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1. Einleitung   1 

 

1. Einleitung  

1.1. Adenosin-Rezeptoren 

Transmembranale Rezeptoren sind allgemein gesprochen Proteine, die sich in den 

Zellmembranen befinden und einen Informationsaustausch von außen in die Zellen hinein 

ermöglichen. Es gibt eine große Anzahl solcher Rezeptoren mit zum Teil sehr speziellen 

Funktionen. Der Informationsaustausch erfolgt durch Liganden, die sich auf der 

Rezeptoraußenseite anlagern und dadurch eine Konformationsänderung bewirken, die weitere 

Folgeschritte im Inneren der Zelle auslöst. Man kann die Liganden vereinfacht formuliert in 

Agonisten und Antagonisten einteilen, wobei die Agonisten eine Zellreaktion auslösen, die 

Antagonisten dagegen den Rezeptor zwar belegen, aber keinerlei Reaktion in Gang setzen.[1,2]  

 

Unser Arbeitskreis beschäftigt sich intensiv mit den Purin- und Pyrimidin-Rezeptoren. Der 

Grundstein zur Erforschung dieser Rezeptorfamilie wurde gelegt, als 1929 Drury und Szent-

Györgyi beobachteten, dass Adenosin und Adeninnukleotide kardiovaskuläre Effekte bei 

Hunden auslösen.[3]  

Abb. 1: Adenosin 

 

 

Sie wird weiter in die zwei Familien P1 (Purin-P1- / Nucleosid- oder Adenosin-Rezeptoren) 

und P2 (Purin- und Pyrimidin-P2- / Nucleotid-Rezeptoren) untergliedert. Auf die P2-Gruppe 

wird an dieser Stelle nicht eingegangen werden. Der physiologische Agonist für die P1-

Familie ist das Adenosin (siehe Abb. 1).[4,5]  

 

Die Purin-Rezeptoren gehören zur Familie der G-Protein gekoppelten Rezeptoren, deren 

Struktur aus sieben transmembranalen Helices besteht. 
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Tabelle 1: Unterteilung der P1-Rezeptorfamilie in ihre Subtypen A1 , A2A , A2B  und A3 

 P1-Rezeptorfamilie[6,7] 

 A1 A2A A2B A3 

Affinität (bzgl. Adenosin) hoch 

EC50-Werte: nM 

niedrig 

EC50-Werte: µM 

Adenylat-Cyclase-

Beeinflussung 

inhibierend aktivierend aktivierend inhibierend 

Phospholipase C-

Beeinflussung 

aktivierend - aktivierend aktivierend 

K+-Ionenkanal aktivierend - - - 

Ca2+-Ionenkanal inhibierend - - - 

 

 

Die pharmakologische Unterscheidung der Subtypen beruht auf der unterschiedlichen 

Reihenfolge (rank order of potency) der Affinität der Agonisten und Antagonisten, sowie 

auch auf der Art des second messengers, an den der Rezeptor gekoppelt ist (siehe Tab. 1). Es 

gibt aktivierende und inhibierende G-Protein-Untereinheiten auf der Rezeptor-Innenseite.[5,7,8]  

A1 und A2A sind „hochaffine“ Rezeptoren mit EC50-Werten für Adenosin im nanomolaren 

Bereich, im Gegensatz zu nativen A2B- und A3-Rezeptoren, an denen die EC50-Werte für 

Adenosin im mikromolaren Bereich liegen. An letzteren besitzt Adenosin in funktionellen 

Assays an nativen Geweben in der Regel etwa um den Faktor 100 höhere EC50-Werte als an 

den hochaffinen Rezeptoren. 

 

An A1-Rezeptoren liegt der EC50-Wert für Adenosin bei 73 nM, an A2A-Rezeptoren bei 150 

nM, an A2B-Rezeptoren bei 5.1 µM und an A3-Rezeptoren bei 6.5 µM (Untersuchungen an 

Rattengewebe).[5] A2A- und A2B-Aktivierung erhöhen, A1- und A3-Stimulation dagegen 

erniedrigen die Adenylat-Cyclase-Aktivität, was durch Messen der cAMP-Konzentration 

ermittelt werden kann.[8,9]  

Allerdings ist die Situation in artifiziellen Systemen mit hoher Rezeptorexpression eine 

andere: so zeigt der A3-Rezeptor einen EC50-Wert für Adenosin von 250 nM (humane, 

rekombinante Rezeptoren), wenn der Rezeptor in hoher Dichte exprimiert wird.[10]  

Die hochaffinen Rezeptoren A1 und A2A sind bei den vorherrschenden Konzentrationen im 

Organismus ständig von endogenen Agonisten besetzt, zumindest in Geweben mit hoher 
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Rezeptordichte. Deshalb lösen Antagonisten hier einen physiologischen Effekt aus. Alle vier 

Subtypen konnten geklont werden, ihre Aminosäure-Sequenzen sind bekannt, ihre Existenz 

ist somit „abgesichert“.[7,11] 1  

 

Diese Arbeit konzentriert sich auf die Antagonisten der Subtypen A1 und A2A  und davon auf 

diejenigen mit einem Xanthin-Grundgerüst.2 

 

1.1.1. Bekannte Adenosinrezeptor-Antagonisten 

Gute AR-Antagonisten sind bereits strukturell einfach aufgebaute 1,3-Dialkylxanthine wie 

z.B. die aus Kaffee und Tee sehr bekannten Alkaloide Coffein und Theophyllin; jedoch sind 

diese nahezu unselektiv.[13,14]  

Abb. 2: Ki -Werte von Coffein und Theophyllin (nM, hu)[7,15] 

 

1.1.1.1. A1-Antagonisten mit Xanthinstruktur 

An A1-Rezeptoren fungieren das DPCPX und das BG-9719 als selektive und affine 

Antagonisten (siehe Abb. 3). DPCPX ist der Standard-Antagonist für A1-Rezeptorstudien.[8] 

Das FSCPX ist ein irreversibel bindender A1-Antagonist.[6,16]  

                                                 
1 Weitere Subtypen A1A, A1B und A4 wurden postuliert, ihre Existenz konnte bisher nicht bewiesen werden. 
2 Agonisten siehe Lit.[12] 
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Ki -Werte (nM, hu) DPCPX[4] BG-9719[4] FSCPX[16] 

A1 3.0 0.5 11.8 (IC50) 

A2A 129 1000 1200 

A2B 51 200 - 

A3 3960 4000 - 

Abb. 3: Xanthinderivate mit A1-antagonistischer Wirkung:[6] DPCPX, BG-9719 und FSCPX 

(irreversibel) 

 

 

1.1.1.2. A2A-Antagonisten mit Xanthinstruktur 

Zu den selektivsten Antagonisten an A2A-Rezeptoren zählen das BS-DMPX, KF-17837, CSC 

und das MSX-2,[17-19] um nur einige wichtige zu nennen (siehe Abb. 4).[20]  
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Ki -Werte (nM) BS-DMPX[20,21] KF-17837[20,22] CSC[20,23,24] MSX-2[18,20] 

A1 1200 (r) 390 (r) 28000 (r) 2500 (hu) 

A2A 8.2 (r) 7.9 (r) 54 (r) 5 (hu) 

A2B >10000 (hu) 1500 (hu) 8200 (r) >10000 (hu) 

A3 >10000 (hu) 300 (hu) >10000 (r) >10000 (hu) 

Abb. 4: Xanthinderivate mit A2A-antagonister Wirkung: BS-DMPX, KF-17837, CSC, MSX-2 

 

Das KF-17837 zählt zu den ersten hochaffinen A2A-Antagonisten,[20,25] ist jedoch nicht 

besonders selektiv bezüglich A1- und A2A-Rezeptoren (Selektivität A1/A2A = 19 (r / r)[8,23] 

bzw. 190 (gp / r)[25]). Die Unterschiede resultieren aus der Anwendung verschiedener 

Testsysteme. Im ersten Fall wurden beide Ki-Werte an Rattengewebe bestimmt. Als Agonist 

wurde am A1-Rezeptor [3H]PIA und am A2A-Rezeptor [3H]CGS 21680 verwendet. Im 

zweiten Fall wurde der Ki-Wert am A1-Rezeptor mit [3H]CHA als Agonist an 

Meerschweinchen-Gewebe und der Ki-Wert des A2A-Rezeptors mit [3H]NECA in 

Anwesenheit des A1-Liganden CPA als Agonisten an Ratten-Gewebe ermittelt.[23,25]  
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Abb. 5: Struktur und Ki -Werte von DMPX (nM) 

