMS) = 1,86 (dt, °J 21 = 6,6 Hz, 2H, H-2"), 2,63 (m,, 2H, H-1"), 2,80
(br d, °J = 3,2 Hz, 3H, NH-CHs), 3,32 (s, 3H, N’-CHs), 3,43 (s, 3H, N’-CH3), 3,58
(br s, 1H, austauschend, NH), 4,56 (br t, °J = 6,6 Hz, 1H, H-3', 1H , austauschend,
OH), 7,27 (m,, 5H, Ar).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 20,9 (C-2'), 28,3 (N’-CHs), 33,2 (N*-CHs), 34,2 (NH-CHs), 38,5
(C-1"), 72,2 (C-3"), 96,3 (C-5), 125,7 (C-2", C-6"), 127,4 (C-4"), 128,4 (C-3", -5"),
144,5 (C-1"), 152,4 (C-2), 155,2 (C-6), 164,1 (C-4).
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IR (KBr):
v/em™ = 3372 (ms, v nH), 2932 (w, v cH aliphat.), 1670 (s, v c=0, 1mid), 1612 (s, & NH, v c=C),
1522 (ms, v C=C), 1410 (m, O cH aIiphat.), 1048 (m, v C-O), 772 (m, O oop CH aromat.).

MS (ESI):
m/z = 326 [M+Na]".

MS (EI):
m/z (%) = 303 M* (3), 183 (27), 182 (37), 170 (100), 169 (19, 154 (12), 125 (19),
82 (12), 71 (29), 68 (15), 42 (16).

7.11.2 5-(3-Hydroxy-3-phenylpropyl)-1,3-dimethyl-6-propyl-
aminouracil (30a)

|

Ay

CH, K/CH3
30a

o

Edukt: 330 mg (1 mmol) 18a; der aus dem Eiswasser erhaltene Niederschlag wird
aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 225 mg (68 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 142 °C

CigH2s5N303 (331,42) ber.: C 65,24 H 7,60 N 12,68
gef.: C 64,85 H 7,66 N 12,97

'H-NMR (DMSO-d;s, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 0,88 (t, °J = 7,3 Hz, 3H, H-3"), 1,52 (sext, °J= 7,3 Hz, 2H, H-2"),
1,69 (q, 77 = 7,1 Hz, 2H, H-2"), 2,36 (dt, ?J h1aym1p = 14,1 Hz, 77 = 8,0 Hz, 1H,
H-1a", 2,50 (m,, 1H, H-1b'), 2,97 (mc, 2H, H-1"), 3,13 (s, 3H, A°-CH3), 3,31 (s, 3H,
N*-CHs), 4,48 (br t, °J = 5,7 Hz, 1H, H-3"), 5,40 (m, 2H, austauschend, OH, NH),
7,21 (mc, 1H, H-4"), 7,30 (m,, 4H, H-2", -3", -5", -6").
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'H,'H-COSY (DMSO-d;, 300 MHz):
Kreuzsignale: 0,88/1,52 (°J), 1,52/2,97 (3J), 1,69/2,36 (3J), 1,69/2,50 (3J),
1,69/4,48 (%)), 2,36/2,50 (%)), 2,97/5,40 (3J), 7,21/7,30 (3J).

13C-NMR (DMSO-d;, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 11,1 (C-3"), 21,0 (C-1'), 23,1 (C-2"™), 27,6 (N7-CHs3), 32,3
(NV*-CHs), 38,5 (C-2"), 48,2 (C-1™), 71,5 (C-3'), 94,5 (C-5), 125,6 (C-2", -6"), 126,5
(C-4"), 127,8 (C-3", -5"), 146.0 (C-1"), 151,5 (C-2), 153,1 (C-6), 162,5 (C-4).

13¢,'H-COSY (DMSO-d;s, 300 MHz:DMSO-d;;, 75 MHz):
Kreuzsignale: 11,1/0,88, 21,0/2,36, 21,0/2,50, 23,1/1,52, 27,6/3,13, 32,3/3,31,
38,5/1,69, 48,2/2,97, 71,5/4,48, 125,6/7,30, 126,5/7,21, 127,8/7,30.

13¢,'H-COLOC (DMSO-ds, 300 MHz:DMSO-ds, 75 MHz):

Kreuzsignale: 11,1/0,88 (%), 21,0/1,69 (%), 23,1/0,88 (%), 27,6/3,13 (%)),
32,3/3,31 (), 38,5/2,36 (%), 38,5/2,50 (%), 71,5/4,48 (1), 94,5/1,69 (°)),
94,5/2,36 (%), 125,6/7,30 (‘0 <), 126,5/7,30 (%), 2», 127,8/7,21 (%),
127,8/7,30 (J <), 146,0/7,30 (%J 7)), 151,5/3,13 (), 151,5/3,31 (7)),
153,1/2,97 (°)), 153,1/3,31 (°)), 162,5/3,13 (°)).

IR (KBr):
v/em™ = 3390 (ms, v on), 3273 (ms, v NH), 2960 (w, v CH aliphat.), 1696 (s, v c=0, mid),
1600 (s, 0 oH, O N-H, v c=C), 1454 (m, v c=c), 1436 (m, O cH aliphat.), 1074 (m, v c-0), 758

(m, 0 oop CH aromat.), 702 (m, 0 oop CH aromat.).

MS (ESI):
m/z = 332 [M+H]*, 354 [M+Na]".

MS (EI):

m/z (%) = 331 M* (4), 210 (22), 198 (100), 169 (28), 168 (17), 68 (17), 58
[CsHsN]* (21), 57 [CsH/NT* (21), 43 [CsH]* (18), 42 (15), 41 (17).
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7.11.3 5-[3-(4-Bromphenyl)-3-hydroxypropyl]-1,3-dimethyl-6-
propylaminouracil (30b)

o) OH
H.C
O)\I?l NH Br
CH,
CH,
30b

Edukt: 280 mg (0,7 mmol) 18c; der aus dem Eiswasser erhaltene Niederschlag wird
aus einem 30 %igem (V/V) Ethanol-Wasser-Gemisch umkristallisiert.

Ausbeute: 130 mg (45 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 128 °C

CisH24N303Br (410,31) ber.: C52,69 H 5,90 N 10,24
gef.: C52,70 H 6,09 N 10,66

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 0,99 (t, °7= 7,4 Hz, 3H, H-3"), 1,62 (sext, °J = 7,3 Hz, 2H, H-2"),
1,82 (td, “h2m1 = 7,5 Hz, ka3 = 4,4 Hz, 2H, H-2"), 2,52 (dt, °J = 5,0 Hz, 1H,
H-1a'), 2,72 (m, 1H, H-1b"), 2,99 (br t, °J = 6,3 Hz, 2H, H-1"), 3,33 (s, 3H, A°-CH3),
3,43 (s, 3H, N’-CH3), 3,65 (br s, 1H, austauschend, OH), 4,24 (br s, 1H, austau-
schend, NH), 4,52 (t, °7 = 6,8 Hz, 1H, H-3"), 7,21 (m, 2H, H-2", -6"), 7,43 (m,, 2H,
H-3", -5").

IR (KBr):
v/em™ = 3369 (s, v nH), 3286 (s, v oH), 2954 (m, v CH aliphat.), 1696 (s, v c=0, Imid), 1620
(s, VvV C=0, Harnstoff), 1482 (ms, v C=C), 1457 (ms, v C=C), 1076 (m, v C-O), 826 (m, O oop CH aro-

mat.).

MS (EI):
m/z (%) = 409 M+ ["°Br] (2), 411 M+ [®!Br] (2), 224 (11), 211 (14), 210 (23), 199
(12), 198 (100), 197 (16), 169 (31), 168 (17), 58 (17), 57 (17).
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7.12 1,3-Dimethyl-7-phenyl-2,3,4,5,6,7-hexahydro-1H-
pyrano[2,3-d]pyrimidin-2,4-dion (33)

100 mg (0,33 mmol) 29a bzw. 100 mg (0,30 mmol) 30a werden in je 5 ml Methanol
geldst und unter Eisklihlung jeweils 500 ul Schwefelsaure 98 % hinzugegeben. Der
Ansatz, der klar und hell bleibt, wird 24 h bei Raumtemperatur geriihrt, mit Eiswas-
ser hydrolysiert und mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Der entstandene
Niederschlag wird abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert.

0]
H.C
O)\I}l 0]
CH,
33
Ausbeute: 50 mg (15a, 56 % der Theorie), 57 mg (16a, 69 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 120-122 °C (Ethanol)
Lit.: 118 °C (Eisessig) [SCHULTE £T AL., 1970]

CisH16N203 (272,31)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

3/ppm (TMS) = 2,00 (dtd, 2—146a/6e = 14,1 Hz, 3—146a/7 = g-l-lsa/Sa = 10,6 Hz, g-l-lsa/Se =
5,9 Hz, 1H, H-6a), 2,26 (ddt, “hiee/sa = 14,2 Hz, "hisessa = 5,7 Hz, “hises7a = “hise/se =
2,9 Hz, 1H, H-6e), 2,53 (ddd, “Aise/se = 16,2 Hz, Fhisassa = 10,7 Hz, “Hisaee = 5,8 Hz,
1H, H-5a), 2,65 (ddd, “hisesa = 16,2 Hz, Fdisessa = 5,9 Hz, “hisese = 3,0 Hz, 1H,
H-5e), 3,36 (s, 3H, NV’-CHs), 3,37 (s, 3H, N-CHs), 5,20 (dd, hy7aea = 10,4 Hz,
7 Ji7a6e = 2,2 Hz, 1H, H-7), 7,40 (mc, 5H, Ar).

1H,'H-LR-COSY (CDCls, 300 MHz):
Kreuzsignale = 2,00/2,26 (%), 2,00/2,53 (), 2,00/2,65 (°)), 2,00/5,20 (°)),
2,26/2,53 (°)), 2,26/2,65 (°)), 2,26/5,20 (°J), 2.53/2,65 ().

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 18,2 (C-6), 28,0 (N°-CHs), 28,6 (V’-CHs), 28,9 (C-5), 81,6 (C-7),
86,9 (C-4a), 125,8 (C-3', -5'), 128,8 (C-4"), 128,9 (C-2', -6'), 138,8 (C-1"), 151,2
(C-2), 156,1 (C-8a), 163,1 (C-4).

183



EXPERIMENTELLER TEIL

IR (KBr):
v/cm'1 = 2934 (w, V CH aIiphat.), 1698 (s, Vv C=0, Imid), 1636 (s, V C=0, Harnstoff), 1484 (ms,
v c=C, O cH aliphat.), 1208 (m, v C-O), 1166 (m, A% C-O), 752 (m, O oop CH aromat.).

MS (EI):
m/z (%) = 272 M* (17), 184 (16), 104 [CsHs]* (100), 91 (18), 78 (17).

7.13 Synthese 8-substituierter 7-Aryl-1,2,3,4,5,8-hexa-
hydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-6-carbaldehyde

Allgemeine Arbeitsvorschrift in Anlehnung an LIEBSCHER, HARTMANN [1979]:
Zu 400 mg (2,5 mmol) Phosphorylchlorid wird unter Rihren und Kihlen 750 mg
(10 mmol) N, MDimethylformamid so zugetropft, dass die Temperatur 15-25 °C be-
tragt. Diese Mischung wird fir 1 h bei RT gerthrt. Im Anschluss wird 1 mmol des
entsprechenden Ketons 17-20 vorsichtig portionsweise hinzugefiigt und Gber Nacht
bei Raumtemperatur gerlihrt. Die Reaktionsmischung wird vorsichtig zur Hydrolyse
des noch enthaltenen Phosphorylchlorides auf Eiswasser gegeben und mit Natrium-
hydrogencarbonat alkalisiert. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, ge-
trocknet und aus dem entsprechenden Losungsmittel umkristallisiert.

