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Abkürzungen:		
	

Äq	 	 äquivalent		

Bu4NI	 	 Tetrabutylammoniumiodid		

CaCl2		 	 Calciumchlorid		

CAN		 	 Cer(IV)ammoniumchlorid		

DC	 	 Dünnschichtchromatigraphie		

DCM		 	 Dichlormethan	

DMSO	 	 Dimethylsulfoxid		

Et3N	 	 Trithylamin		

EtOAc			 Ethylacetat	

h		 	 Stunde		

HCl		 	 Salzsäure		

HNO3	 	 Salpetersäure		

H2O		 	 Wasser	

K2CO3			 Kaliumcarbonat	

LiN(TMS)2		 Lithium-bis(trimethylsilyl)amid		

min		 	 Minute		

MeOH		 Methanol		

NaCl	 	 Natriumchlorid		

Na2SO4	 Natriumsulfat		

NaHCO3	 Natriumhydrogencarbonat		

NaOH	 	 Natronlauge		

NCS		 	 N-Chlorsuccinimid		

NBS	 	 N-Bromsuccinimid		

Pd2(dba)3	 Tris(dibenylidenaceton)dipalladium		

SK	 	 Seitenkette		

tBuXPhos		 2-Di-tert-butylphosphino-2’,4’,6’-	triisopropylbiphenyl		

XANTPHOS		 4,5-	Bis(diphenylphosphino)-9,9-dimethylxanthene		
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1. Einleitung		
	

Die	zweithäufigste	Todesursache	in	Österreich	und	den	meisten	anderen	Industrielän-

dern	ist	Krebs,	der	nicht	nur	durch	die	wachsende	Lebenserwartung	der	Bevölkerung	

stetig	steigt.	 [9]	An	erster	Stelle	stehen	Herz-	Kreislauferkrankungen,	die	allerdings	in	

Bezug	auf	Letalität	rückläufig	sind.	Bösartige	Tumore,	die	erst	in	einem	fortgeschritte-

nen,	metastasierenden	Stadium	entdeckt	werden,	sind	oft	resistent	gegenüber	klassi-

schen	Behandlungsverfahren,	und	die	Heilungschancen	sind	daher	nach	wie	vor	unge-

nügend.	Aus	diesem	Grund	ist	die	Entdeckung	neuer	Tumorchemotherapeutika	natür-

lich	permanent	Hauptbestandteil	der	Forschung	[10].	

	

	

	
Abbildung	1:	Todesursachenstatistik	2017	

 
Es	gibt	zahlreiche	Angriffspunkte	von	Cytostatika,	wobei	in	dieser	Arbeit	die	Synthese	

von	Strukturen	mit	DNA-interkalierenden	Eigenschaften	im	Mittelpunt	stehen.	Die	In-

terkalantien	verändern	durch	ihren	Einschub	in	die	DNA	deren	Schraubenhöhe.	Die	für	

die	Replikationsprozesse	essentiellen	Polymerasen	werden	in	der	Folge	in	ihrer	Funk-

tion	gestört,	wodurch	Replikation	und	Transkription	zusammenbrechen.			

	

In	einer	Arbeit	von	Kim	Y-S.	et	al.	[12]	wurde	gezeigt,	dass	sich	6,7-Dichlorchinon	in	einer	

Reaktion	mit	Aminopyridin	zu	Diazobenzo[3,2-a]fluoren-5,6-dione	umsetzt.	Eigentlich	

hätte	man	erwarten	können,	dass	2-Aminopyridin	am	C-6	eine	Substitutionsreaktion	
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eingeht.	Stattdessen	kommt	es	zur	Entstehung	von	Triazabenzo[3,2-a]fluoren-5,6-dio-

nen.	Diese	zeigten	bei	in-	vitro	Testungen	eine	interessante	zytotoxische	Aktivität	ge-

genüber	Sk-OV-3	und	HTC-15	Tumorzelllinien	[12].		

	

Wie	schon	in	dieser	vorangegangenen	Publikation	gezeigt	und	von	Tapia	R.	A.	et	al.	[13]	

bestätigt,	führt	die	Reaktion	von	2,3-Dichlor-1,4-naphthochinonen	mit	Aminopyridinen	

unter	Rückfluss	 in	Ethanol	und	NaHCO3	nicht	 zu	2-Pyridylamino-1,4-naphthochinon	

(vgl.	Abbildung	2).		

	

	
	

	

	

Dieses	Produkt	und	auch	weitere	Pyridylaminonaphthochinone,	die	in	dieser	Studie	

zugänglich	gemacht	wurden,	hat	man	wieder	auf	ihre	in-vitro	Zytotoxizität	an	MCF-7	

einer	Brustkrebszelllinie	getestet.	Als	Referenzsubstanz	wählte	man	hier	Daunorubi-

cin,	das	wie	Doxorubicin	zur	Gruppe	der	Anthracyclin-	Cytostatika	gehört.	Es	stellte	

sich	heraus,	dass	das	tetrazyklische	Produkt	eine	biologische	Aktiviät	zeigte,	was	auf	

dessen	planare	Struktur	und	damit	interkalierende	Wirkung	zurückzuführen	sein	

könnte.		

Im	Zuge	dieser	Arbeit	wurde	auch	die	Notwendigkeit	von	Mikrowellen	unterstützten	

Reaktionen	gezeigt.	Es	wurden	die	publizierten	Synthesen	zuerst	unter	konventionel-

len	Methoden	und	anschließend	unter	Einfluss	von	Mikrowellenstrahlung	durchge-

führt,	wodurch	gezeigt	werden	konnte,	dass	sich	nicht	nur	die	Reaktionszeit	drastisch	

verkürzen	lässt,	sondern	auch	die	Ausbeuten	optimiert	werden	konnten.	Im	Beispiel	

der	gezeigten	Reaktion	in	Abbildung	2	konnte	die	Ausbeute	von	45%	auf	57%	erhöht	

werden.		

Abbildung	2:	Reaktion	von	2,3-Dichlor-1,4-naphthochinonen	mit	Aminopyridinen	
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Es	gibt	weitere	Studien	von	Podemska	K.	et	al.	 [14],	 [15],	die	sich	mit	der	Synthese	von	

Diazobenzo[a]fluorenen	 beschäftigen,	 allerdings	 nicht	 im	 Bezug	 auf	 deren	 tumor-

chemotherapeutische	 Wirkung,	 sondern	 zur	 Anwendung	 als	 Photosensibilisatoren.	

Auch	die	Wirkung	dieser	Substanzen	bei	Autoimmunerkrankungen,	bei	venöser	Insuf-

fizienz	oder	zur	Anwendung	bei	Hypertonie	wurde	untersucht,	daher	ist	es	umso	be-

dauerlicher,	dass	trotz	allem	sehr	wenige	Publikationen	im	Bezug	auf	deren	cytotoxi-

sche	Wirkung	vorhanden	sind.		

	

Die	Themenstellung	zu	unserer	Arbeit	beruht	somit	auf	den	zuvor	beschriebenen	Stu-

dien,	aber	hauptsächlich	auf	Erkenntnissen	von	Theerachart	Leepasert	et	al.[1],	die	un-

ter	 anderem	 am	Department	 für	 Arznei-	 und	Naturstoffsynthese	 an	 der	 Universität	

Wien	erbracht	wurden.		

	

Es	wurden	eine	Reihe	substituierter	Tri-	und	Tetrabenzol(3,2-a)fluoren-5,6-dione	syn-

thetisiert,	die	man	anschließend	auf	ihre	in	vitro	Zytotoxizität	mittels	dreier	humaner	

Krebszelllinien	(KB/HeLa	cervix,	SKOV-3	ovarien,	HCI-H460	nicht	kleinzelliges	Bron-

chialkarzinom)	getestet	hat.		