 

DMPX wurde früher häufig als „A2A-selektiver“ Antagonist verwendet, ist aber affiner zum 

A2B -Rezeptor (siehe Abb. 5).[20] 

 

Betrachtet man nun die räumlichen Verhältnisse an den Xanthingerüsten der Antagonisten 

und untersucht Struktur-Wirkungsbeziehungen, so erkennt man, welche Substituenten eine 

hohe Affinität und Selektivität bewirken (siehe Tab. 2).3  

 

Tabelle 2: Überblick über verschiedene Substituenten, die sich günstig auf die Affinität und 

Selektivität von A1- und A2A-Antagonisten auswirken[4,8,9,12,21,27]  

 

 R1 R3 R7 R8 

A1 n-Propyl, unpolar sterisch anspruchsvoll, 

hydrophil 

H Cyclopentyl > –hexyl,[28] endo-

Norbornyl, 3-Noradamantyl, 

Phenyl[11] 

A2A Propargyl Methyl, Hydroxypropyl, 

nicht zu voluminös 

Me meta-substituiertes (E)-Styryl 

 

Charakteristische Substituenten für A1-Antagonisten sind an N7 ein Wasserstoffatom und an 

C8 ein Cycloalkylrest oder ein sterisch anspruchsvoller Bicyclus (Phenyl ist auch möglich[11]), 

wobei Cyclopentyl eine höhere Affinität bewirkt als Cyclohexyl.[28] An N1 und N3 zeigen n-

                                                 
3 Struktur-Wirkungsbeziehungen am A3 , siehe Lit. [26] 
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Propylketten günstige Eigenschaften.[29] Kürzere Alkylsubstituenten wie Ethyl oder Methyl 

führen z.B. bei den 1,3-Dialkylxanthinen zu geringeren Affinitäten und zu einer Reduzierung 

der Selektivität. Die Einführung von Cyclopentyl in die C8-Position von Theophyllin bewirkt 

eine drastische Erhöhung der Affinitäten an A1 und A2A, aber auch der Selektivität zu A1-

Rezeptoren.[30] In der 3-Position werden auch größere Substituenten gut toleriert, wie das 

Beispiel FSCPX illustriert (siehe Abb. 3). 

 

Für eine gute A2A-Selektivität dagegen ist unbedingt ein Alkylrest, wie Methyl, an der 

Position N7 notwendig, kombiniert mit einer (E)-Styrylgruppe in 8-Position, die einen meta-

ständigen Substituent aufweist. Die Alkylgruppe an N7 erhöht im allgemeinen die Affinität 

gegenüber A2A und senkt sie gleichzeitig gegenüber A1, da das A1-Rezeptorprotein am 

Xanthin-Liganden an dieser Stelle einen Wasserstoffbrücken-Donor bevorzugt.[6,21] 

Hochaffine A2A-Antagonisten besitzen generell eine N7-Alkyleinheit, meist ist es N7-Methyl 

(siehe Abb. 4). Das Einbringen einer 8-(E)-Styrylgruppe erhöht weiter die Affinität für A2A 

und erniedrigt gleichzeitig die Affinität zu A1, so dass diese Xanthin-Derivate auch über sehr 

gute Selektivitäten verfügen (vgl. MSX-2 in Abb. 4). Ein meta-ständiger Rest in der 

Styrylgruppe wirkt sich positiv aus. Geeignete Reste für N1 und N3 sind ebenfalls 

längerkettige Alkylreste, wie n-Propyl, wobei Propargyl an N1 für bessere Affinität bzw. 

Selektivität sorgt als Propyl. An N3 ist auch ein kurzkettiger Rest wie Methyl günstiger für 

hohe Selektivität. Zu voluminöse Reste an N3 werden vom A2A-Rezeptor nicht toleriert.[8,23,24]  
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1.1.2. Vorkommen der Rezeptorsubtypen A1 und A2A im menschlichen Organismus 

Während der A1-Rezeptor in hoher Konzentration im gesamten ZNS weit verbreitet ist, 

kommt der A2A-Rezeptor nur regional begrenzt im Gehirn vor.[7,12,20]  

 

Tabelle 3: Verteilung der A1- und A2A-Rezeptoren im menschlichen Organismus 

Vorkommen in... : A1 A2A 

...hoher 

Konzentration 

fast im gesamten Gehirn: 

Hippocampus, Cortex, 

Cerebellum, Rückenmark 

im Gehirn nur in wenigen 

Regionen: Striatum (caudate-

putamen), Nucleus accumbens, 

Tuberculum olfactorium, 

Thrombozyten (platelets) 

...niedriger 

Konzentration 

Herz, Niere, Lunge... Leber, Lunge, Herz, Niere... 

 

In geringen Konzentrationen kommen beide Subtypen in den inneren Organen, wie Herz, 

Niere und Lunge vor. 

 

1.1.3. Therapeutisches Potential (Auswahl) 

 

Die A1-Antagonisten könnten zukünftig wirksam bei Nierenfunktionsstörungen (diuretische 

Wirkung), oder zur Behandlung von Demenz, Alzheimer, Depressionen und Asthma 

eingesetzt werden. [6,31]  

Die A2A-Antagonisten tragen Hoffnungen als künftige Arzneistoffe gegen Morbus Parkinson 

(z.B. kombiniert mit Dopamin-Agonisten[32,33]). Desweiteren wären sie potentiell 

verabreichbar zur Behandlung bei Schockzuständen, gegen Migräne und Schmerz; sie zeigen 

neuroprotektive Eigenschaften und aktivieren weiterhin die Thrombozyten-Aggregation.[20,31]  

 

Neuere Forschungsaspekte beleuchten den „Informationsaustausch“ zwischen A2A- und 

anderen Rezeptoren. Es konnten Wechselwirkungen mit verschiedenen Rezeptoren 

beobachtet werden, wovon hier nur die zu den Dopamin-Rezeptoren erwähnt werden 

sollen.[6,20] Unter anderem deshalb sind die A2A-Antagonisten für den Einsatz gegen Morbus 

Parkinson interessant geworden. Die A2A-Rezeptoren im Striatum können einen Effekt auf die 
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dortigen Dopamin D2-Rezeptoren ausüben und deren Affinität und Effektivität gegenüber 

Agonisten beeinflussen.[34] Die Gabe von A2A-Antagonisten bewirkt die Wiederaufhebung 

einer Katalepsie, die bei Ratten durch die Blockierung von Dopamin D1- oder D2-Rezeptoren 

ausgelöst worden ist.[32,35,36] Desweiteren ist auch ein synergistischer Effekt zwischen A2A-

Antagonisten und D2-Agonisten bekannt.[20 und dort zitierte Lit.] 

 

1.1.4. Bedeutung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen 

 

Abb. 6: Häufigste Todesursachen in Deutschland im Jahr 1999 (Quelle: Stat. Bundesamt[37]) 
 

Die häufigste Todesursache in Deutschland sind Herz- und Kreislauf-Störungen. Die Zahl 

beläuft sich bei den Männern auf ca. 166.000 und bei den Frauen auf ca. 239.000 pro Jahr. 