7.13.1 1,3,8-Trimethyl-2,4-dioxo-7-phenyl-1,2,3,4,5,8-hexa-
hydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-6-carbaldehyd (36a)

Edukt: 300 mg (1 mmol) 17a

Ausbeute: 174 mg (56 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 217 °C (Ethanol)
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Ci7H17N303 (311,34) ber.: C 65,58 H 5,50 N 13,50
gef.: C65,69 H 5,54 N 13,50

'H-NMR (DMSO-d;, 300 MHz):
§/ppm (TMS) = 2,91 (s, 3H, N5-CHs), 3,38 (s, 3H, VP-CHs), 3,42 (s, 2H, H-5), 3,50
(s, 3H, N'-CH3), 7,42 (m, 2H, Ar), 7,55 (m,, 3H, Ar), 9,34 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (DMSO-d;;, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 19,0 (C-5), 28,3 (N7-CHs), 34,6 (N’-CHs), 40,7 (N %-CHs), 97,1
(C-4a), 120,4 (C-6), 129,2 (C-2', -6"), 130,6 (C-3', -5"), 131,2 (C-4'), 131,4 (C-1),
149,2 (C-8a), 152,7 (C-2), 159,9 (C-7), 161,7 (C-4), 190,6 (CHO).

IR (KBr):
v/iem™ = 2860 (w, v cH;), 1698 (s, v c=0, Aidenyd), 1670 (s, v c=0, mmid), 1590 (m, v c=c),
1484 (ms, O cH aliphat.), 1465 (ms, v C=C), 1398 (m, O cH aIiphat.), 746 (m, O oop CH).

MS (EI):
m/z (%) = 311 M* (71), 310 M*-H (27), 296 M*-CH5 (100), 278 M*-CHs-H,0 (18),
239 (33), 118 (23), 77 [CeHs]" (35), 44 (50), 43 (25), 42 (20).

7.13.2 7-(4-Bromphenyl)-1,3,8-trimethyl-2,4-dioxo-
1,2,3,4,5,8-hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-
6-carbaldehyd (36b)

Edukt: 330 mg (1 mmol) 17b; mehrmals aus Ethanol umkristallisieren.

Ausbeute: 90 mg (23 % der Theorie)
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Schmelzpunkt: 257-259 °C
Ci17H16N303Br (390,24) ber.: C 52,32 H 4,31 N 10,77
gef.: C52,14 H 4,24 N 10,45

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 2,89 (s, 3H, NV°-CHs), 3,36 (s, 3H, A°-CHs), 3,39 (s, 2H, H-5), 3,47
(s, 3H, N’-CH3), 7,29 (dt, °J = 8,5 Hz, 77 = 2,2 Hz, 2H, H-2', -6"), 7,66 (dt,
’7= 8,5 Hz, “J= 2,1 Hz, 2H, H-3', -5'), 9,33 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (CDCl3, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 19,7 (C-5), 28,9 (N’-CHs), 35,1 (NV’-CHs), 41,4 (N %CHs), 97,9
(C-4a), 121,7 (C-6), 126,4 (C-4), 131,1 (C-1"), 132,6 (C-2', -6"), 133,2 (C-3, -5,
149,7 (C-8a), 153,2 (C-2), 159,2 (C-7), 162,3 (C-4), 190,7 (CHO).

IR (KBr):
v/cm'1 = 1698 (s, VvV C=0, Aldehyd), 1662 (s, V C=0, Imid ), 1636 (s, VvV C=0, Harnstoff), 1578 (m,
Vv C=C), 1474 (m, 0 cH aliphat.), 1096 (m, Vv Br-Ar), 830 (m, O oop CH aromat.).

MS (EI):
m/z (%) = 389 M* [°Br] (68), 391 M* [®!Br] (67), 377 (18), 376 M*-CHs [®!Br]
(98), 375 (21), 374 M*-CH3 ["°Br] (100), 210 (32), 196 (18), 66 (22), 42 (27).

7.13.3 1,3-Dimethyl-2,4-dioxo-7-phenyl-8-propyl-1,2,3,4,5,8-
hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-6-carbaldehyd (37a)

Edukt: 330 mg (1 mmol) 18a
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Ausbeute: 170 mg (50 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 145-146 °C (Ethanol)
Ci9H21N303 (339,40)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 0,78 (t, °J = 7,4 Hz, 3H, H-3"), 1,49 (sext, °J = 7,5 Hz, 2H, H-2"),
3,18 (t, 77 = 7,7 Hz, 2H, H-1"), 3,38 (s, 3H, N°-CHs), 3,41 (br s, 2H, H-5), 3,51 (s,
3H, NV'-CHs), 7,44 (m, 2H, Ar), 7,54 (mc, 3H, Ar), 9,37 (s, 1H, CHO).

MS (EI):
m/z (%) = 339 M* (22), 296 M*-[CsH,]* (100), 278 (14), 239 (21), 77 [CeHs]*
(12), 43 [CsH,]* (36), 41 (36).

HRMS:
ber.: C19H21N303 339,15829
gef.. Ci19H21N303 339,15835
ber.: C153CH,1N505 340,16165
gef.: C15'3CH>;N50;3 340,16155

7.13.4 7-(4-Methoxyphenyl)-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-8-propyl-
1,2,3,4,5,8-hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-6-carbal-
dehyd (37b)

Edukt: 360 mg (1 mmol) 18b
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Ausbeute: 163 mg (44 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 173 °C (Ethanol)
Ca0H23N304 (369,42)

'H-NMR (DMSO-d;s, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 0,77 (t, °J = 7,4 Hz, 3H, H-3"), 1,47 (sext, °J= 7,5 Hz, 2H, H-2"),
3,20 (t, 7= 7,6 Hz, 2H, H-1"), 3,38 (br s, 5H, N’-CHs, H-5), 3,51 (s, 3H, NV’-CHs),
3,89 (s, 3H, O-CHs), 7,01 (m, 2H, H-3', -5"), 7,36 (m,, 2H, H-2', -6"), 9,38 (s, 1H,
CHO).

13C-NMR (DMSO-d;, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 10,9 (C-3"), 18,9 (C-2"), 22,1 (C-5), 28,2 (A’-CHs), 34,3 (NV*-CHs),
53,9 (C-1"), 55,5 (O-CHs), 99,4 (C-4a), 114,5 (C-2', -6'), 121,9 (C-4'), 123,5 (C-6),
132,1 (C-3', -5"), 148,4 (C-8a), 152,7 (C-2), 159,4 (C-7), 161,5 (C-4), 161,9 (C-1",
190,7 (CHO).

IR (KBr):
v/em™ = 2970 (w, v cH aliphat.), 1698 (s, v c=0 Aldehyd), 1662 (s, v c=0 mid), 1640 (s, v c=0,
Harnstoff), 1484 (m, v C=C), 1454 (m, v C=C), 1428 (m, O cH aliphat.), 1396 (m, O cH aIiphat.), 756

(m, 0 oop CH aromat.).

MS (EI):
m/z (%) = 369 M* (31), 327 (21), 326 M*-CsH, (100), 308 (39), 269 (12), 184 (7),
134 (7), 66 (6), 43 (24), 42 (13), 41 (25).

HRMS:

ber.: C20H23N304 369,16885
QEf.I C20H23N3O4 369,16823
ber.: C19'3CH23N504 370,17221
gef.: C193CH23N304 370,17222

188



EXPERIMENTELLER TEIL

7.13.5 7-(4-Bromphenyl)-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-8-propyl-
1,2,3,4,5,8-hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-6-carbal-
dehyd (37c)

Edukt: 820 mg (2 mmol) 18c

Ausbeute: 280 mg (33 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 171 °C (Ethanol)

Ci9H20N303Br (418,29) ber.: C 54,56 H 4,82 N 10,05
gef.: C55,00 H 5,01 N 10,09

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

5/ppm (TMS) = 0,78 (t, °J = 7,4 Hz, 3H, H-3"), 1,47 (sext, °J= 7,5 Hz, 2H, H-2"),
3,16 (t, °J = 7,6 Hz, 2H, H-1"), 3,37 (br s, 5H, N°-CHs, H-5), 3,49 (s, 3H, NV’-CHs),
7,30 (dt, °7 = 8,4 Hz, 7 = 2,1 Hz, 2H, H-2', -6"), 7,65 (dt, 7 = 8,4 Hz, ©J7 = 2,1 Hz,
2H, H-3', -5"), 9,36 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 11,0 (C-3"), 19,1 (C-2"), 22,2 (C-5), 28,3 (A’-CHs), 34,3 (NV-CHs),
53,8 (C-1"), 99,2 (C-4a), 123,3 (C-6), 125,8 (C-4"), 132,0 (C-2', -6'), 132,5 (C-1', -3,
-5"), 148,3 (C-8a), 152,7 (C-2), 157, 9 (C-7), 161,5 (C-4), 190,1 (CHO).

IR (KBr):
v/cm'1 = 2962 (w, V CH aIiphat.), 2863 (w, V CH aliphat.), 1704 (s, V C=0 Aldehyd), 1654 (s, V C=0
mid), 1636 (s, v c=0, Hamnstoff), 1600 (w, v c=c), 1486 (m, v c=c), 1430 (m, O cH aliphat.), 746

(m, 0 oop CH aromat.), 710 (m, 0 oop CH aromat.).
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MS (EI):
m/z (%) = 417 M* [®Br] (29), 419 M* [®!Br] (30), 376 M*-CsH, [®!Br] (100), 374
M*-CsH; [°Br] (96), 295 (62),294 (24), 210 (24), 153 (15), 43 [CsH/]" (43), 41 (40).

7.13.6 8-Benzyl-7-(4-bromphenyl)-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-
1,2,3,4,5,8-hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-6-carbal-
dehyd (38c)

38c
Edukt: 100 mg (0,2 mmol) 19¢
Ausbeute: 70 mg (75 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 217-219 °C (Ethanol)

C23H20N303 Br (466,34)

'H-NMR (CDCIls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 3,10 (s, 2H, H-5), 3,39 (s, 3H, NV°-CH3), 3,64 (s, 3H, N*-CH3), 4,56
(s, 2H, CH,), 6,88 (m, 2H, H-2", -6"), 7,18 (d, 2H, H-2', -6'), 7,26 (m,, 3H, H-3", -4",
-5, 7,65 (d, 2H, H-3', -5'), 9,30 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (CDCl3, 75 MHz):

5/ppm (TMS) = 18,9 (C-5), 28,3 (A’-CHs), 34,4 (N*-CHs), 55,7 (CH,), 99,8 (C-4a),
124,3 (C-6), 125,9 (C-4"), 127,9 (C-2", -6"), 129,0 (iiberlappend, C-2', -6', -3", -5"),
130,5 (C-1"), 132,4 (iberlappend, C-3', -5', -4"), 134,9 (C-1"), 148,4 (C-8a), 152,6
(C-2), 157,5 (C-7), 161,4 (C-4), 190,1 (CHO).
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IR (KBr):
v/em™ = 2836 (w, v cHaliphat.), 1700 (s, v c=0, Aidehyd), 1658 (s, v c=0, 1mid), 1580 (m, & NH,
A% C=C), 1490 (m, v C=C), 1454 (m, O cH aIiphat.), 1398 (m, O cH aIiphat.), 744 (m, O oop CH aromat.).

MS (EI):
m/z (%) = 331 (9), 196 (41), 182 (65), 169 (100), 135 (18), 125 (23), 77 [CeHs]"
(13), 71 (30), 68 (13).

HRMS:

Molekiilpeak hat flir die hochauflésende Massenspektrometrie eine zu geringe Inten-
sitat.

gef.: Ca3H20N305”°Br 465,06879

gef.: Ca3H20N305%'Br 467,06674

7.13.7 1,3-Dimethyl-2,4-dioxo-7,8-diphenyl-1,2,3,4,5,8-hexa-
hydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-6-carbaldehyd (39a)

O
aoo AL
A

)

CH,

39a
Edukt: 730 mg (2 mmol) 20a
Ausbeute: 450 mg (60 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 249-250 °C (Ethanol)
C22H19N303 (373,42) ber.: C 70,76 H 5,13 N 11,25
gef.: C70,56 H 5,26 N 11,54
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'H-NMR (CDCl3, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 3,06 (s, 3H, N°-CHs), 3,40 (s, 3H, N*-CH3), 3,56 (s, 2H, H-5), 6,85
(mg, 2H, H-2", -6"), 7,17 (m,, 3H, H-3", -4", -5"), 7,25 (m,, 2H, H-3', -5"), 7,39 (m,,
2H, H-2', -6"), 7,47 (m,, 1H, H-4"), 9,25 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 19,8 (C-5), 29,1 (AP-CHs), 33,9 (NV’-CHs), 99,3 (C-4a), 122,9 (C-6),
128,5 (C-2", -6"), 128,7 (C-4"), 129,2 (C-2', -6'), 130,2 (C-3', -5"), 131,1 (C-4"),
131,7 (C-3", -5"), 133,2 (C-1"), 143,2 (C-1"), 148,9 (C-8a), 152,8 (C-2), 159,9 (C-7),
162,5 (C-4), 192,0 (CHO).