Dadurch	konnte	veranschaulicht	werden,	dass	großes	Potential	in	Bezug	auf	zytotoxi-

sche	Aktivität	in	substituierte	Tri-	und	Tetrabenzo(3,2-a)fluoren-5,6-dione	besteht	und	

weitere	Synthesen	und	Studien	in	diese	Richtung	in	Betracht	gezogen	werden	sollten.		

	

Da	der	Tetrazyklus	gewisse	Erwartungen	in	eine	relevante	DNA-interkalierende	Wir-

kung	weckte,	versuchte	Leepasert	im	Zuge	seiner	Dissertation	eine	basische	N,N-((di-

methylamino)ethyl)methylamino	 Seitenkette	 am	 C-9	 eines	 Tetraazabenzol(3,2a)flu-

oren-5,6-dion	zu	synthetisieren,	um	diese	Eigenschaft	möglicherweise	zu	verbessern.		

	

Doch	die	nukleophile	aromatische	Substitution	ergab	ein	nicht	das	gewünschte	Pro-

dukt,	da	die	basische	Seitenkette	wider	Erwarten	am	C-2	des	Tetraazabenzofluoren-	

Grundkörpers	substituierte	(siehe	Abbildung	3).		
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Abbildung	3	

	

Diese	Idee	griffen	wir	nun	in	unserer	Arbeitsgruppe	auf	und	versuchten,	an	vorhin	ge-

schilderte	Resultate	anzuknüpfen.		

Um	das	Problem	der	Substitution	an	C-2	zu	verhindern,	wählten	wir	allerdings	eine	an-

dere	Herangehensweise,	bei	der	die	basischen	Seitenketten	zuerst	an	halogenierte	Ami-

nopyridine	 synthetisiert	wurden	und	 anschließend	durch	Anellierung	 am	Aromaten	

mit	dem	Chinazolin-6,7-dichlor-5,8-dion	verbunden	werden	sollten.		

Somit	wurde,	allerdings	 leider	ebenfalls	vergeblich,	versucht,	Tetraazabenzofluoren-	

Grundkörper	mit	basischen	Seitenketten	zugänglich	zu	machen.	In	vorliegender	Arbeit	

sollten	 letztlich	 8-{[2-(Dimethylamino)ethyl]amino}pyrido[2`,1`:2,3]imidazo[4,5-

h]quinazoline-5,6-dion	 (11)	 und	 11-{[2-(Dimethylamino)ethyl]amino}py-

rido[2`,1`:2,3]imidazo[4,5-h]quinazoline-5,6-dion	(12)	die	Zielstrukturen	sein.		

	
	 	 	 (11)	 	 	 	 	 	 	 (12)	
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Meine	Kollegin	Mag.	pharm.	Tanja	Oberhuber,	die	zeitgleich	in	selbiger	Arbeitsgruppe	

tätig	war,	versuchte	analog	dazu,	10-{[2-(Dimethylamino)ethyl]amino}pyrido	

[2`,1`:2,3]imidazo[4,5-h]quinazoline-5,6-dion	(B)	und	9-{[2-(dimethyla-

mino)ethyl]amino}pyrido	[2`,1`:2,3]imidazo[4,5-h]quinazoline-5,6-dion	(A)	zugäng-

lich	zu	machen.	Auch	ihr	gelang	es	leider	nicht,	die	Zielstrukturen	zu	realisieren,	aller-

dings	lag	hier	das	Problem	schon	in	der	Synthese	der	basischen	Aminopyridin	Seiten-

ketten[7].		

	

	

	
	 	 (A)	 	 	 	 	 	 	 	 	 (B)	
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2. Reaktionswege	
 
 
2.1	Reaktionsschema	1	
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2.2	Reaktionsschema	2	
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3. Eigene	Untersuchungen		
	
	

3.1	Darstellung	von	3,6-Dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd	(1)	
	

	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 (1)	

	

Ausgangssubstanz	 der	 Syntheseschritte	 zu	 den	 gewünschten	Endprodukten	war	 so-

wohl	in	Reaktionsweg	1	als	auch	2	kommerziell	verfügbares	2,5-Dimethoxybenzalde-

hyd.		

Als	Vorlage	für	die	erste	Synthese	diente	zum	einen	Bin	Shen	et	al.	[2]	und	zum	anderen	

auch	Theerachart	Leepasert	 et	al.	 [1],	 der	bereits	unsere	ersten	 fünf	Syntheseschritte	

publizierte.		

	

Zur	nukleophilen	Substitution	der	Nitrogruppe	wurden	100	g	2,5-Dimethoxybenzalde-

hyd	in	500	ml	konzentrierter	Essigsäure	gelöst	und	tropfenweise	65%	HNO3	hinzuge-

fügt.	Währenddessen	musste	die	Temperatur	durch	ein	Eisbad	konstant	auf	0	°C	gehal-

ten	werden,	da	aufgrund	der	exothermen	Reaktion	ein	Temperaturanstieg	beobachtet	

werden	konnte.	Nachdem	die	Säure	vollständig	zugetropft	wurde,	konnte	das	Eisbad	

entfernt	 werden	 und	 die	 Reaktionsmischung	 bei	 Raumtemperatur	 gerührt	 werden.	

Nach	etwa	einer	Stunde	begann	die	Substanz	wie	laut	Literatur	auszufallen,	allerdings	

dauerte	dieser	Vorgang	etwas	länger	als	angegeben,	was	auf	den	weitaus	größeren	Re-

aktionsansatz	zurückzuführen	war.		

Das	Rohprodukt	wurde	in	Dichlormethan	gelöst,	mit	NaHCO3-	Lösung	und	NaCl-	Lösung	

gewaschen	und	anschließend	zweimal	mit	Dichlormethan	umkristallisiert,	um	Produkt	

(1)	in	ausreichender	Reinheit	in	Form	von	gelben	Kristallen	zu	erhalten.		
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3.2 Synthese	von	N,N-((3,6-Dimethoxy-2-nitophenyl)methandiyl)di-
formamid	(2)	

	

	
	 (1)	 	 	 	 	 	 	 	 (2)	

	

Folgende	Reaktionsschritte	wurden	nicht	nur	von	Theerachart	Leepasert	et	al.	 [1]	be-

schrieben,	sondern	unter	anderem	auch	schon	von	Iftikhar	A.	Shaikh	et	al.	[3].		

Zur	 Umsetzung	 von	 (1)	 zu	 N,N-((3,6-Dimethoxy-2-nitophenyl)methandiyl)diforma-

mid,	einem	Aminal,	wurde	die	Ausgangssubstanz	in	einem	zuvor	ausgeheizten	Kolben	

eingewogen,	in	Formamid	gelöst	und	unter	Rückfluss	auf	etwa	80	°C	erhitzt.		

Gleichzeitig	wurde	HCl-	Gas	durch	Zutropfen	von	37prozentiger	HCl	auf	wasserfreies	

CaCl2	erzeugt.	Dieses	wurde	über	einen	Bubbler	in	den	Reaktionsansatz	geleitet.	Über	

eine	dazwischen	geschaltete	Auffangflasche	mit	konz.	H2SO4	haben	wir	das	Gas	zuvor	

noch	getrocknet.	Dabei	handelt	es	sich	abermals	um	eine	exotherme	Reaktion,	weswe-

gen	die	Temperatur	auf	etwa	125	°C	anstieg.		

Nach	1,5	Stunden	entstand	ein	gelber	Niederschlag,	der	nach	Abkühlen	auf	Raumtem-

peratur	in	Eiswasser	gegossen	wurde	und	am	Rotationsverdampfer	zur	Trockene	ge-

bracht	wurde.	Man	erhielt	das	Produkt	(2)	ohne	weitere	Aufreinigung	in	ausreichender	

Reinheit.		
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3.3 Synthese	von	5,8-Dimethoxychinazolin	(3)		
	

	
	 (2)	 	 	 	 	 	 	 	 	 (3)	

	

Unser	nächster	Syntheseschritt	war	die	Umsetzung	zu	5,8-Dimethoxychinazolin	durch	

reduktive	Zyklisierung.	Auch	hier	wurde	nach	der	Vorschrift	von	Theerachart	Leepasert	

et	al.	[I]	gearbeitet.		