Die A1- und A2A-Antagonisten zeigen auf dem Gebiet der Herz- und Kreislauferkrankungen 

vielfältige interessante Eigenschaften, weshalb sie hier als eine wichtige potentielle 

Arzneimittelklasse in Frage kommen. 
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2. Hinleitung zum Thema der Arbeit 

 

Diese Arbeit konzentriert sich auf Antagonisten mit Xanthinstruktur für die AR-Subtypen A1 

und A2A. Nach intensiven Studien stehen mittlerweile sehr selektive und hochaffine 

Antagonisten für A1-,[27,38] A2A-,[7] A3-[15,39] und in geringerem Maß für A2B-Rezeptoren[40] zur 

Verfügung. Mit der Kenntnis um die Strukturen potenter Liganden kann nun das Wissen um 

die Rezeptoreigenschaften erweitert werden, indem man z.B. irreversibel bindende Liganden 

(siehe z.B. FSCPX in Abb. 3) herstellt und in Ligand-Bindungsversuchen einsetzt. Diese 

irreversiblen Bindungen könnten z.B. durch Belichten von fotoaffinen Liganden hergestellt 

werden. Ein selektiver Ligand, der sich in der unmittelbaren Nähe der Bindungsstelle des 

Rezeptors befindet, wird dort irreversibel an eine Aminosäure des Rezeptorproteins 

gebunden. Diese Aminosäure kann anschließend detektiert und identifiziert werden.[41]  

 

Die Synthese solcher gelabelter bzw. funktionalisierter Liganden, wie z.B. FSCPX, verläuft 

allerdings linear über mindestens sieben Stufen mit sehr niedrigen Gesamtausbeuten. So 

beträgt z.B. die Gesamtausbeute von MSX-2 ausgehend von 6-Aminouracil ca. 5.9 % 

(Syntheseweg siehe Schema 1). Geht man von 20 g 6-Aminouracil (184 mmol) aus, so erhält 

man rein rechnerisch im Durchschnitt zwar 4.2 g (10.9 mmol) an MSX-2. Oftmals erleidet die 

Ausbeute aber deutliche Einbußen, wenn der Reaktionsansatz vergrößert werden soll, so dass 

einige Versuche nur in kleinen Mengen durchgeführt werden können. Die Endmenge an 

MSX-2 beträgt dann nach 7 Stufen um hundert Milligramm. 

 

Daher wird ein neues Synthesekonzept dringend benötigt, ganz besonders im Hinblick auf 

funktionalisierte Xanthine, bei denen die lineare Synthese deutlich mehr als sieben 

Reaktionsschritte benötigen wird. 

 

Ebenso ist es erforderlich die bereits bekannten und pharmakologisch potenten Strukturen – 

wie z.B. das MSX-2[19] – besser wasserlöslich zu machen. Dies wird durch sogenannte 

Prodrugs erreicht.  

Für das MSX-2 ist dieses Konzept als Phosphat-Prodrug MSX-3 bereits verwirklicht (siehe 

Schema 7). In dieser Arbeit soll nun ein Aminosäureester-Prodrug von MSX-2 dargestellt und 

seine Eigenschaften sollen untersucht werden. Erstens wird somit die Bandbreite zur 

Darstellung unterschiedlich substituierter Prodrugs größer, da sich das Phosphat- und 

Aminosäure-Prodrug-Konzept ergänzen. Zum zweiten können so Nachteile der Phosphate bei 
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der Synthese und Aufreinigung möglicherweise umgangen werden. Desweiteren sind 

Phosphate nicht als perorale Prodrugs geeignet, während Aminosäureester-Prodrugs auch 

peroral bioverfügbar und die Resorptionsrate gegenüber dem lipophilen Ausgangswirkstoff 

deutlich erhöht sein sollte. 

 

Schema 1: Syntheseroute zum tetrasubstituierten Xanthin MSX-2; die bevorzugte Konfiguration an 

C8 ist cisoid, wie im Bild dargestellt (siehe Lit.[11,42]) 
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3. Zielsetzung der Arbeit 

3.1. Allgemeiner Überblick 
Die vorliegende Arbeit bearbeitet zwei getrennte Projekte. 

 

3.1.1. Projekt 1: MSX-2-Aminosäure-Prodrug XaValHCl 

Zum einen ist angestrebt, das MSX-2 in ein gut wasserlösliches Prodrug zu verwandeln, und 

zwar als Hydrochlorid eines Aminosäureesters. 

 

3.1.2. Projekt 2: Suzuki-Kreuzkupplung in C8-Position an Xanthin-Derivaten 

Ein weiteres Projekt befasst sich mit der C-C-Bindungsbildung in C8-Position des 

Xanthingerüsts mittels einer Kreuzkupplungsreaktion nach Suzuki. Die Suzuki-Reaktion 

verläuft generell unter milden Bedingungen, ist einer Vielzahl von Substituenten gegenüber 

tolerant und die benötigten Boronsäuren haben den Vorteil, dass sie nur wenig luft- und 

feuchtigkeitsempfindlich und vergleichsweise ungiftig sind. Diese Vorarbeiten sollen den 

Zugang zu einer neuen konvergenten Synthese eröffnen, die es erlaubt, schneller und in 

leichter zu variierender Vielfalt funktionalisierte fotoaffine Labels an ein geeignetes 

Xanthingerüst zu knüpfen, das als A1- oder A2A-Antagonist eingesetzt werden kann. 

 

3.2. Projekt 1: Aminosäure-Prodrug von MSX-2: XaValHCl 

3.2.1. Einleitung 

MSX-2 ist ein äußerst selektiver und hochaffiner Antagonist an A2A-Rezeptoren, allerdings ist 

es schlecht wasserlöslich.[19] Die Nachsynthese folgt der Grundidee zum Aufbau 

tetrasubstituierter Xanthine von W. Traube aus dem Jahre 1900 (siehe Schema 2).[43] Dort 

wird unter anderem der Ringschluss von 5,6-Diaminouracilen mit Ameisensäure zum 

unsubstituierten Xanthingerüst beschrieben. 

 



3. Zielsetzung der Arbeit  13 

 

Schema 2: Syntheseweg von Xanthin aus Uracil nach Traube; der „Formylkörper“ lässt sich als 

Natriumsalz leicht zum Xanthin-Natriumsalz umsetzen 

 

Die Nachsynthese des MSX-2 erfolgt nach den Literaturvorschriften über sieben 

Synthesestufen (siehe Schema 1).[44-46] Die Gesamtausbeute beträgt theoretisch etwa 5,9 %.  

Es gibt auch einige kleinere Varianten bei den chemischen Versuchsdurchführungen in der 

Nachsynthese von anderen Arbeitsgruppen.[35] Eine Variante ist die Eintopf-Synthese nach 

Melville, bei der die Reduktion der 5-Nitrosogruppe, die Acylierung und der Ringschluss „in 

einem Schritt“ durchgeführt werden. Allerdings muss man dabei Säurechloride einsetzen, die 

aus den Carbonsäuren hergestellt werden müssen (siehe Schema 3).[47]  

Schema 3: Eintopf-Variante mit in situ Umsetzung des N6-Amids 

 

Anstelle des Amids kann auch ein 5-Imin hergestellt und mit Hilfe von Lewis-Säuren wie 

FeCl3 oder SOCl2 oxidativ cyclisiert werden (siehe Schema 4).[11]  
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Schema 4: Cyclisierungsreaktion eines 5-Iminouracils-Derivats 

 

Dabei kann besonders im Lösemittel Nitrobenzol eine andersartige Cyclisierung ablaufen, wie 

Pfleiderer und Blank beobachtet haben (siehe Schema 5).[48]  

Schema 5: Neuartige Cyclisierungsreaktion von Imidazol-Derivaten 

 

Je nach Substitution des Aromaten (Chlor, Nitro) und Wahl des Restes R (R = H, Ph) 

entstehen unterschiedliche Mengen an Haupt- und Nebenprodukt. In allen Fällen überwiegt 

die Entstehung der 8-substituierten 7-Benzyl-Derivate.[48]  

 

Die Nucleophilie des N1-Atoms ist beim N1-unsubstituierten 6-Aminouracil (oder 6-

Methyluracil[49]) größer als an N3. Wird aber in HMDS mit Iod als Katalysator gearbeitet 

(siehe Schema 1 und Kapitel 6.2.1.1.), kann selektiv an N3 alkyliert werden. Die Menge an 

Nebenprodukten ist gering.[45]  

Die Nucleophilie an N3 von N1-substituierten 6-Aminouracilen konnte von der Arbeitsgruppe 

um Pérez-Pérez erhöht werden (siehe Schema 6). 
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Schema 6: Die Uracil-Derivate reagieren quantitativ mit dem Lösemittel DMF zu 

den N6-geschützten Formamidin-Verbindungen 

 

Das Edukt reagiert mit dem Lösemittel Dimethylformamid zu einer 6-Formamidino-

Verbindung und wird nun in guten Ausbeuten an N3 alkyliert. Die Ausbeuten sind höher als 

bei der direkten Alkylierung. Dies erklären die Autoren dadurch, dass die N6-Schutzgruppe4 

die Nucleophilie des N3-Atoms deutlich erhöht hat.[50]  

Eine verbesserte Nachsynthesevorschrift von MSX-2 beginnend mit der Alkylierung von 6-

Aminouracil an N3 wird allerdings in Kürze von unserem Arbeitskreis veröffentlicht werden.5 

 

3.2.2. Kenntnisstand 

Oft weisen gute Wirkstoffe eine schlechte Wasserlöslichkeit auf (z.B. Phenytoin: 

Antiepileptikum,[51] Acyclovir: zur Behandlung von Herpes Infektionen[52] oder MSX-2). Um 

die Löslichkeit zu erhöhen, werden polare Gruppen[53] (z.B. Sulfonat[21] oder 

Phosphonat[54,55]) in Positionen der Liganden eingebracht, die möglichst wenig negativen 

Einfluss auf die Bindungseigenschaften am Rezeptor wie Selektivität und Affinität haben. 