IR (KBr):
v/cm'1 = 1698 (s, VvV C=0 Aldehyd), 1654 (s, VvV C=0 Imid), 1642 (s, Vv C=0, Harnstoff), 1598 (ms,
0 NH, V C=C), 1478 (m, v C=C), 1426 (m, O cH aIiphat.), 1364 (m, O cH aIiphat.), 718 (m, 0 oop CH

aromat.).

MS (EI):
m/z (%) = 373 M* (87), 372 M*-H (52), 296 M*-C¢Hs (83), 287 (11), 278 (13), 77
[CeHs]* (100), 57 (42), 51 [C4Hs]" (41), 44 (37), 43 (43).

7.14 7-(4-Methoxyphenyl)-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-7-
phenyl-1,2,3,4,5,8-hexahydropyrido[ 2,3-d]-
pyrimidin (43)

43

Edukt: 300 mg (0,75 mmol) 20b
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Ausbeute: 28 mg (10 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 249-250 °C (Toluol)

C22H21N303 (375,43) ber.: C 70,38 H 5,64 N 11,19
gef.: C 69,46 H 5,73 N 10,81

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 3,21 (s, 3H, N’-CHs), 3,33 (d, °J = 4,4 Hz, 2H, H-5), 3,41 (s, 3H,
N!-CH3), 3,83 (s, 3H, O-CHs), 5,60 (t, °J = 4,4 Hz, 1H, H-6), 6,87 (dt, °J = 8,8 Hz,
*J = 2,3 Hz, 2H, H-2", -6"), 6,96 (m,, 2H, H-3', -5"), 7,14 (m,, 3H, H-3", -4", -5"),
7,34 (dt, °J = 8,8 Hz, “7= 2,4 Hz, 2H, H-2', -6").

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 22,3 (C-5), 29,0 (N’-CHs), 32,7 (N*-CHs), 56,0 (O-CHs), 101,2
(C-4a), 122,9 (C-6), 128,5 (C-2", -6"), 128,7 (C-4"), 129,2 (C-2', -6'), 130,2 (C-3',
-5, 131,1 (-4"), 131,7 (C-3", -5"), 133,2 (C-1"), 143,2 (C-1"), 151,6 (C-8a), 153,0
(C-2), 160,5 (C-7), 163,0 (C-4).

IR (KBr):

viem™? = 1696 (s, v c=0, Aidehyd), 1662 (s, v c=0, Imid), 1644 (s, v C=0, Hamstoff),
1512 (m, A% C=C), 1478 (m, 0 cH aIiphat.), 1238 (m, v C-O), 852 (m, O oop CH aromat.),
754 (m, 0 oop CH aromat.).

MS (EI):

m/z (%) = 375 M* (97), 376 M* [3C] (25), 374 M*-H(69), 360 M*-CH; (10), 299
(19), 298 M*-[CeHs] (100), 268 (9), 77 [CsHs]* (40), 51 (18).
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7.15 Synthese 6-substituierter 3-(1,3-Dimethyl-2,4-di-
oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl)-3-oxopropio-
nitrile

Allgemeine Arbeitsvorschrift in Anlehnung an LANGHEIN [1998]:

Der Reaktionsansatz aus 1,7 g (20 mmol) Cyanessigsaure, 20 g (196 mmol) Acet-

anhydrid und 20 mmol des entsprechenden 6-substituierten 1,3-Dimethyluracils 1

wird auf dem Olbad langsam auf 100 °C erhitzt und fiir 5 min bei dieser Temperatur

gehalten. Die nach dem Abkiihlen ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt, mit we-
nig Eisessig nachgesplilt und aus Ethanol umkristallisiert.

7.15.1 3-(1,3-Dimethyl-6-methylamino-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-yl)-3-oxopropionitril (44a)

CN
0]
H.C
3TN | 0
A
TN
CH, CH,
44a
Edukt: 3,5 g (20 mmol) 1b
Ausbeute: 2,1 g (44 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 105 °C
Lit.: 115-116 °C (Eisessig) [SMIRNOVA ET AL., 1990]
Ci0H12N403 (236,23) ber.: C50,84 H5,12 N 23,72
gef.: C50,70 H 5,14 N 23,64

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):
§/ppm (TMS) = 3,20 (d, °J = 5,3 Hz, 3H, NH-CHs), 3,31 (s, 3H, N7-CHs), 3,55
(s, 3H, N'-CH3), 4,27 (s, 2H, CH,), 11,51 (br s, 1H, NH).
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13C-NMR (DMSO-d;;, 75 MHz):
§/ppm (TMS) = 28,2 (N’-CHs), 33,7 (CH.), 33,8 (N*CHs), 36,4 (NH-CHs), 93,0
(C-5), 115,4 (-CN), 151,0 (C-2), 161,6 (C-4), 162,8 (C-6), 187,2 (CO-CH,).

IR (KBr):
v/em™ = 3564 (m, v nH), 2940 (m, v cH aliphat.), 2262 (w, v cn), 1716 (s, v c=0, mid), 1644
(s, vV C=0, Harnstoff), 1612 (s, 0 NH), 1358 (s, O cH aliphat.).

MS (EI):
m/z (%) = 236 M* (8), 197 (10), 196 M*-[CH,CN] (100), 110 (29), 82 (71), 71
(67), 55 (10), 44 (11), 42 (17), 40 [CH,-CN]" (9).

7.15.2 3-(6-Ethylamino-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-
hydropyrimidin-5-yl)-3-oxopropionitril (44b)

CN
0]
H.C
TN | 0
PN
o) ITI I\L
CH
3 CH,
44b
Edukt: 3,7 g (20 mmol) 1c
Ausbeute: 4,0 g (80 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 145 °C
Lit.: 146-147 °C (Aceton) [SMIRNOVA £T AL., 1990]

Ci11H14N4053 (250,26)
'H-NMR (DMSO-d;, 300 MHz):

8/ppm (TMS) = 1,24 (t, 77 = 7,1 Hz, 3H, H-2'), 3,14 (s, 3H, N>-CHs), 3,41 (s, 3H,
M-CHs), 3,56 (mc, 2H, H-1'), 4,37 (s, 2H, CH,-CN), 11,04 (br s, 1H, NH).
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13C-NMR (DMSO-d;;, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 15,4 (C-2'), 27,7 (N’-CHs), 33,1 (N*-CH3), 35,9 (CH,-CN), 41,8
(C-1", 92,1 (C-5), 116,4 (CN), 150,6 (C-2), 160,8 (C-4), 161,3 (C-6), 186,6
(CO-CHy).

IR (KBr):

v/cm'1 = 3566 (w, v NH), 2964 (w, V CH aliphat), 2952 (W, V CH aliphat), 2258 (W, \Y CN), 1716
(s, v c=0, 1mid), 1648 (s, v c=0, Harnstoff), 1612 (s, ® NH, v c=C), 1522 (s, v c=c), 1456 (ms,
O cH aIiphat.), 1350 (ms, O cH aIiphat.).

7.15.3 3-(1,3-Dimethyl-2,4-dioxo-6-propylamino-1,2,3,4-tetra-
hydropyrimidin-5-yl)-3-oxopropionitril (44c)

CN
0]
H.C
TN | 0
A A
o) I}l N
CH, K/CH3
44c
Edukt: 4,0 g (20 mmol) 1d
Ausbeute: 4,2 g (79 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 178 °C
Ci2H16N403 (264,28) ber.: C 54,54 H 6,10 N 21,20
gef.: C54,76 H 6,44 N 21,13

'H-NMR (DMSO-d;, 300 MHz):

8/ppm (TMS) = 1,04 (t, 7= 7,4 Hz, 3H, H-3"), 1,76 (sext, °J = 7,2 Hz, 2H, H-2"),
3,31 (s, 3H, N’-CH3), 3,46 (dt, “A1m2 = 6,8 Hz, “hamn = 1,7 Hz, 2H, H-1Y), 3,52
(s, 3H, NV/-CHs), 4,28 (s, 2H, CH,-CN), 11,43 (br s, 1H, NH).
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13C-NMR (DMSO-d;;, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 10,9 (C-3"), 23,1 (C-2"), 27,6 (N>-CHs), 33,1 (CH,-CN), 36,1
(N*-CH3), 48,5 (C-1'), 92,1 (C-5), 116,4 (CN), 150,6 (C-2), 161,2 (C-4), 161,3 (C-6),
186,6 (CO-CH,).

IR (KBr):
v/cm™ = 2958 (m, v cH aliphat.), 2256 (w, v o), 1716 (s, v c=0, imid), 1648 (s, v c=0, Harn-
stoff), 1612 (s, 0 NH, Vv C=C), 1522 (s, A% C=C), 1460 (ms, O cH aIiphat.), 1356 (ms, O cH aIiphat.).

7.15.4 3-(6-Benzylamino-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-
hydropyrimidin-5-yl)-3-oxopropionitril (44d)

CN
0
H.C
TON | 0
PN
0] I}l N
CH,
44d
Edukt: 4,9 g (20 mmol) 1f
Ausbeute: 5,1 g (82 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 172 °C
C16H16N403 (312,33) ber.: C 61,53 H 5,16 N 17,94
gef.: C61,41 H 5,39 N 17,96

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

8/ppm (TMS) = 3,31 (s, 3H, NA’-CHs), 3,53 (s, 3H, N’-CH3), 4,27 (s, 2H, CH,-CN),
466 (d, 7 = 58 Hz, 2H, NH-CH,), 7,27 (m, 2H, Ar), 7,38 (m, 3H, Ar),
11,81 (br s, 1H, NH).
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13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

5/ppm (TMS) = 28,2 (N7-CH3), 33,8 (CH,-CN), 36,7 (N-CH3), 50,8 (CH,-Ar),
93,3 (C-5), 115,3 (CN), 127,0 (C-4'), 128,7 (C-2', -6"), 129,4 (C-3', -5"), 135,6 (C-1'),
150,9 (C-2), 161,6 (C-4), 162,1 (C-6), 187,3 (CO-CH,).

IR (KBr):

viem? = 2946 (w, v cH aphat), 2254 (w, v o), 1708 (s, v c=0, Imid),
1644 (s, v c=0, Hamnstoff), 1612 (s, v c=c), 1518 (s, ® NH, v c=c), 1456 (s, v c=C),
1370 (ms, O cH aIiphat.), 754 (ms, O oop cH aromat.).

7.15.5 3-[1,3-Dimethyl-2,4-dioxo-6-(1-phenylethylamino)-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl]-3-oxopropionitril
(44e)

44e
Edukt: 5,2 g (20 mmol) 1g

Ausbeute: 3,1 g (48 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 127 °C

Ci7H18N403 (326,36) ber.: C 62,57 H 5,56 N 17,17
gef.: C62,49 H 5,83 N 17,23

'H-NMR (DMSO-d;, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 1,54 (d, 3H, °J = 6,5 Hz, CH(Ar)-CHs), 3,11 (s, 3H, N°-CHs), 3,32
(s, 3H, N*-CHs), 4,44 (s, 2H, austauschend, CH,-CN), 5,21 (quint, °J = 6,9 Hz, 1H,
CH(Ar)), 7,36 (m¢, 5H, Ar-H), 11,65 (d, °J = 8,0 Hz, 1H, austauschend, NH).
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13C-NMR (DMSO-d;;, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 25,5 (CH(Ar)-CHs), 27,7 (N°-CHs), 33,4 (V*-CHs), 36,2 (CH»-CN),
55,8 (CH(Ar)-CHs), 93,1 (C-5), 116,4 (CN), 125,4 (C-2', -6"), 127,6 (C-4"), 128,9
(C-3, -5'), 142,9 (C-1"), 150,2 (C-2), 160,8 (C-4), 161,2 (C-6), 187,5 (CO-CH,).