Hierfür	wurden	10,2	g	von	zuvor	synthetisiertem	Zwischenprodukt	mit	120	g	zersto-

ßenem	Eis	und	46	ml	konzentrierter	Essigsäure	versetzt.	Zu	dieser	kräftig	gerührten	

Suspension	fügte	man	über	einen	Zeitraum	von	90	min	31,05	g	metallischen	Zinkstaub	

in	kleinen	Portionen	hinzu.	Im	Laufe	dieser	Reaktion	kam	es	zur	Reduktion	der	Nitro-

gruppe	und	schließlich	durch	Ringschluss	zur	Ausbildung	eines	Pyrimidins.	Nachdem	

die	Reaktionsmischung	auf	RT	erwärmt	wurde,	fügte	man	erneut	über	90	min	8,7	g	met.	

Zink	hinzu.	Nach	Ablauf	der	Reaktionszeit	wurde	der	Ansatz	in	frisch	bereitete	50%-ige	

Natronlauge	abgenutscht	und	mit	Wasser	nachgewaschen.	Dabei	kam	es	durch	Neutra-

lisation	der	Essigsäure	zur	Erwärmung	des	Filtrats.	Nach	Abkühlung	wurde	etwa	sie-

benmal	mit	Ether	ausgeschüttelt,	die	organischen	Phasen	vereinigt	und	das	Lösungs-

mittel	anschließend	am	Rotavapor	eingeengt.		

Daraus	resultierte	eine	braune,	sehr	zähe	Masse,	die	per	Säulenchromatographie	auf-

gereinigt	werden	musste	(Rf-	Wert:	0,25).	Eventuell	hätten	die	Etherphasen	noch	mit	

Wasser	gewaschen	werden	sollen,	um	anorganische	Begleitstoffe	besser	abzutrennen.	

Die	gesammelten	Fraktionen	wurden	vereinigt	und	unter	vermindertem	Druck	einge-

engt,	wodurch	orange	Kristalle	in	Höhe	einer	Ausbeute	von	48%	entstanden.		
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3.4 Oxidierung	und	Chlorierung	bzw.	Bromierung	zu	Chinazolin-6,7-
dichlor-5,8-dion	(6)/	Chinazolin-6,7-dibrom-5,8-dion	(5):		

	

Bei	unseren	folgenden	zwei	Reaktionsschritten	wählten	wir	zugunsten	einer	höheren	

Ausbeute,	eine	andere	Herangehensweise	von	Nagel	T.	[18]	als	in	der	Literatur	von	Thee-

rachart	Leepasert	et	al.	[1]	publiziert	wurde.	In	jener	Arbeit	wurde	zwar	über	eine	ein-

stufige	Reaktion	mit	HCl	und	HNO3	oxidiert	und	chloriert,	allerdings	erzielte	man	nur	

eine	Ausbeute	von	4,76%	Chinazolin-6,7-dichlor-5,8-dion.		

	

	 	 	 (3)	 	 	 	 	 (4)	

	
	 	 	 (6)	 	 	 	 	 	 (5)	

	

In	unserer	Arbeitsgruppe	wurde	zur	Oxidation	der	Methoxygruppen	ein	2-Phasen-	Ge-

misch	aus	2,03	g	(3)	in	20	ml	Chloroform	und	40	ml	H2O	eingewogen	und	langsam	eine	

Lösung	aus	CAN	(2,8	ÄQ)	in	30	ml	H2O	zugetropft.	Die	Reaktionsmischung	wurde	eine	

Stunde	bei	Raumtemperatur	gerührt,	anschließend	mit	Wasser	verdünnt	und	im	Schei-

detrichter	5x	mit	CH2Cl2	extrahiert.	Die	vereinigten	organischen	Phasen	wurden	mit	

Wasser	gewaschen,	mit	Na2SO4	getrocknet,	filtriert	und	anschließend	am	Rotationsver-

dampfer	eingedampft.	So	erzielte	man	in	diesem	Reaktionsschritt	eine	Ausbeute	von	

83%	in	Form	von	gold-	braunen	Kristallen	ohne	weitere	Aufreinigung	in	hoher	Rein-

heit.	
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Im	nächsten	Syntheseschritt	folgte	die	Umsetzung	von	(4)	zu	6,7-Dibrom-5,8-Chinazo-

lindion	(5)	und	Chinazolin-6,7-dichlor-5,8-Dion	(6)	mittels	NBS	bzw.	NCS	unter	Schutz-

gasatmosphäre.	Dafür	wurde	die	Ausgangssubstanz	jeweils	in	Eisessig	gelöst	und	mit	4	

ÄQ	des	 jeweiligen	Chlorierungs-	 bzw.	Bromierungsmittel	 versetzt.	 Die	Reaktionsmi-

schungen	wurden	für	jeweils	24	h	bei	70	°C	gerührt,	bis	mittels	DC-Vergleich	kein	Edukt	

mehr	nachweisbar	war.	Anschließend	wurde	das	Lösungsmittel	unter	vermindertem	

Druck	entfernt	und	die	gewünschten	Produkte	mittels	Säulenchromatographie	(Fließ-

mittelà	Ethylacetat/Ligroin	1:3)	gereinigt.		

	

Wie	zu	erwarten,	wurde	mit	NCS	als	Chlorierungsmittel	mit	56,5%	eine	höhere	Aus-

beute	als	mit	NBS	(50,6%)	erzielt,	was	auf	die	allgemein	höhere	Reaktivität	von	Cl2	zu-

rückzuführen	ist.	„Die	allgemeine	Reaktivität	nimmt	in	der	Reihe	F2>Cl2>Br2>I2	ab,	weil	in	dieser	Rich-
tung	die	Elektronenaffinität	ab-	und	die	 Ionenradien	zunehmen.“	 (Eberhard	Ehlers;	Chemie	 I,	9.Auflage,	

2008)[8]	
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3.5 Ringschluss	zum	Tetraazabenzol(3,2-a)fluoren-5,6-dion	(7)		
	

So	ist	es	auch	nicht	verwunderlich,	dass	nachfolgender	Ringschluss	zum	Tetraazaben-

zol(3,2-a)fluoren-5,6-dion	über	Chinazolin-5,6-dichlor-5,8-dion	ebenfalls	eine	höhere	

Ausbeute	 (42%)	 erzielte,	 als	 jener	 Versuch	 über	 6,7-Dibrom-5,8-Chinazolindion	

(31,53%).		

	

	

	
	 (6)	 	 	 	 	 	 	 	 (7)	

	

Bei	dieser	Reaktion	gingen	wir	nun	wieder	nach	der	von	Theerachart	Leepasert	et	al.	[1]	

publizierten	Methode	vor.	Zu	einer	Lösung	von	500	mg	(6)	in	100	ml	abs.	EtOH	wurden	

1,25	ÄQ	2-Aminopyridin	und	1	ÄQ	K2CO3	gegeben.	Die	Lösung	wurde	unter	Argongas-

atmosphäre	zum	Rückfluss	bei	90	°C	erhitzt	und	laufend	durch	DC-	Monitoring	über-

prüft,	um	zu	sehen,	ob	noch	Edukt	nachweisbar	war.		

Nach	etwa	4	h	waren	weder	die	Ausgangssubstanz	noch	2-Aminopyridin	nachweisbar	

und	somit	konnten	die	flüchtigen	Bestandteile	unter	Vakuum	entfernt	werden.		

Der	Rückstand	wurde	in	CH2Cl2	aufgenommen,	mit	Wasser	gewaschen,	mit	Na2SO4	ge-

trocknet	und	säulenchromatographisch	gereinigt.	Durch	nukleophile	Substitution	am	

C-7	entstand	somit	Tetraazabenzol(3,2-a)fluoren-5,6-dion.		