Dabei wird der Wirkstoff jedoch konstitutionell verändert und er kann seine optimale Struktur 

verlieren. Bei den A2A-Antagonisten wurde dies mit Sulfonatgruppen realisiert, und 

tatsächlich sank dabei generell ihre Affinität.[20,21]  

 

Eine andere Strategie ist die Synthese von Prodrugs. Der Ligand wird zunächst ebenfalls in 

eine konstitutionell unterschiedliche Verbindung überführt, die gut wasserlöslich ist 

(prodrug). Am Zielort angelangt, wird das Prodrug meist enzymatisch (oder z.B. durch pH-

Wert-Änderung) in das Ursprungsmolekül zurückverwandelt (drug)6. Die optimale 

Ligandstruktur wird dabei wieder hergestellt. Erwähnt werden soll hierbei die 

                                                 
4 Abspaltung mit wässriger Ammoniaklösung in Methanol bei RT möglich [50] 
5 Veröffentlichung von Dr. Jörg Hockemeyer in Vorbereitung 
6 Definition und Konzept vgl. z.B. Lit. [56] 
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Phosphorylierung von Alkoholen zu Phosphaten[17,18,55,57,58] oder die Veresterung mit 

Aminosäuren.[51]  

 

Eine bereits verwirklichte Strategie zur Erhöhung der Wasserlöslichkeit von MSX-2 ist die 

Überführung in das Phosphat MSX-3 (siehe Schema 7).[17,18]  

 

Schema 7: Darstellung von MSX-3 aus MSX-2[59]  

 

 

Die Schwierigkeit bei der Synthese von organischen Phosphaten liegt insbesondere in der 

Abtrennung der anorganischen Phosphate. Als neuartige Darstellungsmöglichkeit sei die 

Umsetzung eines Arylhalogenids mit Anilinium-Hypophosphit zu einer einfach substituierten 

Phosphinsäure erwähnt (siehe Schema 8).[60]  

Schema 8: Neue Synthese-Idee zu Phosphinat-Prodrugs 

 

Vielleicht kann diese Kupplungsreaktion auch zur Darstellung von Phosphonaten oder 

Phosphaten genutzt werden. Damit könnte die Synthese von Phosphaten aus Iodvorstufen 

erfolgen. 

 

Eine Alternative zum Phosphat-Prodrug-Konzept ist nun das Aminosäure-Prodrug-Konzept. 

Der Alkohol MSX-2 wird mit einer Aminosäure verestert. Anschließend wird die 
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Aminogruppe in das Hydrochlorid überführt und dadurch die Polarität und Löslichkeit des 

Prodrugs stark erhöht.  

 

Ein strukturell naheliegendes Beispiel soll hier das Acyclovir (9-[2-Hydroxyethoxymethyl]-

9H-guanin) sein, von dem viele organische Ester[61] und Aminosäureester[52] hergestellt 

worden sind, auf der Suche nach gut wasserlöslichen Prodrugs. Dabei wurde die 

Alkoholfunktion des Hydroxyethoxymethylrests an N9 verestert. 

Abb. 7: Strukturformel des Acyclovirs; zur 

Synthese siehe Lit.[62] 

 

Die sehr gravierende Zunahme der Hydrophilie[63] des L-Valin-Esters wird durch die 

Überführung des Esters in sein Hydrochlorid-Salz bewerkstelligt.[64] Die Löslichkeit in 

Wasser beträgt für Acyclovir 1.3 mg / ml im Vergleich zu 174 mg / ml für das Prodrug 

Valacyclovir.[52] 7 Das entspricht einer Erhöhung um das über 130-fache. Ebenso wurden 

nicht natürlich vorkommende Aminosäuren, als auch „gewöhnliche“ organische 

Carbonsäuren zum Einsatz gebracht.[61,68] Erwähnenswert aus dieser Literaturstelle ist der 

fotoaffine Rest COCH2N3 .[61]  

 

Der Vorteil des L-Aminosäure-Ester-Prodrugs ist erstens, dass es schnell durch natürlich 

vorkommende Enzyme sowohl in vivo, als auch in vitro, gespalten werden kann und somit 

den eigentlichen Wirkstoff wieder freisetzt.8 Und zweitens können in vivo aktive Aminosäure-

Carrier zusätzlich für eine verbesserte Resorption des Prodrugs sorgen.[70,71] 

 

                                                 
7 Reviews siehe Lit. [65,66]; tricyclisches Acyclovir siehe Lit. [67] 
8 Im Falle von Acyclovir wurde ein „eigenes“ Enzym (VACVase) in Rattenlebern entdeckt, das selektiv nur die 
Aminosäureester des Acyclovirs hydrolysiert, bevorzugt die L-Isomere der Alanin-, Methionin- und Valin-Ester 
(siehe Lit. [69]) 
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3.2.3. Ziel 

Das MSX-2 soll an der OH-Gruppe zum L-Valin-Ester umgesetzt werden. Dies geschieht mit 

dem N-BOC-geschützten Aminosäureanhydrid. Nach Abspaltung der BOC-Schutzgruppe mit 

Trifluoressigsäure wird die freie Aminofunktion in das Ammoniumchlorid-Salz 

umgewandelt. Von diesem Zielmolekül XaValHCl soll die Wasserlöslichkeit, die Stabilität in 

Wasser und die enzymatische Spaltbarkeit zu MSX-2 untersucht werden. 

 

3.3. Projekt 2: Suzuki-Kreuzkupplung in C8-Position an Xanthin-Derivaten 

3.3.1. Einleitung 

Die lineare Synthese zu einem tetrasubstituierten Xanthin wie z.B. MSX-2 (siehe Schema 1) 

verläuft über 7 Stufen mit Gesamtausbeuten um ca. 6 %. Dieser lineare Weg soll durch einen 

konvergierenden ersetzt werden. In einer Kreuzkupplungsreaktion soll ein 8-Halogenxanthin 

mit einer geeigneten Boronsäure verknüpft werden. Allgemein gilt, dass die lineare Synthese 

dadurch „abgekürzt“ werden kann und die Darstellung von sterisch ähnlich anspruchsvollen 

und aufwendigen Strukturen wie z.B. MSX-2 in konvergierender Weise ermöglicht wird. 

Somit lässt sich also schnell ein „beliebiger“ Substituent wie Aryl, Styryl oder ähnliches in 

die C8-Position des di- oder tri-substituierten Xanthingerüsts einbringen. In dieser Arbeit 

werden dafür die Grundlagen gelegt. 

 

3.3.2. Fotoaffinitätslabeling 

Das Fernziel dieses neuen Synthesezugangs soll das Fotoaffinitätslabeling sein.[72] Hierfür 

eignen sich alle chemischen Funktionen, die unter Bestrahlung von Licht zu kurzlebigen und 

somit hochreaktiven Zwischenverbindungen führen, die mit ihrer chemischen Umgebung 

sofort eine irreversible Bindung eingehen. Gängige fotoaffine Gruppen sind z.B. die Azido- 

oder die Benzoylphenylgruppe (siehe Schema 9).[73,74] Die Carbonylgruppe des 

Benzophenongerüsts wird durch Belichtung (h? = ca. 350 nm) in einen angeregten Zustand 

versetzt, welcher im Gleichgewicht mit einer biradikalischen Spezies steht. Diese abstrahiert 

ein Wasserstoffatom aus der Umgebung und bildet eine OH-Gruppe. Das verbleibende 

Kohlenstoff-Radikal des Fotolabels und das neugebildete Radikal gehen danach eine 

kovalente Bindung ein. 
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Die Azidogruppe spaltet nach Belichtung (h? < 280 nm) ein Stickstoffmolekül ab und bildet 

dabei ein reaktives Nitren, welches nach mehreren Umlagerungen ebenfalls eine irreversible, 

kovalente Bindung mit seiner chemischen Umgebung eingeht. 