IR (KBr):
v/iem™ = 2976 (m, v cH aliphat.), 2252 (w, v o), 1708 (s, v c=0, imid), 1654 (s, v c=0, Harn-
stoff), 1606 (s, 0 NH, V C=C), 1504 (s, A% C=C), 1444 (ms, O cH aliphat.), 782 (ms, 0 oop CH aromat.).

7.16 Synthese 8-substituierter 7-Amino-1,3-dimethyl-
1,2,3,4,5,8-hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4,5-
trione

Allgemeine Synthesevorschrift in Anlehnung an SMIRNOVA £7AL. [1990]:

Zur Loésung von 1,15 g (50 mmol) Natrium in 50 ml Ethanol werden unter Rihren
25 mmol des entsprechenden 6-substituierten 3-(1,3-Dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-yl)-3-oxopropionitrils 44 gegeben und fir 1 h unter Rlckfluss
gekocht. Der auf RT abgekiihlte Reaktionsansatz wird mit etwa 200 ml 3 %iger Es-
sigsaure neutralisiert. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und aus Ethanol
umkristallisiert.

7.16.1 7-Amino-1,3,8-trimethyl-1,2,3,4,5,8-hexahydro-
pyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4,5-trion (45a)

0] 0]
H.C
BN
O)\I}l I}l NH,
CH, CH,
45a
Edukt: 5,9 g (25 mmol) 44a
Ausbeute: 1,0 g (17 % der Theorie)
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Schmelzpunkt: 268 °C

Lit.: 268-269 °C [SMIRNOVA E£T AL., 1990]
C10H12N403 (236,23) ber.: C 50,84 H 5,12 N 23,72
gef.: C50,33 H 5,13 N 23,43

'H-NMR (DMSO-d;s, 300 MHz):
§/ppm (TMS) = 3,10 (s, 3H, N°-CHs), 3,22 (s, 3H, N’-CH3), 3,40 (s, 3H, N*-CHs),
5,19 (s, 1H, H-6), 6,41 (br s, 2H, NH,).

13C-NMR (DMSO-d;;, 75 MHz):
§/ppm (TMS) = 27,2 (N’-CHs), 38,1 (NV’-CHs), 40,1 (N CH;3), 93,5 (C-6), 100,8
(C-4a), 151,9 (C-2), 154,6 (C-5), 154,7 (C-4), 158,5 (C-8a), 173,8 (C-7).

IR (KBr):
v/em™ = 3409 (s, v nH), 3207 (m, v 1), 1684 (s, v c=0), 1653 (s, v c=0), 1607 (m, v c=c,
0 NHZ), 1556 (m, v C=N), 1498 (ms, v C=C), 1463 (ms, v C=C), 1370 (m, O cH aIiphat.), 790 (m,

0 oop CH aromat.), 754 (m, 0 oop CH aromat.).

MS (EI):
m/z (%) = 236 M* (100), 208 M*-CO (49), 207 (50), 164 (29), 152 (20), 124 (23),
82 (75), 71 (40), 42 (63).

7.16.2 7-Amino-1,3-dimethyl-8-propyl-1,2,3,4,7,8-hexahydro-
pyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4,5-trion (45b)

0] 0]
P
| -
O)\ITI N NH, |
CH3 K' CH3 \

CH, CH,
45b

200



EXPERIMENTELLER TEIL

Edukt: 1 g (3,9 mmol) Verbindung 44c

Ausbeute: 250 mg (24 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 192 °C

C12H16N4O3 (264,29) ber.: C 54,54 H 6,10 N 21,20
gef.: C54,15 H 6,30 N 21,10

'H-NMR (DMSO-d,;, 300 MHz):
§/ppm (TMS) = 0,78 (t, 7= 7,4 Hz, 3H, H-3"), 1,64 (sext, 2H, °J = 7,1 Hz, H-2",
3,25 (s, 3H, N?-CHs), 3,44 (s, 3H, N?-CHs), 3,90 (t, °J = 7,0 Hz, 2H, H-1'), 5,40
(s, 1H, H-6), 6,37 (br s, 2H, NH,).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 1,00 (t, °J = 7,4 Hz, 3H, H-3"), 1,66 (sext, °J = 7,3 Hz, 2H, H-2"),
3,28 (br q, °J = 6,6 Hz, 2H, C-1), 3,39 (s, 3H, N’-CHs), 3,56 (s, 3H, N’-CHs), 5,06
(br s, 1H, langsam austauschend, NH), 5,62 (s, 1H, H-6), 12,04 (s, 1H, langsam
austauschend, OH).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 11,5 (C-3"), 22,6 (C-2"), 27,3 (N°-CHs), 29,4 (N*-CH;3), 43,8 (C-1'),
86,4 (C-6), 118,9 (C-4a), 151,4 (C-2), 152,3 (C-8a), 161,9 (C-4), 165,0 (C-7), 168,2
(C-5).

IR (KBr):
v/cm'1 = 3374 (s, \Y NH), 2928 (m, V CH aliphat.), 1678 (s, V C=0, Imid), 1662 (s, Vv C=0, Harnstoff),
1592 (s, v C=C), 1436 (ms, O cH aliphat.), 1042 (ms, \Y C-O).

MS (EI):

m/z (%) = 264 M* (3), 249 M*-CH; (5), 235 M*-C,Hs (5), 222 M*-CsHg (100), 193
(20), 194 (25), 193 (20), 110 (28), 82 (16), 68 (18), 42 CsHe" (13).
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7.17 Synthese 2-substituierter 6-Amino-1-methyl-
3-( -methylcarbamoyl)-1,4-dihydro-4-pyridone

Aus 230 mg (10 mmol) Natrium und Ethanol g.s. wird, ggf. unter leichtem Erwar-
men, eine frische Natriumethanolat-Lésung hergestellt. In die klare Lésung werden
5 mmol des entsprechend 6-substituierten 3-(1,3-Dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-
hydropyrimidin-5-yl)-3-oxopropionitrils 44 gegeben und der Ansatz fiir 4 h unter
Rlckfluss gekocht. Das Ethanol wird abrotiert und der Rickstand mit Eiswasser
hydrolysiert. Eine weitere Umkristallisation erfolgt nicht.

7.17.1 6-Amino-1-methyl-2-methylamino-3-(/-methyl-
carbamoyl)-1,4-dihydro-4-pyridon (46a)

o H\N _CH,
H
L
_H
A
CH; CH,
46a
Edukt: 850 mg (5 mmol) 44b
Ausbeute: 25 mg (2 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 275-276 °C (unter Zersetzung)
CoH14N40; (210,24)

'H-NMR (DMSO-d;, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 2,71 (d, °J = 4,4 Hz, 3H, 2-NH-CHs), 2,80 (d, °J = 4,3 Hz, 3H,
CO-NH-CHs), 3,41 (s, 3H, N?-CH3), 5,52 (s, 1H, H-5), 6,92 (s, 2H, austauschend,
6-NH,), 9,14 (br s, 1H, austauschend, NH), 9,93 (br s, 1H, austauschend, NH).

13C-NMR (DMSO-d;, 75 MHz):

8/ppm (TMS) = 25,4 (CO-NH-CHs), 32,6 (2-NH-CHs), 36,0 (V’-CHs), 88,4 (C-5),
96,7 (C-3), 153,6 (C-6), 158,1 (C-2), 167,1 (3-CO), 171,7 (C-4).
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IR (KBr):
v/em™ = 3346 (ms, v nH), 1690 (ms, v c=0), 1647 (ms, v c=0), 1560 (s, v c=c, d nv), 1416
(W, v C=C), 830 (w, O oop CH aromat.).

MS (EI):
m/z (%) = 210 M* (45), 179 M*-NH,CH; (82), 164 (20), 152 (11), 139 (11), 138
(25), 124 (57), 99 (42), 82 (100), 67 (31), 42 (41).

HRMS:
ber.: CsH14N40; 210,11168
gef.: C9H14N402 210,11167
ber.: Cs'*CH14N405 211,11504
gef.: Cs'*CH14N40; 211,11489

7.17.2 6-Amino-2-benzylamino-1-methyl-3-( /-methyl-
carbamoyl)-1,4-dihydro-4-pyridon (46b)

o H\N/CH3
H
N
HNT N N~
CH,
46b

Edukt: 1,2 g (5 mmol) 44f
Ausbeute: 100 mg (7 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 259 °C
C15H18N4O> (286,34)
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'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz):

8/ppm (TMS) = 2,69 (d, °J = 4,6 Hz, 3H, NH-CHs), 3,46 (s, 3H, N’-CHs), 4,24 (d,
’J= 6,4 Hz, 2H, CH,), 5,25 (s, 1H, langsam austauschend, H-5), 6,33 (s, 2H, austau-
schend, NHy), 7,32 (m. 5H, H-Ar), 10,57 (t, 77 = 6,4 Hz, 1H, austauschend,
NH-CH,), 11,59 (br g, °J = 4,4 Hz, 1H, austauschend, NH-CH>).

'H,'H-LR-COSY (DMSO-dk):
Kreuzsignale: 2,69/11,59 (°J), 3,46/5,25 (°J), 4,24/7,23 (*J, °J), 4,24/10,57 (°)).

'H, 'H-NOESY (DMSO-d;):
Kreuzsignale: 2,69/11,59, 3,46/4,24, 3,46/7,32, 4,24/7,32, 4,24/10,57, 5,25/6,33,
7,32/10,57.

13C-NMR (DMSO-d;;, 75 MHz):
§/ppm (TMS) = 24,9 (NH-CHs), 36,5 (V*-CHs), 50,1 (CH,), 91,9 (C-5), 98,6 (C-3),
127,3 (C-4"), 127,5 (C-2', -6'), 128,5 (C-3', -5'), 138,4 (C-1"), 152,7 (C-6), 160,2
(C-2), 169,4 (3-CO), 177,0 (C-4).

13¢, 1H-COSY (DMSO-dk):
Kreuzsignale: 24,9/2,69, 36,5/3,46, 50,1/4,24, 91,9/5,25, 127,3/7,32, 127,5/7,32,
128,5/7,32.

13¢, 'H-COLOC (DMSO-d):

Kreuzsignale: 36,5/3,46 (°J)), 50,1/4,24 (*), 91,9/5,25 (%), 98,6/5,25 (°)),
127,3/4,24 (°J), 127,3/7,32, 127,5/7,32, 128,5/7.32, 138,4/4,24 (%)), 138,4/7,32,
152,7/3,46 (°J), 160,2/3,46 (°J)), 160,2/4,24 (°J), 169,4/2,69 (°J), 177,0/5,25 (%).

IR (KBr):
v/em™ = 3342 (ms, v nH), 3178 (s, v nH), 1675 (ms, v c=0), 1632 (v c=0), 1516 (v c=,
0 NH), 1431 (V C=C), 830 (6 oop CH aromat.).

MS (ESI):
m/z = 287 [M+H]", 309 [M+Na]*, 353 [M+2Na]".

MS (EI):
m/z (%) = 286 M* (37), 271 M*-CH5 (71), 240 (82), 124 (86), 91 [C;H,]" (100), 82
(27), 57 (12).
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HRMS:
ber.: C15H18N402 286,14297
gef. . C15H18N402 286, 14292
ber.: C143CH4gN4O, 287,14633
gef.: C14'3CH15N40, 287,14631

7.18 Synthese 8-substituierter 6-Carbethoxy-1,3-di-
methyl-1,2,3,4,7,8-hexahydropyrido[ 2,3-d]-
pyrimidin-2,4,7-trione

Allgemeine Synthesevorschrift abgewandelt nach IToH £74L. [1987]:

Ein Gemisch von 5 mmol des entsprechenden 6-substituierten 1,3-Dimethyluracils 1
und 6,5 g (30 mmol) Diethylethoxymethylenmalonat (EMME) werden flir 8 h bei
200-230 °C gekocht.