	

Laut	Theerachart	Leepasert	 [17]	wäre	zu	erwarten	gewesen,	dass	bei	dieser	Reaktion	

zwei	Isomere	entstehen	(siehe	Theerachart	Leepasert	[17]	Schema	18,	S.55).	Allerdings	

wurde	in	seiner	Dissertation	schon	gezeigt,	dass	Isomer	143b	nicht	festgestellt	werden	

konnte.	Daher	erhielten	wir	auch	bei	unserer	Reaktion	nur	Isomer	(7).		
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Abbildung	4:	Leepasert	T.	et	al.	

	

	

3.6 Synthese	von	2-Amino-6-(2-N,N-dimethylamino)ethylamino-
pyridin	(8)	

	

	

	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (8)	

	

Als	Vorlage	für	die	nächste	Synthese	diente	uns	ein	Patent	von	Santora	V.	et	al.	[4]	Hierfür	

wurden	301,0	mg	2-Brom-6-Aminopyridin	(1,17	mmol)	und	10	ÄQ	N,N-Diethylethyl-

endiamin	in	30	ml	Isopropanol	gelöst	und	unter	Inertgasatmosphäre	mit	740	mg	Cuo-	

Pulver,	das	als	Katalysator	diente,	versetzt.	Diese	Reaktionsmischung	wurde	über	24	h	

bei	100	°C	zum	Rückfluss	erhitzt,	wodurch	es	durch	nukleophile	Substitution	am	Brom	

zur	Ausbildung	von	2-Amino-6-(2-N,N-dimethylamino)ethylaminopyridin	kam.		

Nachdem	laut	DC-	Kontrolle	kein	Edukt	mehr	nachweisbar	war,	wurde	die	Reaktions-

mischung	auf	Raumtemperatur	abgekühlt	und	etwa	soviel	Wasser	ergänzt	wie	zuvor	

Isopropanol	zugesetzt	worden	war.		

Zur	Aufreinigung	wurde	nun	die	wässrige	Phase	3x	mit	EtOAc	extrahiert,	die	vereinig-

ten	organischen	Phasen	mit	NaCl	gewaschen,	mit	Na2SO4	getrocknet	und	unter	vermin-

dertem	Druck	zur	Trockene	eingedampft.	Schließlich	wurde	das	Rohprodukt	noch	mit-

tels	Säulenchromatographie	mit	Methanol/Dichlormethan	1:10	und	5%	Triethylamin	

als	mobile	Phase	aufgereinigt	und	man	erhielt	ein	braunes	Öl	in	Höhe	einer	Ausbeute	

von	57,3%.		

N NH2Br
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3.7 Versuch	des	Ringschlusses	zu	8-{[2-(dimethyla-
mino)ethyl]amino}pyrido[2`,1`:2,3]imidazo-[4,5-h]quinazoline-
5,6-dion	(11)	

	

	 	 	 	 (8)	

	
	 (6)	 	 	 	 	 	 	 	 	 (11)	

	

Bei	diesem	Syntheseschritt	gingen	wir	wieder	nach	der	Methode	von	Theerachart	Lee-

pasert	et	al.	[1]	vor.		

Hierfür	wurden	300	mg	(6)	(131	mmol)	in	60	ml	abs.	Ethanol	(20	ml	pro	100	mg)	gelöst	

und	über	 ein	Septum	 in	 einen	ausgeheizten	Dreihalskolben	überführt.	Des	weiteren	

fügte	 man	 1,25	 ÄQ	 2-Amino-6-(2-N,N-dimethylamino)ethylaminopyridin	 (8)	 (1,638	

mmol)	und	1ÄQ	K2CO3	(1,31	mmol)	hinzu.	Die	Suspension	wurde	4	h	bei	etwa	90	°C	

zum	Rückfluss	erhitzt,	bis	keine	der	beiden	Ausgangssubstanzen	mittels	DC-	Kontrolle	

mehr	nachweisbar	waren.	Anschließend	wurde	die	Reaktionsmischung	am	Rotations-

verdampfer	eingedampft,	in	CH2Cl2	aufgenommen,	mit	Wasser	gewaschen,	mit	Na2SO4	

getrocknet	und	säulenchromatographisch	gereinigt.		

	

Leider	konnte	das	gewünschte	Produkt	per	NMR	nicht	bestätigt	werden.	Wir	hatten	

keine	Erklärung	für	das	Scheitern	der	Reaktion.	Auch	ein	zweiter	Versuch	erbrachte	

leider	nicht	den	gewünschten	Erfolg.	
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3.8 Versuch	der	Darstellung	von	2-Amino-3-(2-N,N-dimethyla-
mino)ethylaminopyridin		

	

	
	

Folgende	Synthese,	eine	Buchwald-	Hartwig-	Kupplung,	wurde	laut	Vorschrift	von	Yu-	

Kai	Lee	et	al.	[6]	am	Mikrowellen	Synthesizer	durchgeführt.	Hierfür	haben	wir	432,5	mg	

2-Amino-3-Brom-Aminopyridin	 (2,5	mmol)	und	1,1	ÄQ	N,N-	Dimethylethylendiamin	

(242,55	mg)	direkt	in	ein	ausgeheiztes	Mikrowellen-	Röhrchen	eingewogen	und	in	5	ml	

1,4-Dioxan	gelöst.	Ebenso	wurden	2,1	ÄQ	Na-tert-Butoxid	als	Base	zur	Deprotonierung	

der	SK	und	0,12	ÄQ	XANTHPHOS	sowie	0,05	ÄQ	Pd2(dba)3	als	Katalysatoren	zugesetzt.	

Die	Reaktion	lief	für	30	min.	bei	140	°C	und	300	Watt	ab	und	wurde	nach	Abkühlen	über	

eine	Glasfilternutsche	abfiltriert,	mit	EtOAc	nachgespült	und	das	Filtrat	zur	Trockene	

gebracht.		

Der	Rückstand	wurde	säulenchromatographisch	über	Kieselgel	mit	einem	Zusatz	von	

5%	Et3N	und	MeOH/DCM	1:10	als	mobile	Phase	gereinigt.		

	

Leider	konnte	die	gewünschte	Substanz	durch	NMR	nicht	nachgewiesen	werden	und	

somit	musste	ein	Scheitern	der	Reaktion	festgestellt	werden.	Auch	ein	zweiter	Versuch,	

ohne	Mikrowellen-	Synthesizer	bei	140	°C,	zwecks	besserer	DC-Detektierbarkeit,	zeigte	

leider	keinen	Erfolg.	Selbst	nach	24	h	musste	festgestellt	werden,	dass	noch	immer	nur	

das	Ausgangsmaterial	nachweisbar	war	und	somit	wurde	diese	Synthese	abgebrochen.		
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3.9 Versuch	der	Synthese	von	2-Nitro-(2-N,N-dimethylamino)ethyl-
aminopyridin		

	

	

	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (9)	

	

Die	nächsten	zwei	Syntheseschritte	sollten	eine	einfache	Substitutionsreaktion	mit	an-

schließender	Reduktion	der	Nitrogruppe	sein.	So	sollte	in	einer	zwei-	stufigen	Rektion	

ausgehend	von	3-Brom-2-Nitropyridin	à	2-Amino-	(2-N,N-dimethylamino)ethylami-

nopyridin	hergestellt	werden.		

Dafür	wurden	300	mg	3-Brom-2-Nitropyridin	(1,478	mmol)	in	5	ml	trockenem	DMF	

gelöst,	unter	Argongasatmosphäre	über	ein	Septum	in	einen	zuvor	ausgeheizten	Drei-

halskolben	gespritzt	und	mit	etwa	10	ml	trockenem	DMF	nachgespült.	Durch	Zusatz	

von	0,5	ml	Triethylamin-	einer	Base	zur	Dehalogenierung	und	0,65	ml	N,N-Dimethyl-

ethylendiamin	sollte	bei	140	°C	nach	1,5	h	2-Nitro-(2-N,N-dimethylamino)ethylamino-

pyridin	 entstehen,	 um	 es	 anschließend	 mit	 SnCl2	 zu	 2-Amino-(2-N,N-dimethyla-

mino)ethylaminopyridin	zu	reduzieren.		