 

Schema 9: Struktur der Benzoylphenylgruppe und Freisetzung eines hochreaktiven Nitrens aus einer 

Azidoverbindung  

 

Die fotoaffinen Gruppen sitzen meist an einem Aromaten, der durch die Kupplungsreaktion 

an das Xanthingerüst geknüpft werden soll. Sorgt man durch zusätzliche fluorophore 

Gruppen[75-77] 9 oder durch Markierung mit einem Radioisotop[79-83] dafür, dass der Ligand 

leicht detektiert werden kann, können wertvolle Aussagen über die räumliche Struktur des 

Rezeptorproteins (binding site) erstellt werden.[79,82-87] Auch Abweichungen in Protein-

Sequenzen von verschiedenen Gewebesorten können somit festgestellt werden, wie zum 

Beispiel für eine A1-AR-Sequenz zwischen Herz und Nerven.[86] Für die Detektion eignet sich 

unter anderem die SDS-Polyacrylamidgel-Elektrophorese.[80,86] Dadurch kann das 

Molekülgewicht des „betroffenen“ Peptids bestimmt werden. Da die Rezeptoren gut 

untersucht und die Molekulargewichte der Proteine und bestimmter Proteinabschnitte bekannt 

sind, kann durch Vergleich heraus gefunden werden, an welcher Stelle der Einbau des Labels 

erfolgt ist.[80] Eine weitere Möglichkeit des Einsatzes von fotoaffinen Antagonisten ist die 

Blockierung eines Rezeptors[88] oder zumindest die Modifizierung seiner Aminosäuren.[89] 

Der erste hochaffine iodierte Radioligand für A1 ist das 1987 synthetisierte PAPAXAC (siehe 

Abb. 8).[84] Mit Hilfe des fotolabilen A1-Agonisten R-AHPIA zum Beispiel konnte die 

Ligand-Bindungsstelle am A1-Rezeptorprotein identifiziert werden.[80] Auch der A2A-

Rezeptor wurde bezüglich seiner binding site untersucht.[88] 

                                                 
9 Überblick über Fluoreszenz Methoden siehe Lit. [78] 
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Abb. 8: Der A1-Antagonist PAPAXAC: Die Iodierung mit 125Iod erfolgt nach der 

Chloramin-T Methode, die Position des Halogens wird nicht angegeben. 

 

Es gibt auch weitere Methoden die Rezeptorproteine zu labeln, wie z.B. mit chemisch 

reaktiven Liganden, die über eine Isothiocyanat- oder Bromacetylgruppe verfügen.[85,90]  

Oft kommt die Azidogruppe (N3) als Fotolabel zum Einsatz, welche nach „Belichtung“ ein 

Nitren mit Elektronensextett freisetzt und an die der binding site des Rezeptors 

nächstliegenden Aminosäuren chemisch irreversibel bindet. Als Chromophore zur UV-

Detektion[76,78] kommen aromatische Ringsysteme wie Styryl, Naphthyl[75a] oder ähnliche als 

Grundgerüste in Frage verknüpft mit einer fotoaffinen Gruppe wie N3 für die Erzeugung eines 

sehr reaktiven, lichtempfindlichen Teilchens.  

 

Dargestellt wird die Azidogruppe oft aus dem entsprechenden Amin, das mit Nitrit in die 

Diazonium-Verbindung überführt wird (siehe Schema 10). Anschließend wird die 

Diazogruppe gegen Azido durch Zugabe von anorganischem Azid ausgetauscht.[53,91]  

Schema 10: Darstellung eines Azids aus einem Amin 

 

Die guten Selektivitäten und Affinitäten des Antagonisten sollen nach Möglichkeit erhalten 

bleiben.[53] Hier erkennt man den Nachteil der Fluoreszenzlabels, die oftmals räumlich sehr 

anspruchsvolle Reste darstellen, wie z.B. Fluoreszein.[92,93] Die sterisch ebenfalls oft 

umfangreichen (z.B. Azidogruppe an Phenylringderivaten) fotoaffinen (und oft auch 

gleichzeitig fluorophoren) Reste werden vornehmlich in die Positionen des Antagonisten 

eingebracht, für die am Zielrezeptor eine höhere Toleranz gegenüber Liganden im Hinblick 

auf die Affinität und Selektivität bekannt sind. Dies ist beim A1-Rezeptor die N3- und C8-
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Stelle[53] und beim A2A-Rezeptor die C8-Position (siehe Tabelle 2).[8,12,21,27] Eine weitere 

Möglichkeit ist der Einsatz sogenannter Spacer.[75a] Aber auch kleine Reste eignen sich, da die 

Empfindlichkeit der Messgeräte ständig ansteigt. So kann auch Anthranilsäure als Fluorophor 

eingesetzt werden.[75b] Im eigenen Arbeitskreis wurden in jüngster Zeit neue BODIPY-

Fluoreszenzlabels mit verschieden langen Alkylketten als Spacer dargestellt.[94] Die Spacer 

könnten auch durch Kupplungsreaktionen eingebracht werden, z.B. 2,5-Dibromthiophen oder 

Bis-(p-bromphenyl)keton.[95] Der Vorteil dabei wäre, dass diese Spacer dann über C-C-

Bindungen sowohl an das Xanthin als auch an den fotoaffinen Rest gebunden sind. Die 

meisten Spacer werden jedoch über funktionelle Gruppen angeknüpft, wie zum Beispiel 

Amine, Amide, Ester oder Ether. 

 

3.3.3.Vorüberlegungen zur Syntheseplanung von Xanthin-Derivaten 

Die zunächst geplanten Synthesen sollen die Grundlage für den konvergierenden Zugang zu 

fotoaffin[79,80] funktionalisierten A1- und A2A-Antagonisten sein. Die Zielmoleküle werden als 

A1- und A2A-Antagonisten geplant. Dazu bedarf es zweier Synthesestrategien. 

 

3.3.3.1. Syntheseüberlegungen für A1-AR-Antagonisten - Zwei denkbare Positionen für 

den fotoaffinen Rest: N3 oder C8 des Xanthin-Grundgerüsts 

Für A1-Antagonisten sind die Positionen N3 und C8 besonders geeignet, um größere 

Substituenten einzubringen, denn hier werden sie von den Rezeptoren gut toleriert (siehe Tab. 

2). 

 

3.3.3.1.1. Möglichkeit zur Anbringung des fotoaffinen Labels in Position N3 

 

Für A1-selektive Antagonisten ist ein Cyclopentylrest in 8-Position des Xanthingerüsts sehr 

wichtig (siehe z.B. DPCPX, Abb. 3). Der fotoaffine Rest würde dann in N3-Position 

angebracht, durch „herkömmliche“ Alkylierung in der linearen Nachsynthese (siehe Schemata 

1 und 11). 
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Schema 11: Retrosynthetische Überlegung, um einen fotoaffinen Rest in N3-

Position für A1-Antagonisten einzubringen 

 

Nach der Amid-Darstellung (siehe Schema 11) würde mit der Vorstufe eines fotoaffinen 

Halogenaryls das N1 des Uracilgerüsts alkyliert und der Ring geschlossen werden.[96-98] 10 

Bei dieser Darstellung kann keine Suzuki-Reaktion eingesetzt werden, weshalb jene 

Syntheseroute auch nicht weiter verfolgt wurde.[29]  

 

3.3.3.1.2. Möglichkeit zur Anbringung des fotoaffinen Labels in Position C8 

Der potente A1-Antagonist DPCPX (vgl. Abb. 3) ließe sich durch eine 

Kreuzkupplungsreaktion an C8 mit der entsprechenden Boronsäure herstellen. Der 

Cyclopentylrest würde als Cyclopentylboronsäure durch Kreuzkupplung nach Suzuki in die 8-

Position des 8-Brom-1,3-dipropylxanthins gebracht (siehe Schema 12). 