51a: Uber Nacht fillt ein Niederschlag aus, der abfiltriert und mit Diethylether gewa-
schen wird. Nach dem Trocknen erfolgt eine mehrmalige Umkristallisation aus Me-
thanol.

51b: Der Uberschuss an EMME wird im Feinvakuum entfernt. Nach Abkiihlen werden
30 ml Diethylether zugesetzt und diese Mischung kraftig durchgeriihrt. Die ausgefal-
lenen Kristalle werden abgesaugt und mit Diethylether gewaschen. Eine weitere
Aufreinigung erfolgt durch Saulenchromatographie (Kieselgel 60, Dichlor-
methan/Methanol 20:0,8). Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt und der er-
haltene Niederschlag aus Isopropanol umkristallisiert.
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7.18.1 6-Carbethoxy-1,3,8-trimethyl-1,2,3,4,5,8-hexahydro-
pyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4,7-trion (51a)

0O 0]
H3C\N | XN 1
O)\I}l I}l 0 CH,
CH; CH,
51a
Edukt: 3,5 g (20 mmol) 1b
Ausbeute: 2,1 g (36 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 224 °C
Lit.: 223-226 °C [ITOH ET AL., 1987]
C13H15N30s (293,28) ber.: C 53,24 H 5,16 N 14,33
gef.: C53,12 H 5,52 N 14,76

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):
8/ppm (TMS) = 1,37 (t, °J = 7,1 Hz, 3H,-CH,-CHs), 3,41 (s, 3H, N°-CHs), 3,61 (s,
3H, NV-CHs), 3,64 (s, 3H, N°-CHs), 4,35 (q, >J = 7,1 Hz, 2H, CH,), 8,74 (s, 1H, H-5).

IR (KBr):
v/em™ = 2980 (w, v cH aliphat.), 1740 (s, v c=0 Ester), 1728 (s, v c=0, Imid), 1710 (s, v c=0,
Imid), 1666 (s, Vv C=0, Harnstoff), 1608 (ms, v C=C), 1498 (ms, v C=C), 1356 (s, O cH aliphat.).

MS (EI):

m/z (%) = 293 M* (53), 248 (74), 222 (13), 221 (100), 191 (44), 136 (17), 107
(15), 66 (53), 53 (29), 42 (14).
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7.18.2 6-Carbethoxy-1,3-dimethyl-8-propyl-1,2,3,4,5,8-hexa-
hydropyrido[2,3-d]pyrimidin-2,4,7-trion (51b)

0] I}l N 0 CH,
CH,
CH,
51b

Edukt: 1,0 g (5 mmol) 1d
Ausbeute: 200 mg (10 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 159-160 °C
C15H19N305 (321,34) ber.: C 56,07 H 5,96 N 13,08

gef.: C 56,07 H 5,97 N 12,98

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 0,90 (t, 7 = 7,1 Hz, 3H, O-CH,-CHs), 1,32 (t, 7 = 7,4 Hz, 3H,
H-3"), 1,84 (sext, °J = 7,4 Hz, 2H, H-2"), 3,40 (s, 3H, NA°-CHs), 3,60 (s, 3H, N*-CHs),
4,14 (t, °J = 7,4 Hz, 2H, H-1"), 4,35 (q, °J = 7,1 Hz, 2H, O-CH,-CH3), 8,75 (s, 1H,
H-5).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 11,2 (C-3"), 14,3 (-O-CH,-CHs), 21,8 (C-2"), 28,5 (N’-CHs), 38,9
(N-CH3), 50,6 (C-1"), 61,2 (-O-CH»-CHs), 97,5 (C-4a), 115,0 (C-6), 141,9 (C-8a),
152,2 (C-2), 153,3 (C-5), 159,2 (C-7), 160,7 (C-4), 163,4 (CO).

IR (KBr):
v/em™ = 2980 (w, v cH aliphat.), 1730 (s, v c=0, Ester), 1708 (s, v c=0, imid), 1684 (s, v c=0,
Imid), 1666 (s, VvV C=0, Harnstoff), 1614 (ms, v C=C), 1498 (ms, v C=C), 1368 (s, O cH aIiphat.), 1208

(m, v c-0).

MS (EI):
m/z (%) = 321 M* (15), 279 (54), 234 (52), 233 (100), 207 (20), 205 (40),
177 (21), 148 (13), 66 (17), 43 [CsH,]* (23), 41 (26).
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7.19 Synthese 6-, 8-disubstituierter 5-Hydroxy-1,3-dime-
thyl-1,2,3,4,7,8-hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-
2,4,7-trione

7.19.1 8-Substituierte 5-Hydroxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4,7,8-
hexahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4,7-trione

Allgemeine Synthesevorschrift in Anlehnung an KHATTAB £74L. [1996]:

Eine Mischung aus 10 mmol des entsprechend 6-substituierten 1,3-Dimethyluracils 1
und 2,4 g (15 mmol) Malonsaurediethylester wird fiir 2 h in 5 ml Diphenylether bei
220-250 °C unter Verwendung eines Luftkiihlers gekocht. Nach Abkilihlen werden
50 ml Petrolether zugesetzt, der erhaltenen Niederschlag abfiltriert, mit kaltem
Petrolether gewaschen und getrocknet. Im Anschluss wird der Niederschlag mit
Ethanol 10 min aufgekocht, heiB filtriert, mit Ethanol gewaschen und im entspre-
chenden Losungsmittel umkristallisiert.

7.19.1.1 5-Hydroxy-1,3,8-trimethyl-1,2,3,4,7,8-hexahydro-
pyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4,7-trion (52a)

Ho
0] 0]
O)\I}l I}l 0]

CH;, CH,

52a
Edukt: 1,69 g (10 mmol) 1b
Ausbeute: 300 mg (12 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 219 °C (Acetonitril)
Lit.: 220,5-222 °C (Acetonitril) [SCARBOROUGH, 1964],

219-221 °C (DMF/Ethanol) [KHATTAB £T AL., 1996]
C10H11N304 (237,22)
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'H-NMR (DMSO-d;s, 300 MHz):
§/ppm (TMS) = 3,33 (s, 3H, N°-CHs), 3,44 (s, 3H, N*-CH3), 3,48 (s, 3H, N5-CH3),
5,50 (s, 1H, H-6), 12,19 (s, 1H, OH).

13C-NMR (DMSO-d;;, 75 MHz):
§/ppm (TMS) = 27,5 (N’-CHs), 36,3 (N %CHs), 39,1 (V’-CHs), 88,9 (C-4a), 92,2
(C-6), 151,3 (C-2), 153,0 (C-8a), 163,3 (C-7), 164,2 (C-4), 165,0 (C-5).

IR (KBr):
v/em™ = 1733 (s, v c=0), 1682 (s, v c=0, Imid), 1668 (s, v c=0, Amid), 1576 (s, v c=n), 1506
(s, v C=C), 1478 (m, O cH aliphat.), 1326 (m, O cH aliphat.), 1234 (m, v C-O).

MS (EI):
m/z (%) = 237 M* (100), 209 M* - CO (41), 208 (15), 152 (75), 124 (23), 82 (70),
71 (48), 69 (51), 55 (18), 42 (44).

7.19.1.2 5-Hydroxy-1,3-dimethyl-8-propyl-1,2,3,4,7,8-hexa-
hydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4,7-trion (52b)

Ho
0 0]
O)\ITI N 0]
CH, K/CH3
52b
Edukt: 2,0 g (10 mmol) 1d
Ausbeute: 110 mg (6 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 151-153 °C (Ethanol)
Ci2H15N304 (265,27) ber.: C 54,33 H 5,70 N 15,84
gef.: C54,23 H 5,73 N 15,70
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'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 0,87 (t, °J = 7,4 Hz, 3H, H-3"), 1,76 (sext, °J = 7,4 Hz, 2H, H-2"),
3,40 (s, 3H, NV’-CH3), 3,58 (s, 3H, N*-CH3), 4,13 (t, °J = 7,3 Hz, 2H, H-1), 5,72 (s,
1H, H-6), 11,96 (s, 1H, OH).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 11,2 (C-3"), 22,0 (C-2"), 28,0 (N°-CHs), 39,4 (N*-CHs), 49,7 (C-1),
90,4 (C-4a), 94,8 (C-6), 151,5 (C-2), 152,2 (C-8a), 164,1 (C-7), 164,5 (C-4), 165,4
(C-5).

IR (KBr):

v/cm'1 = 3039 (w, v OH), 3005 (w, V CH aromat.), 2962 (w, V CH aliphat.), 2722 (w, \Y OH), 1700
(s, v c=0, mid), 1684 (s, v c=0, mid), 1653 (s, v c=0, Hamstoff), 1506 (ms, v c=c), 1472
(s, O cHaliphat.), 1331 (s, 0 oH), 1237 (m, v c-0).

MS (EI):

m/z (%) = 265 M* (8), 223 M*-C3Hs (100), 195 (30), 128 (27), 111 (19), 82 (24),
69 (50), 57 (26), 55 (20), 43 [CsH]* (35), 41 (36).

7.19.1.3 8-Benzyl-5-hydroxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4,7,8-hexa-
hydropyrido[2,3-d]pyrimidin-2,4,7-trion (52c)

52c

Edukt: 490 mg (2 mmol) 1f
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Ausbeute: 157 mg (25 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 255 °C (Ethanol)
Lit.: 254-256 °C [BUROVA ET AL., 1991]

Ci6H15N304 (313,32)

'H-NMR (CDCls:DMSO-ds, 300 MHz):

8/ppm (TMS) = 3,23 (s, 3H, AP-CH3), 3,35 (s, 3H, M*-CH3), 5,26 (s, 2H, CH,), 5,53
(s, 1H, H-6), 7,13 (d, °J = 6,9 Hz, 2H, H-2', -6"), 7,18 (m, 1H, H-4"), 7,31 (m,, 2H,
H-3', -5'), 12,36 (s, 1H, OH).

13C-NMR (CDCl5:DMSO-ds, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 27,5 (AP-CHs), 39,6 (V'-CH3), 50,7 (CH,), 89,5 (C-4a), 92,7 (C-6),
125,9 (C-2', -6"), 126,8 (C-4"), 128,2 (C-3', -5"), 136,8 (C-1"), 150,9 (C-2), 153,1
(C-8a), 163,2 (C-7), 164,1 (C-4), 165,3 (C-5).

MS (EI):
m/z (%) = 313 M* (6), 236 (4), 209 (9), 207 (5), 165 (9), 104 [C/HeN]* (7), 91
[C/H-]* (100), 82 (4), 69 (5), 65 (15), 42 (3).

7.19.2 5-Hydroxy-1,3,6,8-tetramethyl-1,2,3,4,7,8-hexahydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,4,7-trion (53a)

Allgemeine Arbeitsvorschrift abgewandelt nach SCARBOROUGH [1964]:

850 mg (5 mmol) 1b und 710 mg (6 mmol) Methylmalonsaure werden mit 5 mi
Acetanhydrid und 2 ml Eisessig flr 2 h bei 110-120 °C gekocht. Dann ldasst man den
Ansatz in einem Eisbad abktihlen. Der entstehende Niederschlag wird abfiltriert und
aus Acetonitril umkristallisiert.

H\
0O 0
HiCs | CHs
O)\I}l N~ o
CH, CH,
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53a
Ausbeute: 580 mg (48 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 262 °C
Lit.: 259,5-260,5 °C [SCARBOROUGH, 1964]
Ci11H13N304 (251,24) ber.: C52,59 H 5,22 N 16,72
gef.: C52,63 H 5,46 N 17,01

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):
§/ppm (TMS) = 1,99 (s, 3H, 6-CHs), 3,40 (s, 3H, N’-CHs), 3,58 (s, 6H, N’-CHs,
N%-CH3), 11,96 (s, 1H, OH).

IR (KBr):
v/ecm™ = 2954 (w, v cH aliphat.), 1700 (s, v c=0, imid), 1684 (s, v c=0, imid), 1646 (s, v c=0,
Harnstoff), 1516 (ms, v c=c), 1458 (s, & cHaliphat.), 1215 (m, v c-0).