	

So	weit	sollte	es	aber	leider	nicht	mehr	kommen,	da	anstelle	des	gewünschten	Produk-

tes	 durch	 nukleophile	 Substitution	 am	 Aromaten	 3-	 Brom-(2-(2-N,N-dimethyla-

mino)ethyl)	2,3-pyridindiamin	(9)	entstand.		

	

	

	

N NO2

Br
H2N

N
CH3

CH3 N

N

NO2

H
N

N
CH3

CH3
Br

N
H

N
CH3

CH3
+

Triethylamin



 18 

3.10 Darstellung	von	2-Amino-3-(2-N,N-	dimethylamino)ethylamino-
pyridin	(10)	

	

	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (10)	

	

Als	Vorschrift	für	unsere	nächste	Synthese	diente	uns	die	Publikation	von	F.	Perez	&	A.	

Minatti	[5].	Bei	dieser	Reaktion,	einer	Buchwald-	Hartwig-	Kopplung,	wurde	Brett-phos-	

precatalyst	verwendet,	welcher	als	sehr	potenter	Palladium-	Katalysator	bekannt	ist	[5].	

Zur	Deprotonierung	von	N,N-	Dimethylethylendiamin	verwendeten	wir	die	starke	Base	

LiHMDS.		

Unter	Inertgasatmosphäre	wurde	in	einen	zuvor	ausgeheizten	Spitzkolben	346,02	mg	

3-Brom-2-Aminopyridin	(2	mmol)	vorgelegt	und	über	ein	Septum	mit	64	mg	(0,04	ÄQ)		

BrettPhos-	precatalyst	versetzt.	Via	Einwegspritze	fügten	wir	über	selbiges	264,6	mg	

N,N-	Dimethylethylendiamin	 (3	mmol)	 und	 5	ml	 LiHMDS	hinzu.	Wie	 laut	 Vorschrift	

wurde	die	Reaktionsmischung	bei	65	°C	am	Ölbad	für	etwa	16	h	gerührt	und	anschlie-

ßend	zum	Stoppen	der	Reaktion	mit	wässriger,	gesättigter	NH4Cl-	Lösung	versetzt	so-

wie	mit	EtOAc	ausgeschüttelt.		

	

Zur	 Aufreinigung	 des	 Produktes	 wurde	 eine	 Säulenchromatographie	 mit	 Ethyl-

acetat/Methanol	9:1	und	10%	Et3N	als	mobile	Phase	durchgeführt.	Das	Produkt	 ließ	

sich	mittels	NMR-	Spektrum	verifizieren,	war	allerdings	in	sehr	mangelhafter	Reinheit	

in	Höhe	einer	Ausbeute	von	50,5%	entstanden.		
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3.11 Versuch	des	Ringschlusses	zu	11-{[2-(dimethyla-
mino)ethyl]amino}pyrido[2`,1`:2,3]imidazo[4,5-h]quinazoline-
5,6-dion	(12)	

	

	

	 (6)	 	 	 	 (10)	 	 	 	 	 (12)	

	
	

Bei	dieser	nächsten	und	auch	 letzten	Reaktion	gingen	wir	analog	zu	den	vorherigen	

Ringschlüssen	nach	dem	Prinzip	von	Theerachart	Leepasert	et	al.	vor.		

So	wurden	auch	hier	234,5	mg	(6)	(1,024	mmol)	in	einer	Lösung	von	abs.	Ethanol	(20	

ml	pro	100	mg)	mit	1,25	ÄQ	(10)	(1,28	mmol)	und	1	ÄQ	(1,024	mmol)	K2CO3	versetzt.	

Dieser	Ansatz	wurde	unter	Argongasatmosphäre	für	4	h	zum	Rückfluss	erhitzt,	danach	

eingedampft,	 in	 Dichlormethan	 aufgenommen,	 mit	 H2O	 gewaschen	 und	 zuletzt	 mit	

Na2SO4	getrocknet,	um	zu	gewährleisten,	dass	kein	Wasser	mehr	vorhanden	war.		

Entstandenes	 Rohprodukt	wurde	mit	 EtOAc/Ligroin/MeOH	 im	 Verhältnis	 4:4:1	 per	

Säulenchromatographie	gereinigt,	woraufhin	man	rote	Kristalle	erhielt,	die	allerdings	

für	ein	NMR-	Spektrum	ungenügende	Reinheit	zeigten.		

	

Somit	wurde	 zur	weiteren	 Aufreinigung	 eine	 präparative	 Dünnschichtchromatogra-

phie	mit	EtOAc/MeOH	9:1	und	einem	Zusatz	von	5%	Et3N	als	Fließmittel	durchgeführt.	

Leider	konnte	das	gewünschte	Produkt	trotz	dieser	weiteren	Aufreinigung	nicht	iso-

liert	werden.	
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Aus	Zeitgründen	konnte	im	Zuge	vorliegender	Diplomarbeit	kein	erneuter	Durchlauf	

dieser	Synthese	mehr	durchgeführt	werden	und	so	blieb	auch	dieser	Methode	des	Ring-

schlusses	zu	dem	gewünschten	substituierten	Tetrazyklus	leider	erfolglos.		
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4. Experimenteller	Teil	
	

Chemikalien	

	

Sämtliche	Chemikalien	und	Lösungsmittel	wurden	von	Sigma	Aldrich	(www.sigma-ald-

rich.com),	Acros	(www.acros.com)	und	Fisher	Chemicals	(http://www.fishersci.com)	

bezogen.		

 

Detektion		

Die	Detektion	erfolgte	mittels	Fluoreszenzminderung	bei	254	nm	und	Eigenfluoreszenz	

bei	366	nm	mit	Hilfe	einer	Camag	UV-Lampe.		

	

Chromatographische	Trennung	

	

Dünnschichtchromatographie:	

DC-Fertigfolien	ALUGRAM®	Xtra	SIL	G/UV254,	0.20	mm	x	20	cm	x	20	cm		

Kieselgel	60	mit	Fluoreszenz-Indikator	UV254-	Macherey-Nagel	

	

Säulenchromatographie:	

Kieselgel	60	Å,	0.04	–	0.063	mm	von	Macherey-Nagel	

Kieselgel	60	Å,	0.060	–	0.200	mm	von	Acros	

	

Analysen	

	

NMR-Spektren	

Bruker	Avance	III	400	(400	MHz	für	1H-Spektrum	und	100	MHz	für	13C-Spektrum)	

	

Reaktionen	unter	Schutzatmosphäre	

	

Für	Reaktionen,	die	 eine	Schutzatmosphäre	benötigen,	werden	 sämtliche	Glasgeräte	

für	2	Stunden	bei	150°C	ausgeheizt	und	sofort	heiß	zusammengesetzt.	Es	wird	Argon-

gas	verwendet,	das	über	die	gesamte	Dauer	der	Reaktion	eingeleitet	wird.	Alle	verwen-

deten	 Lösungsmittel	 und	 Reagentien	werden	 absolutiert	 und	mittels	 Einwegspritze	
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über	ein	Septum	in	den	jeweiligen	Reaktionsansatz	geleitet	um	die	Inertgasatmosphäre	

aufrecht	zu	erhalten.	
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4.1 2,5-Dimethoxybenzaldehydà	3,6-Dimethoxy-2-nitrobenzalde-
hyd	(1)[1],[2]	

 

 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 		(1)	
 

 

Zur	Herstellung	von	3,6-Dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd	(1)	werden	100	g	2,5-Dime-

thoxybenzaldehyd	(601,78	mmol)	im	Eisbad	unter	kräftigem	Rühren	in	500	ml	konzen-

trierter	Essigsäure	gelöst	und	dabei	auf	0°C	abgekühlt.	Danach	werden	langsam	75	ml	