Schema 12: Retrosynthetische Überlegung zu einem fotoaffin-gelabelten DPCPX-Derivat 

 

                                                 
10 Es kann aber auch versucht werden, ein 1-Propyl-8-cyclopentylxanthin herzustellen (Darstellung N1-mono-
substituierter Xanthine siehe Lit. [40]), welches dann entweder Palladium-katalysiert oder mit einem 
(Halogenalkyl)aryl in N3-Position alkyliert wird. Hierbei wäre zusätzlich noch eine komplizierte Schutzgruppen-
Strategie erforderlich.[99,100]  
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Über Kupplungen mit aliphatischen Alkylboronsäuren ist jedoch nur sehr wenig literatur-

bekannt. Das benötigte Xanthin kann durch Halogenierung mit Brom aus 1,3-Dipropylxanthin 

hergestellt werden (siehe Schema 13). Bromierungen in 8-Position am Xanthin z.B. mit 

elementarem Brom[96,97] oder am Purin mit Brom[54] oder N-Bromsuccinimid[101] sind gängige, 

literaturbekannte Reaktionen.11 Da Triflate ebenfalls in Suzuki-Kupplungen eingesetzt und 

jene aus den Alkoholvorstufen erhalten werden können, ist auch eine Retrosynthese zu 5,6-

Diamino-1,3-dipropyluracil dargestellt. Der Ringschluss müsste mit einem Reagenz mit 

einem Kohlenstoffatom der Oxidationsstufe +4 erfolgen, wie z.B. Phosgen. Die genauen 

Reaktionsbedingungen müssten erst aus eigenen Experimenten zusammen getragen werden. 

 

Schema 13: Weitere retrosynthetische Zerlegung des 

Schlüsselxanthins; das 8-OH-Derivat könnte als Triflat gekuppelt 

werden 

 

Für die fotoaffin funktionalisierte Cyclopentanboronsäure muss ein entsprechend geschütztes 

Aminocyclopenten herangezogen werden (vgl. Schema 14). Kupplungen mit Azidogruppen 

verlaufen nach Literaturangaben sehr schlecht, deshalb ist die Aminofunktion eine 

geeignetere Vorstufe, da diese in Suzuki-Kupplungen wesentlich besser toleriert wird (vgl. 

Schema 42). Nach erfolgreicher Kupplung kann die Aminogruppe in die Azidogruppe 

umgewandelt werden (z.B. durch Behandlung mit Natriumnitrit und anschließender 

Umsetzung mit Natriumazid[53]). Es gibt bereits Kupplungen mit Aminophenylboronsäure.[103]  

                                                 
11 Eine ganz ähnliche Syntheseüberlegung findet sich bei Aerschot et al. Hier wird mit elementarem Brom am 
Adenosinderivat in 8-Position erst bromiert und anschließend gekuppelt, allerdings mit Zinnreagenzien.[102]  
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Schema 14: Syntheseplanung einer fotoaffinen Cyclopentanboronsäure aus 

einem Cyclopenten-Derivat 

 

Da für die A1-Antagonisten an N7 ein Wasserstoffatom notwendig ist, wird beim Ausarbeiten 

der Reaktionsbedingungen besonderer Wert darauf gelegt, dass diese auch für Suzuki-

Kupplungen mit freien Heteroatom-Wasserstoff-Bindung geeignet sind. 

 

3.3.3.2. Syntheseüberlegungen für A2A-AR-Antagonisten 

Für A2A-Antagonisten ist eine komplett andere Syntheseplanung notwendig. Hier ist die C8-

Position wohl am günstigsten, um ein fotoaffines Label anzubringen (vgl. Tab. 2). Der A2A-

Antagonist CSC (siehe Abb. 4) und verwandte 8-Styrylxanthin-Derivate lassen sich 

retrosynthetisch durch eine Kreuzkupplung darstellen (siehe Schema 15). Dazu würde ein 8-

Halogencoffein und eine meta-Chlorstyrylboronsäure benötigt. Für fotoaffine A2A-AR-

Antagonisten mit Azidogruppe sieht die Syntheseplanung dann folgendermaßen aus: 

Schema 15: Retrosynthetische Planung eines fotoaffinen A2A-Antagonisten 

 

Wiederum ist eine Aminoboronsäure, hier Aminostyrylboronsäure bzw. N,N-

Dialkylaminoboronsäure, eine geeignete Vorstufe, die in der Kupplungsreaktion eingesetzt 

werden kann. 

 

3.3.4. Zusammenfassung 

Die geplanten Suzuki-Kupplungen werden an die Syntheseüberlegungen für den A2A-

Antagonisten CSC angelehnt. Für die Ausarbeitung der Reaktionsbedingungen wird aber eine 

unsubstituierte, strukturell einfachere Boronsäure herangezogen. Hier erschien 
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Phenylboronsäure als die ideale Wahl, da sie käuflich zu erwerben ist. Als Substituenten am 

Xanthin werden zunächst Methylgruppen gewählt, womit man zu 8-Chlor- und 8-

Bromtheophyllinen als Halogen-substituierte Heteroaromaten kommt, welche ebenfalls 

käuflich zu erwerben sind (siehe Schema 16).  

 

Damit sollen nun die Versuchsbedingungen für eine allgemeingültige Syntheseroute nach 

Suzuki von 8-Aryl-1,3-di- und 8-Aryl-1,3,7-tri-substituierten Xanthinen erarbeitet werden. 

Schema 16: Geplante Suzuki-Kupplungen von N7-substituierten Xanthinen mit Phenyl-

boronsäure zum Ausarbeiten der Reaktionsbedingungen 

 

Nachdem die Reaktionsparameter erarbeitet worden sind, sollen funktionalisierte 

Boronsäuren eingesetzt werden, die auf dem späteren Syntheseweg die Darstellung 

fotoaffiner Azid-Derivate ermöglichen. 

 

3.3.4.1. Intermolekulare Kupplungen (allgemein) 

Für diese geplanten Zielstrukturen bieten sich verschiedene Kupplungstechniken an. Die 

Suzuki-Kupplungsmethode wurde bislang noch nicht an Xanthinen durchgeführt. Die 

Syntheseplanung lehnt sich deshalb an ähnliche Gerüststrukturen an. Dabei werden erstens 

Literaturbeispiele erwähnt, bei denen Xanthine nach chemisch ähnlichen intermolekularen 

Kupplungsmethoden erfolgreich umgesetzt wurden, oder zweitens Suzuki-Kupplungen, die an 

chemisch ähnlichen Grundgerüsten, wie Purin oder Uracil, angewendet wurden. 

Literaturbekannt sind zum ersten Punkt auf diesem Gebiet Reaktionen an Adenosin-[95,104,105] 

und Xanthinderivaten[96] nach Stille, am Purin[106] (oder am Uracil[107]) nach Negishi; daneben 

werden auch die Metalle Magnesium[108,109] an Purinen[110] (oder Pyridinen[111]), Zirkonium an 

Pyrimidinen,[112] Aluminium an Adenosin[113]- oder Purinderivaten,[54] Kupfer[97,108,114-117] und 

andere[118] für intermolekulare Kupplungsreaktionen eingesetzt. Weitere Methoden, die für die 

C-C-Bindungsbildung an C8 des Xanthins in Frage kommen, sind die radikalische Kupplung 
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nach Barton[119,120] und die Heck-Reaktion.[13] Eine sehr junge Entwicklung ist die 

Durchführung von Palladium-katalysierten Kreuzkupplungen in perfluorierten 

Lösemitteln.[121]  

 

3.3.4.2. Stille-Kupplung 

Bei der Stille-Kupplung[95] wird ein Arylhalogenid mit einer Stannylverbindung unter 

Palladiumkatalyse gekuppelt, meist unter Zusatz von Kupfer(I)iodid.12 Die Reaktion ist 

gewissermaßen der Suzuki-Kupplung sehr ähnlich und wird auch oft als Ersatzreaktion heran-

gezogen, falls die Suzuki-Kupplung nicht zum Erfolg führt.[124]  

Strukturell interessante Beispiele von Purin- und Xanthinderivaten werden hier kurz angefügt 

(weitere Derivate wie z.B. Indole siehe Lit.[125]): 

In der Literatur findet sich eine Umsetzung von 8-Bromadenosin mit Tetramethyl- und 