MS (EI):
m/z (%) = 251 M* (100), 236 (59), 223 (19), 179 (19), 166 (23), 83 (34), 82 (38),
56 (59), 55 (28), 42 (26).

7.19.3 5-Hydroxy-1,3,8-trimethyl-6-phenyl-1,2,3,4,7,8-hexa-
hydropyrido[2,3-d]pyrimidin-2,4,7-trion (54a)

Allgemeine Arbeitsvorschrift in Anlehnung an KHATTAB £74L.[1996]:

850 mg (5 mmol) 1b und 2,0 g (11 mmol) Phenylmalonsdure werden mit 3 ml Acet-
anhydrid und 2 ml Eisessig fiir 7 h auf dem Olbad bei 110 °C erhitzt. Nach dem Ab-
kiihlen wird der Ansatz mit Eiswasser hydrolysiert. Die Wasserphase wird vorsichtig
abdekantiert. Der Riickstand wird am nachsten Tag mit Ethanol aufgekocht. Der Nie-
derschlag wird abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert.
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54a
Ausbeute: 180 mg (11 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 220 °C
Lit.: 205-207 °C [KHATTAB £T AL., 1996]
Ci6H15N304 (313,32) ber.: C61,34 H 4,83 N 13,41
gef.: C60,96 H 4,76 N 13,26

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 3,41 (s, 3H, N’-CH3), 3,51 (s, 3H, N*-CHs), 3,56 (s, 3H, N5-CHs),
7,29 (d, °J = 7,2 Hz, 1H, H-4), 7,37 (t, 77 = 7,2 Hz, 2H, H-3', -5"), 7,48 (d,
’J= 7,2 Hz, 2H, H-2', -6"), 12,39 (s, 1H, OH).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 28,1 (NV%-CHs), 37,3 (N°-CHs), 39,2 (V*-CHs), 89,9 (C-4a), 106,7
(C-6), 127,3 (C-4"), 127,8 (C-2', -6"), 130,6 (C-3', -5'), 131,5 (C-1"), 150,9 (C-8a),
151,4 (C-5), 161,5 (C-2), 163,4 (C-7), 164,4 (C-4).

IR (KBr):

v/cm'1 = 3007 (w, V CH aromat.), 2936 (w, V CH aIiphat.), 1710 (s, VvV C=0 Imid), 1653 (s, VvV C=0
Harnstoff), 1601 (m, v c=c), 1582 (ms, v c=c), 1549 (ms, v c=c), 1516 (ms, v c=c), 1472 (ms,
O cH aIiphat.), 1211 (m, v C-O), 749 (m, 0 oop CH aromat.).

MS (EI):
m/z (%) = 313 M* (100), 314 M* [3C] (21), 285 (23), 270 (30), 228 (20), 213
(13), 118 (209, 89 (12), 82 (23), 71 (11).

7.19.4 5-Hydroxy-1,3-dimethyl-6-phenyl-1,2,3,4,7,8-hexa-
hydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4,7-trion (56)

Synthesevorschrift in Anlehnung an KHATTAB £7A4L. [1996]:

Eine Mischung aus 1,30 g (5 mmol) 1g und 1,18 g (5 mmol) Phenylmalonsdure-
diethylester in 5 ml Diphenylether wird flr 2 h bei 220-250 °C gekocht. Nach dem
Abkihlen wird der Ansatz mit 50 ml Petrolether versetzt, der erhaltene Niederschlag
abfiltriert, mit kaltem Petrolether gewaschen und getrocknet. Im Anschluss wird der
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Niederschlag mit Ethanol fir 10 min aufgekocht. Der vorhandene Niederschlag wird
mehrmals in Methanol umkristallisiert.

Ausbeute: 200 mg (13 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 275 °C

Lit.: 262-264 °C (DMF) [KHATTAB, KAPPE, 1996]

Ci5H13N304 (299,29) ber.: C 60,20 H 4,38 N 14,04
gef.: C60,13 H 4,60 N 14,34

'H-NMR (DMSO-d;s, 300 MHz):
§/ppm (TMS) = 3,26 (s, 3H, N’-CHs), 3,50 (s, 3H, N’-CHs), 7,38 (m, 5H, Ar),
12,43 (s, 2H, OH, austauschend).

13C-NMR (DMSO-d;, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 27,4 (N°-CHs), 29,3 (N?-CHs), 90,9 (C-4a), 103,1 (C-6), 126,9
(C-4"), 127,7 (C-2', -6"), 130,6 (C-3', -5'), 131,5 (C-1), 149,9 (C-5), 150,3 (C-2),
165,0 (C-8a), 165,3 (C-4).

IR (KBr):

v/em™ = breite Bande zwischen 3300 und 2500 (v oH), 2914 (w, v cH aliphat.), 1722 (ms,
v c=0), 1624 (s, v c=0, O NH), 1581 (m, ® oH), 1462 (ms, v c=c), 1412 (m, O cH aliphat.), 1232
(m, v C-O), 846 (m, 0 oop CH aromat.), 728 (m, 0 oop CH aromat.).

MS (ESI):
m/z = 300 [M+H]", 322 [M+Na]*.
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7.20 5-Chlor-6-formyl-1,3,8-trimethyl-1,2,3,4,7,8-hexa-
hydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4,7-trion (57)

Allgemeine Arbeitsvorschrift in Anlehnung an KHATTAB £74L. [1996]:

2 ml (22 mmol) Phosphorylchlorid wird portionsweise zu einer kalten, gertihrten Sus-
pension aus 1,19 g (5 mmol) 27a in 30 ml DMF gegeben. AnschlieBend wird das Re-
aktionsgemisch flir 2 Stunden bei 50 — 60 °C gerihrt. Nach dem Abklhlen wird der
Ansatz in 200 ml Eiswasser gegossen und auf dem Eisbad gertihrt. Der Niederschlag
wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus DMF umkristallisiert.

O Cl 0]
H.C.
°"°N | N H
O)\lTl [Tl O
CH, CH,
57
Ausbeute: 640 mg (45 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 254 °C
Lit.: 252-254 °C [KHATTAB £T AL., 1996]

C11H10N304Cl (283,67)

'H-NMR (DMSO-d;, 300 MHz):
8/ppm (TMS) = 3,20 (s, 3H, N%-CHs), 3,45 (s, 3H, N°-CHs), 3,50 (s, 3H, N*-CHs),
10,19 (s, 1H, CHO).

IR (KBr):
v/cm'1 = 1730 (m, V C=0, AIdehyd), 1694 (s, Vv C=0, Imid), 1652 (s, V C=0, Harnstoff), 1562 (ms,
v c=0, Amid), 1520 (ms, v c=c), 776 (w, v c-c)).

MS (EI):

m/z (%) = 283 M* [*°Cl] (7), 285 M* [*'Cl] (3), 257 M*-CO [*CI] (34), 255 M*-CO
[*°CI] (100), 170 (36), 163 (19), 143 (20), 135 (32), 106 (32), 78 (22), 51 (19), 42
(30).
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7.21 5,7-Dichlor-1,3,6-trimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrido[ 2,3-d]pyrimidin-2,4-dion (59)

130 mg (0,5 mmol) 28a werden mit 1 ml (11 mmol) Phosphorylchlorid flir 3 h bei
110 °C auf dem Olbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen werden 10 g Eis dazugegeben
und kraftig im Eisbad durchgeriihrt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und
aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 60 mg (44 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 120 °C
C10H9N30O.Cl; (274,11)

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz):
8/ppm (TMS) = 2,52 (s, 3H, 6-CHs), 3,46 (s, 3H, N°-CHs), 3,67 (s, 3H, N'-CH5).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):
5/ppm (TMS) = 16,8 (6-CHs), 28,8 (NV’-CHs), 30,3 (N*-CHs), 107,0 (C-4a), 127,4
(C-6), 148,2 (C-7), 149,8 (C-5), 150,5 (C-2), 155,1 (C-8a), 158,9 (C-4).

IR (KBr):

v/iem™ = 2956 (w, v cH aliphat.), 1717 (s, v c=0, mid), 1670 (s, v c=0, Hanstoff), 1602
(m, v c=c), 1568 (s, v c=N), 1498 (ms, v c=c), 1451 (ms, v c=c), 1044 (ms, v c-a),
792 (ms, 0 oop CH aromat.), 749 (s, 0 oop CH aromat.).

MS (EI):

m/z (%) = 277 M (*’Cl, ¥Cl) (11), 275 M* (*Cl, *Cl) (66), 273 M* (*Cl, *Cl)
(100), 245 M*-CO (22), 238 M*-*Cl (21), 218 (14), 216 (21), 190 (19), 188 (29),
163 (61), 161 (94), 76 (33).

216



EXPERIMENTELLER TEIL

HRMS:

ber.: C10H9N30235C|2 273,00717
gef.: C10HoN30,>°Cl, 273,00718
ber.: Co'*CHgN30,%Cl,  274,01053
gef.: Co'*CHgN30,%Cl,  274,01048

7.22 Synthese 6-substituierter Bis(1,3-dimethyl-2,4-di-
oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl)methane

Eine Losung von 1 mmol des entsprechend 6-substituierten 1,3-Dimethyluracils 1

und 1,9 g (20 mmol) N, A-Dimethylmethyleniminiumchlorid werden in 10 ml Ethanol

Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Niederschlag wird ab-
filtriert und aus Ethanol umkristallisiert.

7.22.1 Bis(1,3-dimethyl-6-methylamino-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-yl)methan (61a)

Edukt: 170 mg (1 mmol) 1b

Ausbeute: 110 mg (31 %)
Schmelzpunkt: 241 °C
Lit.: 233-235 °C (Methanol) [PFLEIDERER £7 AL., 1966]

254,5-255 °C (Acetonitril/TFA, 100:1) [VAN DER MEDJ £T AL., 1986]
Ci5H22Ng04 (350,38)
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'H-NMR (CDCls : DMSO-d; (1:1), 300 MHz):
§/ppm (TMS) = 2,84 (d, °J = 5,4 Hz, 6H, NH-CHs), 3,19 (s, 6H, N°-CHs), 3,31 (s,
6H, NV'-CHs), 3,34 (s, 2H, CHy), 7,41 (br q, °J = 5,2 Hz, 2H, NH).

13C-NMR (CDCls : DMSO-d; (1:1), 75 MHz):
§/ppm (TMS) = 20,6 (CH,), 27,8 (N>-CHs), 33,1 (NH-CHs), 34,0 (N!-CH3), 93,2
(C-5), 151,4 (C-2), 157,4 (C-6), 164,1 (C-4).

13¢,'H-COSY (CDCl3 : DMSO-d;s (1:1)):
Kreuzsignale: 2,84/33,1, 3,19/27,8, 3,31/34,0, 3,34/20,6.

13¢,'H-COLOC (CDCl; : DMSO-d; (1:1):
Kreuzsignale: 27,8/3,19 (%), 34,0/3,31 (%), 93,2/3,34 (%), 157,4/3,34 (O,
164,1/3,34 (°)).

MS (ESI):
m/z = 351 [M+H]*, 373 [M+Na]*.

MS (EI):
m/z = 350 M* (20), 182 (81), 170 (100), 141 (22), 71 (33), 42 (26).

7.22.2 Bis(1,3-dimethyl-2,4-dioxo-6-propylamino-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-yl)methan (61b)

H3c/\ CH,
HN._ _N__0

0
Y
N

H.C
TN CH

|
O)\I}I NH O
o, L_aH,
1b

6

3

Edukt: 200 mg (1 mmol) 1d
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Ausbeute: 146 mg (36 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 187 °C

C19H30N604 (406,49) ber.: C 56,14 H 7,44 N 20,67
gef.: C56,23 H 7,88 N 20,89

'H-NMR (DMSO-d; : CDCls (1:1), 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 1,02 (t, °7= 7,4 Hz, 6H, H-3"), 1,72 (sext, °J = 7,3 Hz, 4H, H-2"),
3,08 (q, 7 = 6,6 Hz, 4H, H-1"™), 3,28 (s, 6H, N*-CHs), 3,37 (s, 6H, N’-CHs), 3,46
(s, 2H, CHy), 7,49 (t, °J = 5,6 Hz, 2H, NH).