65-	prozentige	Salpetersäure	(1-1,5	M	eq.)	zugetropft	und	20	min	am	Eisbad	weiter	ge-

rührt.	Anschließend	wird	die	Reaktionsmischung	auf	Raumtemperatur	erwärmt	und	

weitere	60	min	gerührt,	bis	sich	gelb-	orange	Kristalle	bilden.	Ist	die	Reaktion	vollstän-

dig	abgelaufen,	wird	das	Produkt	in	ca.	1,5	l	Eiswasser	gegossen,	abgenutscht	und	mit	

kaltem	Wasser	säurefrei	gewaschen.	Das	Rohprodukt	(1)	wird	in	Dichlormethan	gelöst,	

zweimal	mit	ges.	NaHCO3-	Lösung	und	einmal	mit	ges.	NaCl-	Lösung	gewaschen.	An-

schließend	wird	 die	 organische	 Phase	 unter	 vermindertem	Druck	 am	Rotationsver-

dampfer	entfernt	und	das	Produkt	zweimal	aus	Dichlormethan	umkristallisiert.		

 

 

Ausbeute:	35,5	g	(27,7%);	gelbe	Kristalle		

Summenformel:	C9H9NO5	

Molekulargewicht:		 213,187	g/mol		
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4.2 3,6-Dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd	(1)à	N,N-	((3,6-Dimethoxy-
2-nitrophenyl)methandiyl)diformamid	(2)[1],[3]	

 
 

 

	 (1)	 	 	 	 	 	 	 	 	 (2)	
 

 

9,0	g	(1)	(42,2	mmol)	werden	in	130	ml	trockenem	Formamid	gelöst	und	unter	Rück-

fluss	auf	80°C	erwärmt.	Anschließend	wird	über	1,5	Stunden	trockenes	HCl-Gas	in	den	

Reaktionsansatz	geleitet	und	dabei	versucht,	die	Temperatur	konstant	zu	halten.	Nach-

dem	das	Produkt	als	gelbfarbener	Niederschlag	ausgefallen	ist,	wird	die	Reaktionsmi-

schung	auf	Raumtemperatur	abgekühlt,	 in	etwa	150ml	Eiswasser	übergeführt,	abfil-

triert	und	am	Rotavapor	zur	Trockene	gebracht.		

Man	erhält	das	Produkt	ohne	weitere	Aufreinigung	in	ausreichender	Reinheit.		

	

Ausbeute:	10,2	g	(86%)		

Summenformel:	C11H13N3O6	

Molekulargewicht:	283,3	g/mol		
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4.3 N,N-((3,6-Dimethoxyy-2-nitophenyl)methandiyl)diformamid	
(2)à5,8-Dimethoxychinazolin	(3)	[1]	

 

 
	

 

	

10,2	g	(2)	(36	mmol)	werden	mit	120	g	zerstoßenem	Eis	und	46,5	ml	Eisessig	versetzt.	

Die	Suspension	wird	zusätzlich	durch	ein	Eisbad	gekühlt	und	unter	kräftigem	Rühren	

über	1,5	h	portionsweise	mit	31,05	g	metallischem	Zink	versetzt.	Nach	Erwärmen	auf	

Raumtemperatur	werden	weitere	8,7	g	Zn0	über	1,5	h	zugesetzt.	Anschließend	wird	

direkt	in	215,15	ml	frisch	bereitete	50%ige	NaOH-	Lösung	abgenutscht	und	mit	Wasser	

nachgewaschen.	Die	dabei	erhaltene	gelbbraune	Lösung	wird	etwa	7x	mit	Ether	extra-

hiert	und	unter	vermindertem	Druck	zur	Trockene	gebracht.		

Das	Rohprodukt	(3)	wird	auf	Kieselgel	aufgebracht	und	mittels	Säulenchromatogra-

phie	(mobile	Phase:	Ethylacetat)	aufgereinigt.		

	

	

Ausbeute:	3,3	g	(48%),	in	Form	von	orangen	Kristallen		

Summenformel:	C10H10N2O2	

Molekulargewicht:	192,2	g/mol		
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4.4 5,8-Dimethoxychinazolin	(3)àChinazolin-5,8-Dion	(4)		
 

 

	 (3)	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (4)	
 

 

Zu	 einem	2-Phasen-Gemisch	 aus	 2,03g	 (3)	 in	 20ml	 Chloroform	und	40ml	H2O	wird	

langsam	eine	Lösung	von	18,09	g	Cer(IV)ammoniumnitrat	in	30ml	H2O	zugetropft	und	

eine	Stunde	bei	Raumtemperatur	gerührt.	Die	Reaktionsmischung	wird	anschließend	

mit	Wasser	 verdünnt	 und	 5x	mit	 Dichlormethan	 extrahiert.	 Die	 vereinigten	 organi-

schen	Phasen	werden	mit	Wasser	gewaschen,	mit	Na2SO4	getrocknet,	filtriert	und	das	

Lösungsmittel	am	Rotationsverdampfer	entfernt.	Man	erhält	bräunliche	Kristalle	ohne	

weitere	Aufreinigung	in	ausreichender	Reinheit.		

Das	Produkt	(4)	sollte	unter	Lichtausschluss	bei	-20°C	gelagert	werden.		

	

	

Ausbeute:	1,422	g	(83%),	braune	Kristalle			

Summenformel:	C8H6N2O2	

Molekulargewicht:	162,1454	g/mol	
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4.5 Chinazolin-5,8-Dion	(4)à6,7-Dibrom-5,8-Chinazolindion	(5)	
 

 

	 (4)	 	 	 	 	 	 (5)	 	
 

 

0,3g	 (1,87	mmol)	 (4)	werden	 in	 einem	Rundkolben	vorgelegt	und	unter	 Inertgasat-

mosphäre	mit	30	ml	Eisessig	und	1,33	g	(7,48	mmol;	4	ÄQ)	N-Bromsuccinimid	versetzt.	

Durch	ein	Ölbad	wird	der	Reaktionsansatz	auf	70°C	erhitzt	und	für	mindestens	24	h	

gerührt.	Das	erhaltene	Rohprodukt	wird	unter	vermindertem	Druck	am	Rotationsver-

dampfer	zur	Trockene	gebracht	und	mittels	Säulenchromatographie	(Ethylacetat/Lig-

roin	1:3)	gereinigt.		

	

	

Ausbeute:	301	mg	(50,6%),	rötlich-braune	Kristalle		

Summenformel:	C8H4Br2N2O2	

Molekulargewicht:	319,938	g/mol		
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4.6 Chinazolin-5,8-Dion	(4)àChinazolin-6,7-dichlor-5,8-Dion	(6)	
	

	

	
	 (4)		 	 	 	 	 	 (6)	

	

	

650	mg	(4,06	mmol)	(4)	werden	äquivalent	zu	vorheriger	Vorschrift	unter	Schutzat-

mosphäre	mit	65	ml	Eisessig	und	2,168	g	(16,24	mmol;	4	ÄQ)	N-Chlorsuccinimid	ver-

setzt.	Die	Reaktionsmischung	wird	ebenfalls	auf	70°C	erhitzt	und	mindestens	24	h	ge-

rührt.	 Anschließend	 wird	 das	 Lösungsmittel	 am	 Rotationsverdampfer	 entfernt,	 mit	

Ethylacetat/Ligroin	 1:3	 säulenchromatographisch	 gereinigt	 und	 zur	weiteren	 Reini-

gung	aus	Methanol	umkristallisiert.		