Tetraethylzinn zu 8-Methyl- bzw. 8-Ethyladenosin. Auf diese Weise konnten die Positionen 

2, 6 und 8 alkyliert werden.[105]  

Ein Iodadenosin-Derivat wird mit einem Vinylzinnreagenz13 in 84-prozentiger Ausbeute unter 

Palladium-Katalyse umgesetzt. Aliphatische Hydroxyl- und aromatische Amin-Funktionen 

stören dabei nicht, weitere Beispiele für funktionelle Gruppen siehe Lit.[126,127]  

 

Interessant erscheint auch das Experiment, eine (Trialkylstannyl)phenylboronsäure14 mit 

einem Bromuracilnucleosid selektiv an der Stannylgruppe zu „kuppeln“. Im Molekül 

vorliegende OH-Gruppen werden vorher geschützt. Chemisch wäre anschließend eine weitere 

Kupplung an der Boronsäurefunktion machbar.[95] Am Xanthingerüst ist die Anknüpfung von 

Phenylacetylen an tetracyclische 8-Brom- und 8-Iodxanthin-Derivate literaturbekannt.[96] Es 

gibt Kupplungen zwischen Stannanen und Iodalkinen mit Kupferiodid ohne Palladium.[128]  

 

Eine weitere Idee zur Anknüpfung von cyclischen Strukturen ist, zunächst eine Vinylgruppe 

in Position C8 nach Stille anzubringen[129] und diese Doppelbindung in einer Diels-Alder 

Reaktion zu einem Ring zu cyclisieren (siehe Schema 17). 

                                                 
12 ohne Kupfer(I)iodid siehe z.B. Lit. [122,123] 
13 Das Syntheseprodukt ist nicht mehr durch die Adenosin-Deaminase abbaubar. 
14 Bei Einsatz des 10B-Isotops sind Neutronen-Einfang-Experimente möglich. 
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Schema 17: Möglichkeit zur Darstellung eines C8-sp3-substituierten Xanthins nach Stille 

 

Das benötigte Dien kann aus einem Stannylmethylfuran gewonnen werden.[130] Die 

Zielverbindung weist einen chiralen sp3-Kohlenstoff benachbart zu C8 auf und wäre 

besonders für A1-Rezeptoren ein interessanter Ligand. 

 

Der Nachteil der Stille-Reaktion sind die giftigen Trimethylzinnorganyle, die zwar oft, aber 

nicht immer durch die weniger giftigen Tributylzinnderivate ersetzt werden können, 

ansonsten ist die Reaktion gut „handbar“. Auf die „Qual der Wahl“ beim richtigen 

Katalysator wird explizit hingewiesen.[104]  

 

3.3.4.3. Negishi-Kupplung 

Wird ein Arylhalogenid mit einer Zinkverbindung unter Palladium-Katalyse gekuppelt, so 

spricht man von der Negishi-Reaktion. Der Vorteil dieser Reaktion ist die Darstellung des 

Zink-Nucleophils: oft gelingt die Darstellung in situ aus einer Halogenvorstufe, die mit 

Zinkstaub umgesetzt wird.15  

 

3.3.4.4. Heck-Reaktion 

Die einzige bisher beschriebene Heck-Reaktion am Xanthin stellt die Umsetzung von 8-

Bromcoffein mit Acrylsäure-tert-butylester dar (siehe Schema 18).[14]  

                                                 
15 Beispiele von Xanthin-ähnlichen Heteroaromaten siehe Lit. [131,132]  
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Schema 18: Heck-Reaktion am 8-Bromcoffein 

 

Als Nebenreaktion bei der Umsetzung von (7-unsubstituiertem) 8-Bromtheophyllin mit 

Acrylsäuremethylester unter basischen Bedingungen kann eine N7-Alkylierung auftreten 

(siehe Schema 19).[133]  

Schema 19: Mögliche N7-Alkylierung mit Acrylsäuremethylester unter basischen Bedingungen 

 

Ein Derivat des 8-Bromguanosins wird mit Propargylalkohol unter Zusatz von 

Palladium(II)acetat, Kupfer(I)iodid, Triphenylphosphan und einer Base zur 8-

Alkinylverbindung umgesetzt (siehe Schema 20).[134]  

Schema 20: Heck-Reaktion an einem 8-Bromguanosin-Derivat. Die Dreifachbindung des Produkts 

wird anschließend mit Waserstoff unter Palladium-Kohle-Katalyse hydriert. Die Ausbeute für beide 

Schritte beträgt 66 %. 
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Eine alternative Möglichkeit zur Anknüpfung eines Styrylrestes an ein Purin-Grundgerüst ist 

bei Bråthe et al. wiedergegeben (siehe Schema 21).[135] Dort werden Kupplungen am 6-Chlor- 

und 6-Iodpurin-Derivat durchgeführt. 

Schema 21: Alternative Synthesemöglichkeit zur Anbringung eines (E)-Styrylrests in 6-Position eines 

Purin-Derivats 

 

Zunächst wird an der 6-Position in einer Stille-Kupplung eine Vinylgruppe eingeführt. In 

einer anschließenden Heck-Reaktion wird trans-ständig das Aryliodid angeknüpft. Bei 

Einsatz von 2-Iodphenol gelingt dies mit einer Ausbeute von 58 %. Die Reaktivitäten von 

Iod-Purinen ist generell größer als für die Chloranaloga. In dieser Untersuchung werden auch 

Enine umgesetzt.[135] 16 

 

Am 5-Ioduridin ist eine interessante Heck-Reaktion beschrieben, um ein fotoaffines Label 

einzubringen.[93] In drei Reaktionsschritten wird ein Isothiocyanatofluorescein in 5-Position 

angebracht. Die Vorstufe der Zielsubstanz wird durch PCR in ein RNA-Fragment eingebaut 

und kann danach mit dem Fluoreszenzlabel erfolgreich verknüpft und detektiert werden. 

Heck-Reaktionen sind auch in Wasser als Lösemittel durchführbar.[136] 17 Neueste Versuche 

der Heck-Reaktion finden in ionischen Lösemitteln statt.[138]  

 

3.3.4.5. Kupfer-katalysierte Kupplung 

N7-unsubstituiertes 8-Bromxanthin kann mit Kupfercyanid in das 8-Cyanoxanthin überführt 

werden.[97]  

 

                                                 
16 Die Zielsubstanzen zeigen eine wachstumsfördernde Cytokinin-Aktivität an Rettichkeimblättern. 
17 Eine im wässrigen Medium mögliche Heckreaktion von Iodphenolderivaten (oder Iodanilinen) mit Acetylen 
Derivaten wird in Lit. [137] beschrieben. 

N

N N

N

Cl

THP

N

N N

N

THP

CH2=CHSnBu3

Pd(PPh3)2Cl2

DCE

THP

N

N N

N

OH

Ar-I, (i-Pr)2NEt
Pd(OAc)2

DMF

6
1

9



30  3. Zielsetzung der Arbeit  

 

3.3.4.6. Radikalische Umsetzungen 

Eine Einführung des 8-Substituenten mittels Radikalreaktion nach Barton am Xanthin ist 

literaturbekannt. Am 1,3-Dipropylxanthin können so die Reste Cyclohexyl, -pentyl, -butyl 

und -propyl in die 8-Position eingebaut werden.[119] Das Coffein kann auf diese Weise mit den 

Resten Adamantyl und Cyclohexyl versehen werden.[120]  

 

3.3.5. Suzuki-Kupplung 

In dieser Arbeit liegt der Schwerpunkt auf dem Halbmetall Bor und der damit verbundenen 

Suzuki-Reaktion.[118,124,139] 18 

Allgemein versteht man unter Suzuki-Kupplung eine intermolekulare Kreuzkupplung 

zwischen einer Arylboronsäure und einem Arylhalogenid unter Palladium-Katalyse in 

Anwesenheit von mindestens einem Äquivalent an Base (siehe Schema 22).[118,122] 

Kreuzkupplung bedeutet, es werden konstitutionell verschiedene Moleküle gekuppelt, im 

Gegensatz zur Homokupplung. 