'H,'H-LR-COSY (DMSO-d; : CDCl; (1:1), 300 MHz):
Kreuzsignale: 1,02/1,72 (°J), 1,72/3,08 (%)), 3,08/7,49 (°)).

'H,'H-NOESY (DMSO-d; : CDCl; (1:1), 300 MHz):
Kreuzsignale: 1,02/1,72, 1,02/3,08, 1,02/3,37, 1,02/3,46, 1,02/7,49, 1,72/3,08,
1,72/3,37, 1,72/7,49, 3,08/3,37, 3,08/7,49, 3,37/3,46, 3,46/7,49.

13C-NMR (CDCls, 75 MHz):
§/ppm (TMS) = 11,6 (C-3"), 22,1 (CH,), 24,1 (C-2"), 28,4 (N°-CH3), 34,6 (NV*-CHs),
49,6 (C-1), 95,6 (C-5), 152,5 (C-2), 156,9 (C-6), 165,1 (C-4).

IR (KBr):
v/iem™ = 3262 (s, v nn), 3200 (s, v nH), 2964 (m, v CH aliphat.), 1690 (s, v c=0, mid), 1636
(s, Vv C=0, Harnstoff), 1600 (ms, 0 NH), 1452 (ms, v C=C).

MS (ESI):
m/z = 406 [M]*, 407 [M+H]*, 429 [M+Na]*.

MS (EI):

m/z = 406 M* (6), 210 (36), 199 (12), 198 (100), 180 (11), 169 (13), 96 (12), 57
(17), 43 (15), 42 (17).
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7.22.3 Bis(6-benzylamino-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-yl)methan (61c)

61c
Edukt: 245 mg (1 mmol) 1f
Ausbeute: 140 mg (28 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 202 °C
Lit.: 204-205 °C [VvAN DER MED £T AL., 1986]
C27H30N604 (502,58) ber.: C 64,53 H 6,02 N 16,72
gef.: C64,20 H 6,47 N 16,88

'H-NMR (DMSO-d;s, 300 MHz):
§/ppm (TMS) = 3,04 (s, 2H, CH,), 3,25 (s, 6H, N°-CH3), 3,42 (s, 6H, N*-CHs), 4,26
(d, °J = 4,3 Hz, 4H, NH-CH,), 7,30 (m,, 10H, Ar), 7,81 (t, °J= 6,6 Hz, 2H, NH).

13C-NMR (DMSO-d;;, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 21,3 (CHy), 28,1 (N’-CHs), 34,1 (NV*-CHs), 50,5 (NH-CH,), 96,5
(C-5), 127,4 (C-4"), 127,5 (C-2', 6"), 128,5 (C-3', -5'), 138,0 (C-1'), 151,8 (C-2), 155,7
(C-6), 164,7 (C-4).

IR (KBr):
v/em™ = 3255 (m, v nH), 3194 (m, v NH), 3089 (w, v cH aromat.), 2988 (w, v CH aliphat.), 2890
(w, V CH aliphat.), 1690 (s, VvV C=0, Imid), 1632 (s, VvV C=0, Harnstoff), 1484 (ms, \Y C=C), 1446 (ms,

\% C=C), 704 (ms, 0 oop CH aromat.).
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MS (ESI):
m/z = 503 [M]*, 504 [M+H]*, 525 [M+Na]*.

MS (EI):
m/z (%) = 258 (6), 257 (6), 256 (7), 246 (22), 245 (11), 242 (21), 96 (15), 91
[C/H]* (10), 65 (11), 44 (37), 42 (16).

7.23 6-Benzylidenamino-1,3,5-trimethyluracil (67)

100 mg (0,2 mmol) 61c werden fir 3 h in 2 ml DMF bei 150 °C erhitzt. Das lber-
schiissige DMF wird im Vakuum entfernt, 10 ml Diethylether hinzugegeben und kraf-
tig gerthrt. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt. Die weitere Aufreinigung
erfolgt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel 60; Dichlormethan/Methanol 19:1).
Die Lésung wird einrotiert und die Kristalle nicht weiter aufgearbeitet.

0]
H3C\N | CH,
O)\I}l N=
CH,
67
Ausbeute: 10 mg (24 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 162 °C
Ci4H15N30; (257,29) ber.: C 65,36 H 5,88 N 16,33
gef.: C 64,93 H 6,28 N 15,96

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 1,87 (s, 3H, 5-CHs), 3,31 (s, 3H, N’-CHs), 3,41 (s, 3H, N’-CHs),
7,54 (m¢, 2H, H-3', -5), 7,63 (m., 1H, H-4"), 7,92 (m., 2H, H-2', -6"), 8,33 (s, 1H,
CH=N).
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13C-NMR (CDCls, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 11,3 (5-CHs), 29,0 (N>-CHs), 31,8 (NV?-CHs), 94,3 (C-5), 129,9
(C-3', -5, 130,3 (C-2', -6'), 134,3 (C-4"), 134,6 (C-1"), 152,1 (C-2), 156,4 (CH=N),
164,9 (C-4), 167,4 (C-6).

IR (KBr):

v/iem™ = 1692 (s, v c=0, mid), 1624 (s, v c=0, Hamstoff), 1578 (m, v c=c), 1454 (ms, v c=C),
1378 (m, O CcH aliphat.), 762(ms, O oop CH aromat.).

MS (EI):
m/z (%) = 257 M* (17), 243 (16), 242 M*-CH; (100), 154 (28), 97 (22), 96 (63),
89 (13), 77 [CeHs]" (16), 69 (23), 42 (57).

7.24 Umsetzungen 6-substituierter 1,3-Dimethyluracile
mit substituierten 3-Chlor-3-phenyl-prop-2-en-1-
ylidendimethyliminiumperchloraten

7.24.1 5-(3-Ethoxy-3-phenylprop-2-enyliden)-1,3-dimethyl-
1H,3 H,5H-pyrimidin-2,4,6-trion (71a)

400 mg (2 mmol) 1c werden mit 600 mg (2 mmol) 3-Chlor-3-phenylprop-2-en-1-
ylidendimethyliminiumperchlorat 68a in 10 ml Ethanol fiir 30 min unter Riickfluss ge-
kocht. Nach 2 Tagen wird der Niederschlag von der Wandung des Rundkolbens ab-
filtriert. Eine Aufreinigung erfolgt durch Saulenchromatographie (Kieselgel 60, Di-
chlormethan/Methanol 19:1). Die erhaltene Lésung wird einrotiert und zu dem Riick-
stand wenig Methanol gegeben. Der sich nicht I6sende Feststoff wird abfiltriert und
nicht weiter aufgereinigt.

CH,
0 0O
H3C\N NS
O)\I}l 0
CH,
71a
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Ausbeute: 16 mg (3 % der Theorie)
Schmelzpunkt: Substanz zersetzt sich
Ci7H18N204 (314,34)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

8/ppm (TMS) = 1,52 (t, 7= 7,0 Hz, 3H, CH,-CHs), 3,33 (s, 3H, N’-CH3), 3,37 (s,
3H, M*-CH3), 4,35 (q, °J = 7,0 Hz, 2H, CH,), 7,53 (m,, 5H, Ar), 7,72 (d, °J = 12,8 Hz,
1H, H-1"), 8,30 (d, °J= 12,8 Hz, 1H, H-2").

IR (KBr):
v/em™ = 2982 (w, v cHaliphat.), 1718 (ms, v c=0), 1654 (s, v c=0), 1464 (ms, v c=c), 1346
(s, O cH aIiphat.), 1014 (6 oop CH aromat.), 876 (6 oop CH aromat.).

MS (ESI):
m/z = 337 [M+Na]".

MS (EI):
m/z (%) = 314 M* (13), 285 M*-C,Hs (57), 199 M*-OC;Hs (14), 181 (55), 171 (40),
115 (18), 105 (100), 95 (10), 77 [CeHs]* (83), 51 (17).

7.24.2 5-[3-(4-Bromphenyl)-3-ethoxyprop-2-enyliden]-1,3-di-
methyl-1H,3 H,5 H-pyrimidin-2,4,6-trion (71b)

0,11 g (0,6 mmol) 1d werden mit 0,22 g (0,54 mmol) 3-Chlor-3-(4-bromphenyl)-
prop-2-en-1-ylidendimethyliminiumperchlorat 68b in 20 ml Ethanol fir 30 min unter
Riickfluss gekocht. Nach 2 Tagen wird der Niederschlag abgetrennt und wieder mit
wenig Methanol aufgenommen. Der sich nicht I6sende Feststoff wird abfiltriert und
nicht weiter aufgereinigt.

CH,
0 o
H3C\N NS
O)\I}l 0] Br
CH,
71b
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Ausbeute: 23 mg (10 % der Theorie)
Schmelzpunkt: Substanz zersetzt sich
C17H17N204BI' (393,24)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

8/ppm (TMS) = 1,51 (t, 7= 7,1 Hz, 3H, CH,-CHs), 3,33 (s, 3H, N’-CH3), 3,37 (s,
3H, N’-CHs), 4,33 (q, °J = 7,0 Hz, 2H, CH,-CH3), 7,36 (m,, 2H, H-2", -6"), 7,63 (m,,
2H, H-3", -5"), 7,70 (d, °J = 12,8 Hz, 1H, H-1"), 8,23 (d, 77 = 12,8 Hz, 1H, H-2").

IR (KBr):
v/iem™ = 1718 (w, v c=0), 1670 (s, v c=0), 1654 (s, v c=0), 1560 (ms, v c=c), 1226 (s,
A% C-O), 1012 (w, v Ar-Br), 816 (w, 0 oop CH aromat.).

MS (EI):

m/z (%) = 394 M* [¥Br] (13), 392 M* [®Br] (13), 365 M*-C,Hs [¥'Br] (95), 363
M*-C;Hs [°Br] (100), 265 (38), 263 (40), 185 (90), 183 (88), 181 (100), 157
[CeH4Br]* [3'Br] (45), 155 [CeHaBr]* [°Br] (46), 76 [CsHa]™ (48).

7.24.3 1,3-Dimethyl-2,3-dioxo-5-phenyl-8-propyl-1,2,3,4-
tetrahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidiniumperchlorat (72)

450 mg (2,28 mmol) 1d werden mit 700 mg (2,38 mmol) 3-Chlor-3-phenylprop-2-
en-1-ylidendimethyliminium-perchlorat 68a in 20 ml Isopropanol 30 min unter Riick-
fluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wird der Niederschlag abfiltriert. Die Mischkristalle
werden in Isopropanol aufgekocht und heif3 abfiltriert. Der Rlckstand, der sich nicht
geldst hat, ist DC-rein.
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Ausbeute: 71 mg (8 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 236 °C

C18H20N306C| (409,83) ber.: C 52,75 H 4,92 N 10,25
gef.: C52,88 H 4,81 N 10,39

'H-NMR (CF;COOD, 300 MHz):

§/ppm (TMS) = 0,99 (t, °J = 7,4 Hz, 3H, H-3"), 2,07 (sext, °J = 7,5 Hz, 2H, H-2"),
3,38 (s, 3H, AP-CHs), 3,85 (s, 3H, N*-CHs), 4,66 (t, °J= 7,9 Hz, 2H, H-1"), 7,33 (d,
7] = 7,4 Hz, 2H, H-2, -6"), 7,43 (t, 2H, °7 = 7,4 Hz, H-3', -5"), 7,50 (t, °J = 7,2 Hz,
1H, H-4"), 7,59 (d, °J = 6.7 Hz, 1H, H-6), 8,61 (d, °J = 6,7 Hz, 1H, H-7).

'H,'H-NOESY (CFsCOOD, 300 MHz):
Kreuzsignale: 0,99/2,07, 2,07/8,61, 3,85/4,66, 4,66/8,61, 7,33/7,43, 7,33/7,59,
7,59/8,61.