	

Ausbeute:	516	mg	(56,5%),	goldene	Kristalle		

Summenformel:	C8H4Cl2N2O2	

Molekulargewicht:	231,036	g/mol		

	

	

Charakterisierung:		
	

 
1H-	NMR	(400	MHz,	DMSO-d6):	 δ	9.70	(s,	H-2,	1H),	9.53	(s,	H-4,	1H)	
13C-NMR	(100MHz,	DMSO-d6):	 δ	162.3	(C-2),	156.7	(C-4),	124.1	(C-4a),	

174.0	(C-5),	143.5	(C-6),	141.3	(C-7),	

175.1	(C-8),	152.9	(C-8a)	
5N-NMR	(40	MHz,	DMSO-d6):	 δ	-95.0	(N-1),	-73.8	(N-3)	

N
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N
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4.7 6,7-Dibrom-5,8-Chinazolindion	(5)àTetraazabenzol	(3,2-a)	flu-
oren-5,6-dion	(7)	[1]	

 

 

	 (5)	 	 	 	 	 	 	 	 	 (7)		
 
 

1,25	eq.	2-Aminopyridin	und	1	eq.	K2CO3	werden	zu	einer	Lösung	von	262	mg	(5)	und	

52,4	ml	abs.	Ethanol	hinzugefügt.	Die	entstandene	Reaktionslösung	wird	unter	Inertgas	

für	etwa	4	Stunden	zum	Rückfluss	erhitzt	(90°C),	anschließend	abgekühlt	und	die	flüch-

tigen	Bestandteile	werden	unter	Vakuum	entfernt.	Der	Rückstand	wird	in	Dichlorme-

than	gelöst,	mit	Wasser	gewaschen	und	mit	Na2SO4	getrocknet,	das	Lösungsmittel	unter	

vermindertem	Druck	abrotiert	und	das	erhaltene	Rohprodukt	mittels	Säulenchromato-

graphie	(Etylacetat/Ligroin/MeOH/	4:4:1)	gereinigt.		

	

	

Ausbeute:	65mg	(31,53%),	rote	Kristalle		

Summenformel:	C13H6N4O2	

Molekulargewicht:	250,2123	g/mol		
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4.8 Chinazolin-6,7-dichlor-5,8-Dion	(6)àTetraazabenzol	(3,2-a)	flu-
oren-5,6-dion	(7)[1]	

 

 

	 (6)	 	 	 	 	 	 	 	 	 (7)	 	
 

	

Zu	einer	Lösung	von	500	mg	Chinazolin-6,7-dichlor-5,6-Dion	in	100	ml	absolutem	Etha-

nol	(20ml	pro	100mg)	werden	1,25	eq.	2-Aminopyridin	und	1	eq.	K2CO3	gegeben.	Die	

Lösung	wird	unter	Argongas	Atmosphäre	4	h	zum	Rückfluss	erhitzt	und	das	Produkt	

analog	zu	vorheriger	Vorschrift	extrahiert	und	aufgereinigt.		

	

	

Ausbeute:	229,4mg	(42%),	rötlich-braune	Kristalle		

Summenformel:	C13H6N4O2	

Molekulargewicht:	250,2123	g/mol		
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4.9 Synthese	von	2-Amino-6-(2-N,N-dimethylamino)ethylamino-
pyridin	(8)[4]	

 
 

 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (8)	
 

 

301,0	mg	2-Brom-6-Aminopyridin	(1,17	mmol),	1	g	N,N-Dimethylethylendiamin	(1,24	

ml,	r	0,807g/mol)	und	740	mg	Cu0-Pulver	werden	in	30	ml	Isopropanol	suspendiert.	

Diese	Mischung	wird	unter	Inertgasatmosphäre	über	24	h	bei	100	°C	zum	Rückfluss	

erhitzt,	danach	auf	Raumtemperatur	abgekühlt	und	etwa	die	gleiche	Menge	Wasser	wie	

zuvor	Isopropanol	zugesetzt.	Im	Anschluss	wird	die	wässrige	Phase	drei	Mal	mit	Ethyl-

acetat	extrahiert.	Die	vereinigten	organischen	Phasen	werden	mit	ges.	NaCl-	Lösung	ge-

waschen	und	über	Na2SO4	getrocknet,	anschließend	filtriert	und	unter	vermindertem	

Druck	 am	Rotationsverdampfer	 zur	 Trockene	 gebracht.	 Letztendlich	 kann	 das	 ölige	

Rohprodukt	 mittels	 Säulenchromatographie	 (Methanol/Dichlormethan	 1:10;	 5%	

Triethylamin)	aufgereinigt	werden.		

	

Ausbeute:	121	mg	(57,3%);	bräunliches	Öl		

Summenformel:	C9H16N4	

Molekulargewicht:	180,25	g/mol		
 

 

Charakterisierung:		

 
1H-	NMR	(400	MHz,	CDCl3):	 δ	4,40	(very	broad,	H-6,	2H),	4,98	(brs,	

H-7,	1H),	3,31	(m,	H-8,	2H),	2,58	(m,	

H-9,	2H),	2,30	(s,	H-10,	3H),	2,30	(s,	H-

11,	3H),	5,79	(m,	H-3,	1H),	7,20	(t,	

7,9Hz,	H-4,	1H),	5,80	(m,	H-5,	1H)	

N NH2Br
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+
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13C-NMR	(100MHz,	CDCl3):	 δ	157,5	(C-6),	96,5	(C-5),	139,3	(C-4),	

96,1	(C-3),	158,0	(C-2),	39,2	(C-8),	

58,0	(C-9),	45,0	(C-12),	45,0	(C-11)		
5N-NMR	(40	MHz,	CDCl3):	 δ	226,9	(-154,9,	N-1),	75,2	(-306,6,	N-

7),	23,3	(-358,5,	N-10),	n.f.	(N-6)		
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4.10 Versuch	der	Synthese	von	2-Amino-3-(2-N,N-dimethylamino)-
ethylamino-pyridin	[6]	

	

 

	

	

432,5	mg	2-Amino-3-Brom-Aminopyridin	(2,5	mmol),	0,05	ÄQ	Pd2(dba)3	(114,5	mg),	

2,1	ÄQ	Na-tert-butoxid	(504,5	mg)	und	0,12	Äqu.	XANTPHOS	(173,58	mg)	werden	di-

rekt	in	ein	Mikrowellenröhrchen	eingewogen.	Anschließend	muss	man	unter	Inertgas-

atmosphäre	über	ein	Septum	1,1	ÄQ	N,N-Dimethylethylendiamin	und	5	ml	1,4-Dioxan	

zusetzen.	Die	Reaktion	läuft	für	30	min	bei	140	°C	und	300	Watt	am	„Mikrowellen	Syn-

thesizer“	ab.		

Nachdem	kein	Ausgangsmaterial	mehr	nachweisbar	 ist	wird	die	Reaktionsmischung	

nach	dem	Abkühlen	mit	Ethylacetat	verdünnt,	filtriert	und	das	Filtrat	zur	Trockene	ein-

gedampft.		

Der	erhaltene	Rückstand	wird	mit	Methanol	und	Dichlormethan	(1:10)	und	einem	An-

teil	von	5%	Triethylamin	säulenchromatographisch	gereinigt.		

	

Die	 Substanz	konnte	nach	der	 säulenchromatographischen	Reinigung	 im	NMR	nicht	

nachgewiesen	werden.		
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4.11 Versuch	der	Synthese	von	2-Nitro-3-(2-N,N-dimethyla-
mino)ethylaminopyridin		

 
 

 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (9)	
 

 

300	mg	3-Brom-2-Nitropyridin	werden	in	5ml	trockenem	DMF	gelöst,	über	ein	Septum	

in	einen	ausgeheizten	Dreihalskolben	überführt	und	mit	etwa	10ml	 trockenem	DMF	

nachgespült.	Anschließend	setzt	man	0,5	ml	Triethylamin	und	0,65	ml	N,N-	Dimethyl-

ethylendiamin	zu.	Die	Reaktionsmischung	wird	bei	140	°C	so	lange	gerührt,	bis	keine	

Ausgangsverbindung	mehr	nachweisbar	 ist.	Das	Ende	der	Reaktion,	nach	etwa	1,5	h	

wird	mittels	Dünnschichtchromatographie	überprüft.	

Nach	Entfernen	des	Lösungsmittels	unter	vermindertem	Druck	wird	das	Rohprodukt	

mit	Ethylacetet	und	Ligroin	im	Verhältnis	2:1	und	einem	Zusatz	von	5%	Triethylamin	

säulenchromatographisch	gereinigt.		

Anstelle	des	eigentlich	gewünschten	Produkts	entsteht	durch	nukleophile	Substitution	

am	Aromaten	3-Brom-(2-(2-N,N-dimethylamino)ethyl)2,3-pyridindiamin	(9).	

	

Ausbeute:	225	mg	(72,4%);	bräunliches	Öl		

Summenformel:	C9H14BrN3	

Molekulargewicht:	244,132	g/mol		
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4.12 Synthese	von	2-Amino-3-(2-N,N-dimethylamino)ethylamino-
pyridin[5]	

 

 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (10)	
 

In	einem	Spitzkolben	werden	346,02	mg	3-Brom-2-Aminopyridin	(2	mmol)	vorgelegt	

und	unter	Argongasatmosphäre	über	ein	Septum	mit	64	mg	(0,04	ÄQ)	BrettPhos-	pre-

catalyst	versetzt.	Unter	ständigem	Rühren	fügt	man	ebenfalls	über	das	Septum	264,6	

mg	N,N-	Dimethylethylendiamin	(3	mmol)	und	5ml	LiHMDS	hinzu.	Die	Mischung	wird,	

nachdem	eine	Temperatur	von	65	°C	erreicht	ist,	für	etwa	16	h	gerührt.		

Nach	Abkühlen	auf	Raumtemperatur	wird	zum	Stoppen	der	Reaktion	wässrige,	gesät-

tigte	NH4Cl-	Lösung	hinzugegeben	und	mit	Ethylacetat	ausgeschüttelt.		

	

Zum	Aufreinigen	des	Produkts	wird	eine	Säulenchromatographie	mit	Ethylacetat,	10%	

Methanol	und	10%	Triethylamin	durchgeführt.		

	

Die	gewünschte	Substanz	lässt	sich	mittels	NMR	bestätigen,	ist	allerdings	nicht	in	aus-

reichender	Reinheit	enthalten	um	damit	den	nächsten	Syntheseschritt	durchzuführen.		

	

Ausbeute:	182	mg	(50,5%)	unsauber!		

Summenformel:	C9H16N4	

Molekulargewicht:	180,137	g/mol		

 

1H-	NMR	(400	MHz,	CDCl3):	 δ	7,56	(dd	5,0/1,5	Hz,	H-6,	1H),	6,75	(dd	

7,6/1,5	Hz,	H-4,	1H),	6,66	(dd	7,6/5,0	

Hz,	H-5,	1H),	4,51	(br	s,	H-2,	2H),	4,51	

(br	s,	H-7,	1H),	3,09	(m,	H-8,	2H),	2,58	

(m,	H-9,	2H),	2,23	(s,	H-10,	3H),	2,23	(s,	

H-11,	3H)	
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Charakterisierung:		
 

HRMS:	m/z	berechnet	für	C9H16N4	([	M	+	H	])+	:	berechnet:	180,137497;	gefunden:	

181,144773	
 

13C-NMR	(100MHz,	CDCl3):	 δ	149,0	(C-2),	132,1	(C-3),	116,7	(C-4),	

115,4	(C-5),	136,1	(C-6),	41,1	(C-8),	

57,7	(C-9),	45,1	(C-10),	45,1	(C-11)		
15N-NMR	(40	MHz,	CDCl3):	 δ	263,5	(-118,3,	N-1),	54,6	(-327,2,	N-

7),	20,8	(-361,0,	N-10)	
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5. Auszug		
	

Die	Themenstellung	zu	vorliegender	Arbeit	stützt	sich	vorwiegend	auf	Untersuchungen	

von	Theerachart	Leepasert	et	al.	die	unter	anderem	am	Department	für	pharmazeuti-

sche	Chemie	der	Universität	Wien	erbracht	wurden.	In	dieser	Publikation	wurde	be-

reits	gezeigt,	dass	ein	Potential	in	Bezug	auf	zytotoxische	und	interkalierende	Eigen-

schaften	 bei	 substituierten	 Tri-	 und	 Tetrabenzo(3,2-a)fluoren-5,6-dionen	 bestehen	

könnte.		

Daher	wurde	in	unserer	Arbeitsgruppe	versucht,	8-	{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-

pyrido[2`,1`:2,3]imidazo[4,5-h]quinazoline-5,6-dione	 (11)	 und	 11-{[2-(dimethyla-

mino)ethyl]amino}	pyrido[2`,1`:2,3]imidazo[4,5-h]quinazoline-5,6-dione	(12)	zugäng-

lich	zu	machen.		

Ausgehend	von	kommerziell	verfügbarem	2,5-Dimethoxybenzaldehyd	wurde	über	ein	

fünf-	stufiges	Reaktionsschema	Chinazolin-6,7-dichlor-5,8-dion	synthetisiert,	an	das	im	

Anschluss	 über	 eine	 Anellierungsreaktion	 mit	 geeigneten	 Aminopyridinen	 basische	

Seitenketten	angefügt	werden	sollten.		

Eine	 der	 beiden	 Vorstufen,	 2-Amino-6-(2-N,N-dimethylamino)ethylaminopyridin,	

konnte	über	eine	einfache	Kupfer-katalysierte	Synthese	realisiert	werden.	Die	andere	

Vorstufe,	2-Amino-3-(2-N,N-dimethylamino)ethylaminopyridin	stellte	ein	aufwendige-

res	Unterfangen	dar,	 konnte	 aber	 letztendlich	nach	 einigen	missglückten	Versuchen	

über	eine	Palladium-	katalysierte	Buchwald-	Hartwig-	Kopplung	synthetisiert	werden.		

Leider	schlugen	alle	Bemühungen	den	Grundkörper	mit	den	Aminopyridinen	zu	kop-

peln	fehl.		

	

		

	

	

	

	

	

	

	

	



 38 

6. Abstract		
	

The	 topic	 of	 the	 following	 paper	 builds	 primarily	 on	 the	 findings	 of	 Theerachart	

Leepasert	et	al.,	which	have	been	generated,	amongst	others,	at	the	department	of	phar-

maceutical	chemistry	–	division	of	drug	synthesis	at	the	University	of	Vienna.	That	pub-

lication	has	already	shown	a	possible	potential	in	relation	to	intercalating	characteris-

tics	in	substituted	tri-	und	tetrabenzo(3,2-a)fluoren-5,6-diones.		Therefore,	our	work-

ing	 group	 tried	 to	 make	 8-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}pyrido[2`,1`:2,3]imid-

azo[4,5-h]quinazoline-5,6-diones	(11)	and	11-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}	pyr-

ido[2`,1`:2,3]imidazo[4,5-h]quinazoline-5,6-diones	(12)	accessible.	

Starting	with	the	commercially	available	2,5-dimethoxybenzaldehyde,	chinazoline-6,7-

5,8-dione	has	been	synthesized	through	a	five-step	reaction	scheme,	which	should	be	

annellated	 with	 suitable	 aminopyridines.	 2-Amino-6-(2-N,N-dimethylamino)ethyla-

minopyridine,	could	be	realized	through	a	simple	copper	catalyzed	synthesis.	The	other	

one,	2-amino-3-(2-N,N-dimethylamino)ethylaminopyridine,	proved	to	be	a	more	com-

plex	endeavor.	Finally,	after	a	series	of	failed	attempts,	it	could	be	synthesized	through	

a	palladium-catalyzed	Buchwald-Hartwig	amination.	

Unfortunately,	all	attempts	to	realize	the	crucial	annellation	reaction	failed.		
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7. Spektren	
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