13C-NMR (DMSO-d;;, 75 MHz):

§/ppm (TMS) = 10,4 (C-3"), 23,0 (C-2"), 28,5 (NV’-CHs), 40,2 (N*-CH3), 60,2 (C-
1"), 115,2 (C-4a), 123,3 (C-6), 128,0 (C-2', -6'), 128,2 (C-3', -5"), 129,7 (C-4"), 136,8
(C-1"), 146,1 (C-7), 150,9 (C-2), 153,0 (C-8a), 157,8 (C-5), 158,6 (C-4).

IR (KBr):
v/cm'1 = 2980 (w, V CH aliphat.), 1734 (s, Vv C=0, Imid), 1682 (s, Vv C=0, Harnstoff), 1560 (ms,
A% C=C), 1496 (ms, v C=C), 1084 (s, CIO4'), 780 (m, o oop CH aromat.), 746 (m, o oop CH aromat.).

MS (ESI):
m/z = 310 [M]*.

MS (EI):

m/z (%) = 267 M*-CsH; (57), 266 M*-C3H,-H (100), 239 (9), 238 (9), 154 (13),
155 (36), 43 [CG:H/]* (36), 41 (34).
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Gleichgewichtsdissoziationskonstante
Inhibitionskonstante

Kaliumbromid

Dikaliumhydrogenphosphat
Kaliumdihydrogenphosphat

Liter

Literatur
Oktanol/Phosphatpuffer-Verteilungskoeffizient, pH 7,4
Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten

molar

Multiplettzentrum

monocyte chemotactic protein-1

Megahertz

Milligramm

Minute

Milliliter

millimolar

millimol

messenger Ribonucleinsaure

Massenspektrometrie

Stichprobenumfang

Natriumchlorid

5'- -Ethylcarboxyamidoadenosin

Nanometer

Nuclear magnetic Resonance (Kernresonanzspektroskopie)
Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy
negativer dekadischer Logarithmus der Hydroxoniumionen-
Konzentration
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PLC
PPM

quint
g.s.

RT

SAH
sext
Sn2

Tab.
TFA
TMS
uDP
UTP
uv
z.B.
ZNS

Phospholipase C

parts per million
Quartett

Quintett

quo satis
Bestimmtheitsmal
Raumtemperatur
Singulett
S-Adenosylhomocystein
Sextett

Nukleophile Substitution des Types 2
Triplett

Tabelle
Trifluoressigsaure
Trimethylsilan
Uridindiphophat
Uridintriphosphat
Ultraviolett

zum Beispiel

Zentrales Nervensystem

chemische Verschiebung

241



DANKSAGUNG

Die vorliegende Arbeit entstand am Pharmazeutischen Institut der Christian-Albrechts-Universitat zu
Kiel unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. Dieter Heber. Die Testung der Verbindungen an den Adeno-
sin-Rezeptoren erfolgte im Rahmen einer Kooperation mit dem Pharmazeutischen Institut der Univer-
sitat Bonn.

Herrn Prof. Dr. Dieter Heber danke ich sehr herzlich fiir die freundliche Aufnahme in seinen Arbeits-
kreis, die Uberlassung des hoch interessanten Themas, die Freiheiten bei der Forschung sowie das in
mich gesetzte Vertrauen. Des Weiteren mdchte ich mich fiir die stete Diskussionsbereitschaft bedan-

ken.

Herrn Prof. Dr. Wolfram Hansel danke ich fiir die Mdglichkeit der Teilnahme an den Danemark-
Fortbildungen des Arbeitskreises Hansel.

Einen besonderen Dank md&chte ich Herrn Dr. Ulrich Girreser aussprechen. Nicht nur fiir die Aufnahme
zahlreicher ein- und zweidimensionaler NMR-Spektren, sondern auch fiir das stets offene Ohr fiir
meine spektroskopischen Probleme und scheinbar ,unldsbaren®™ Félle, die standigen Diskussionsbereit-
schaft und die vielen niitzlichen Anregungen.

Bei Martin Schiitt méchte ich mich ganz besonders herzlich fiir die freundschaftliche und aufmun-
ternde Zusammenarbeit bedanken. Durch seine synthetische Erfahrung konnten viele meiner syntheti-
schen Probleme geldst werden.

Susan, Melissa, Maren und Uli mdchte ich fiir die Aufnahme der zahlreichen NMR-Spektren danken.
Bei Sven mdchte ich mich fiir die Aufnahme der Massen an Massenspektren bedanken.

Susan danke ich fiir die HPLC-Messungen zur Bestimmung der Lipophilie.

Fir das fleiBige und sorgfaltige Korrekturlesen dieser Arbeit danke ich Britta, Dana, Susan, Helen und
ganz besonders Uli.

Fir die nette Zusammenarbeit bei der Betreuung des 4. Semesters bedanke ich mich bei Uli, Anja,
Inga, Carsten, Anne, Christiane und Kerstin.

Arne und Detlef mdchte ich fiir die schnelle Hilfe bei den Computerproblemen bedanken.
Ein besonders herzlicher Dank gilt meinen Freunden innerhalb und auBerhalb des Institutes.

An dieser Stelle méchte ich mich ganz besonders herzlich bei meiner Familie fiir ihre Unterstiitzung
wahrend des Studiums und der Promotion bedanken.

242



LEBENSLAUF

Personliche Daten
Name

Geburtsdatum
Geburtsort
Staatsangehorigkeit

Schulausbildung

August 1981 - Juni 1984
August 1984 - Juni 1994
Juni 1994

Berufsausbildung
August 1994 - Juni 1996

Juli 1996 - Januar 1997
Februar 1997 - Marz 1997

Hochschulausbildung
April 1997 - Juni 2001

Marz 1999

Juni 2001

Juli 2001 - Juni 2002
Juli 2002

Juli 2002

Kerstin Brunhilde Bischoff
22. Marz 1975

Libeck

deutsch

Grundschule Niederbuissau, Liibeck
Ernestinenschule, Liibeck
Allgemeine Hochschulreife

Ausbildung zur Pharmazeutisch-technischen Assistentin
an der Thodor-Litt-Schule, NeumUinster

Praktikum in der Apotheke am Mdnkhofer Weg, Libeck
Pharmazeutisch-technische Assistentin

in der Apotheke am Moénkhofer Weg, Liibeck

Studium der Pharmazie

an der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

1. Staatsexamen

2. Staatsexamen

Pharmaziepraktikum in der Férde-Apotheke, Kiel
3. Staatsexamen

Erteilung der Approbation

Juli 2002 - September 2002 Apothekerin in der Férde-Apotheke, Kiel

Berufliche Tatigkeit und Weiterbildung

seit Oktober 2002

Dezember 2005

Wissenschaftliche Mitarbeiterin am Pharmazeutischen
Institut der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel und
Anfertigung der vorliegenden Dissertation unter der
Leitung von Prof. Dr. Dieter Heber

Fachapothekerin fir Pharmazeutische Analytik

243



ERKLARUNG zU § 10 ABS. 2, NR. 2

Der Inhalt dieser Abhandlung wurde — abgesehen von der Beratung durch meinen
Betreuer — selbstdndig von mir erarbeitet und in dieser Form zusammengestellt. Die
Arbeit hat an keiner anderen Stelle im Rahmen eines Priifungsverfahrens vorgelegen.

Kiel, im Mai 2006

Kerstin Bischoff

244



EIGENE VEROFFENTLICHUNG

BiscHOFF, K.; GIRRESER, U.; HEBER, D.; SCHUTT, M.

Two-step synthetic approach to 6-substituted pyrido[2,3-d]pyrimidine(14,3H)-2,4-
diones from 6-amino-, 6-alkylamino-, and 6-arylamino-1,3-dimethyluracils.

Z. Naturforsch. 61b, 486-494, 2006.

245



KURZZUSAMMENFASSUNG

Die Xanthine Coffein und Theophyllin sind unselektive Antagonisten der Adenosin-
Rezeptoren, die vielversprechende therapeutische Zielstrukturen flir eine Vielzahl von
Erkrankungen und Funktionsstdrungen sind, z.B. Morbus Parkinson, Asthma und kar-
diale ischamische Zusténde. Die Substanzklasse der Pyrido[2,3-d]pyrimidine zeigte in
der Vergangenheit eine hohe Affinitdt und eine gute antagonistische Wirkung an den
Subtypen A; und Asa. In dieser Arbeit wurde die Synthese neuer Pyrido[2,3-
dlpyrimidine, die eine Alkylamino- oder Arylaminogruppe in der Position 8 tragen,
fortgefiihrt. Es wurde auf eine umfassende Strukturaufklarung aller dargestellten
Zwischen- und Endprodukte Wert gelegt, insbesondere unter Verwendung von ein-
und zweidimensionalen NMR-Spektroskopie-Methoden. Wahrend der Forschung
wurde eine Vielzahl von unerwarteten Reaktionsprodukten beobachtet. Zum Beispiel
fuhrte die Mannich-Reaktion von 7-Aryl-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidinen zu di-
meren Verbindungen, den 1,2-Bis(7-aryl-pyrido[2,3-d]pyrimidin-6-yl)ethanen. Als
Reaktionsmechanismus wurde die En-Reaktion diskutiert. Weitere Beispiele flir uner-
wartete Reaktionen sind die Umlagerung von 6-substituierten 3-(1,3-Dimethyl-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl)-3-oxopropionitrilen unter basischen Bedin-
gungen zu 1,4-Dihydro-4-pyridonen und die Abspaltung von Alkylaminen aus zwei
verschiedenen 6-substituierten 5-(3-Aryl-3-hydroxypropyl)-1,3-dimethyluracil-
Derivaten unter Bildung eines Pyrano[2,3-d]pyrimidins. Eine neue Annelierungsreak-
tion zur Darstellung von Pyrido[2,3-d]pyrimidin-6-carbaldehyden in unmittelbarer
Nachbarschaft zu einer Dihydrostruktur wurde entwickelt. Eine solche Teilstruktur ist
mit einfachen Mittel durch einen Redoxprozess nicht darstellbar. Fir eine Auswahl
der synthetisierten Verbindungen wurde die Lipophilie (log D) mit chromatographi-
schen Methoden bestimmt und ein Vergleich mit empirisch ermittelten Lipophilie-
Daten durchgefiihrt. Die Affinitat dieser ausgewahlten Substanzen gegeniiber den
verschiedenen Adenosin-Rezeptoren sollte an der Universitdt in Bonn in Radioligand-
bindungsstudien getestet werden.
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ABSTRACT

The xanthines caffeine and theophylline are nonselective antagonists of the adeno-
sine receptors. Adenosine agonists and antagonists are promising therapeutic targets
in @ wide range of diseases and disorders, e.g. Parkinson’s disease, asthma, and car-
diac ischemic disease. In the past pyrido[2,3-d]pyrimidines have shown a high
affinity and good antagonistic efficacy on A; and A, adenosine receptors. The objec-
tive of the present work was to synthesize novel pyrido[2,3-d]pyrimidines bearing an
alkylamino or arylamino group in position 8. A comprehensive structure elucidation
was performed for all compounds, particularly by the use of one- and two-dimen-
sional NMR-spectroscopy. During this investigation a humber of unexpected reaction
products were observed. For example, the Mannich reaction of 7-aryl-5,6-dihydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidines using N, A-dimethylaminomethylene chloride led to the for-
mation of dimeric structures, namely 1,2-bis(7-aryl-pyrido[2,3-d]pyrimidin-6-
yl)ethane derivatives. For the mechanism an Ene reaction was discussed. Other
examples for unexpected reactions were the rearrangement of 6-substituted 3-(1,3-
dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl)-3-oxopropionitriles under basic
conditions to 1,4-dihydro-4-pyridones and the cleavage of alkylamines from two
different 6-substituted 5-(3-aryl-3-hydroxypropyl)-1,3-dimethyluracil derivatives with
formation of one pyrano[2,3-d]pyrimidine. A new reaction for the synthesis of
pyrido[2,3-d]pyrimidine-6-carbaldehyde in immediate vicinity to a dihydro-structure
was developed. Such a partial structure is not easily accessible using redox reactions.
For a number of substances the physico-chemical parameter lipophilicity (log D) was
determined with chromatographic techniques and compared with empirical values.
For these selected compounds the affinity to adenosine receptors should be
investigated in radioligand bindings assays on the University of Bonn.
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