Schema 22: C-C-Bindungsbildung zum Biaryl durch Suzuki-

Reaktion 

 

Die Boronsäure ist der nucleophile und das Halogenaryl der elektrophile 

Kupplungspartner.[118] Das Produkt ist dann ein sp2-sp2-Kohlenstoff-verknüpftes Biaryl. Die 

Elektrophile Ar-X können von der Struktur X = Brom, Iod, oder Triflat sein19 (Chlor galt 

früher als unreaktiv; siehe Kapitel 3.3.5.2.). Das Nucleophil kann eine freie Boronsäure, ein 

Dialkyl- oder ein cyclischer Boronsäureester sein (siehe Abb. 9).20  

 

                                                 
18 Wird manchmal auch Suzuki-Miyaura Kupplung genannt, wohl nach dem Review [124] 
19 nach Sengupta und Bhattacharyya können auch Diazoniumaryle verwendet werden [118 und dort zitierte Lit.]  
20 Es können auch Trialkylborane als Nucleophile eingesetzt werden, auf diese wird jedoch nicht näher 
eingegangen (siehe allgemeine Literatur über Suzuki-Reaktionen). 

Ar1 Hal (RO)2B Ar2+ Ar1 Ar2

[Pd], Base
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Abb. 9: Auswahl an Bor-Nucleophilen mit Bor-Sauerstoff-Bindung 

 

Die ersten Veröffentlichungen auf diesem Gebiet stammen von Davidson und Triggs: damals 

wurden noch stöchiometrische Mengen an „Katalysator“ eingesetzt.[140] Bei Zugabe einer 

geeigneten Base werden nur noch katalytische Mengen der Palladium-Verbindung benötigt. 

Gekuppelt wurden zunächst nur „sterisch sehr einfach aufgebaute“ Moleküle.[139,141,142] 

Mittlerweile wird die Suzuki-Reaktion oftmals als Schlüsselschritt in kompliziertesten Natur-

stoffsynthesen verwendet.[143]  

 

Der Suzuki-Kupplung liegt folgender Katalysecyclus zugrunde (siehe Schema 23):[124] das 

katalytisch reaktive Zentrum ist das koordinativ ungesättigte Palladium(0)-Atom. Werden 

Pd(II)-Katalysatoren eingesetzt, so müssen diese erst reduziert werden, was durch 

Organometallverbindungen oder Phosphane leicht in situ erreicht wird. Als erstes insertiert 

das Palladium in die Kohlenstoff-Halogen- (oder Triflat-) Bindung des Elektrophils Ar1-X 

(A), wobei ein stabiler trans-σ-Palladium(II)-Komplex entsteht. Die Base setzt den Komplex 

(B) zu (C) um, welcher eine höhere Reaktivität besitzt. Es folgt die Transmetallierung der 

Boronsäure zur Palladiumverbindung (D). Das Biaryl Ar2-Ar1 wird vom cis-Komplex 

reduktiv abgespalten, das bedeutet, davor findet eine trans- / cis-Isomerisierung des 

Bisarylpalladiumkomplexes (D) statt.  
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 Schema 23: Der Katalysecyclus der Suzuki-Kupplung. 

 

In der Reihe Cl << Br < OTf < I steigt von links nach rechts die Reaktionsgeschwindigkeit21 

der oxidativen Addition, wobei elektronenziehende Substituenten am Elektrophil die 

Geschwindigkeit zusätzlich erhöhen. Die oxidative Addition ist gegenüber ortho-Substitution 

recht unempfindlich.[145] Als geschwindigkeitsbestimmender Schritt wird die oxidative 

Addition[124] oder die Transmetallierung[145] vermutet. Die Base beschleunigt den 

Transmetallierungsschritt von der Boronsäure zum Palladiumaryl, da der Komplex (B) stabil 

ist[146] und die Boronsäuren eine geringe Nucleophilie besitzen.[118] Ohne oder mit zu 

schwacher Base läuft die Kupplungsreaktion nicht ab.[118,147] Gute Kupplungsausbeuten 

werden generell bei Einsatz elektronenreicher Boronsäuren erhalten.[117] Bei hoher sterischer 

Hinderung der Boronsäure werden vorzugsweise stärkere Basen eingesetzt.[118] Die 

Verbindungen (B) und (C) sind nachgewiesen und identifiziert.[124]  

 

 

                                                 
21 Beispiele siehe Lit. [144] 
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Die gewichtigen Vorteile gegenüber anderen Kreuzkupplungen sind die Stabilität und 

geringere Giftigkeit der Boronsäuren und die meist leichtere Aufarbeitung bei der Darstellung 

der Boronsäuren (im Vergleich zu Stannylverbindungen[148]), sowie auch nach der Kupplung. 

Häufig sind die benötigten Boronsäuren bereits kommerziell erhältlich.[117] Ein weiterer 

wichtiger Synthese-Vorteil ist die Darstellung von (E)-Styrylboronsäuren durch 

Hydroborierung von Phenylacetylenen mit Dialkoxyboran (RO)2B-H. Dabei werden regio- 

und stereospezifisch (E)-Styrylboronsäure-Derivate erhalten. Dies ist für die A2A-Anta-

gonisten ein wichtiger Substituent. Desweiteren ist die Suzuki-Reaktion bekannt für ihre 

„hohe Chemo-, Regio- und Stereoselektivität“[103,118] bei gleichzeitig milden 

Versuchsbedingungen.[137] Allerdings ist die Stille-Kupplung die generell mehr erfolg-

versprechende Methode; bei Versagen der Suzuki-Variante wird die Stille-Reaktion 

empfohlen.[124]  

Die Suzuki-Kupplung ist bei Heteroaromaten sehr etabliert. Kupplungen an Imidazolen,[149] 

Pyridinen,[150] Pyridazinen,[151] Pyrimidinen[152-154] und Pyrazinen[152,155] sind literaturbekannt.  

 

3.3.5.1. Reihenfolge der Reaktivität von Heteroaromathalogeniden 

Elektronenarme Aromaten und Heteroaromaten, wie z.B. nitrosubstituierte Benzol- oder 

Pyridin-Derivate, nennt man aktiviert.[146,155] Solche aktivierte Arylchloride reagieren als 

elektrophile Kupplungspartner besonders gut, da das Palladium leichter oxidativ in die 

Kohlenstoff-Chlor-Bindung insertieren kann als bei nicht-aktivierten. Die Brom- oder gar 

Iodanaloga sind noch reaktiver.[144,155]  

 

3.3.5.2. Einschub: Nicht-aktivierte Chloraryle 

In jüngster Zeit wurden allgemein anwendbare Bedingungen für die Suzuki-Kupplung mit 

Arylchloriden veröffentlicht,[156] wobei neuerdings auch nicht-aktivierte Arylchloride mit 

exzellenten Ausbeuten verwendet werden können.[157,158] Dies wird mit Hilfe neuer 

Katalysatoren mit sterisch sehr anspruchsvollen Phosphanliganden erreicht.[150,157-159] Bei 

Heteroaromaten reagieren die Arylchloride gut, da diese meist elektronenarm und dadurch 

aktiviert sind.[146]  
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3.3.5.3.  Beteiligung von sp3-Kohlenstoff in der C-C-Bindungsbildung durch 

 Kreuzkupplung 

Obwohl zwar meistens sp2-Kohlenstoffe gekuppelt werden, ist die Suzuki Reaktion aber auch 

auf sp3-Kohlenstoffatome anwendbar – zumindest bei den Bor-Nucleophilen.[118,124] Oft 

kommen hier keine Boronsäure-Derivate mehr zum Einsatz, sondern sterisch sehr 

anspruchsvolle Borane, wie z.B. das bicyclische 9-BBN oder das Thexylboran (siehe Abb. 

10).[124] Das monoalkylierte Thexylboran muss zunächst noch mit Triethylamin versetzt 

werden, wobei das monoalkylierte Boran freigesetzt wird. 

Abb. 10: Beispiele für Bor-Nucleophile, die in Suzuki-Kupplungen 

eingesetzt werden, um den Alkylsubstituenten R zu übertragen  

 

Die Elektrophile weisen aber weiterhin ein sp2-Kohlenstoffatom auf. Besser ausgearbeitet für 

Bindungsknüpfungen zwischen zwei sp3-sp3-Kohlenstoffatomen sind Synthesen von 

Zinkreagenzien oder von Organocupraten unter Nickel-Katalyse, die mit 

Halogenverbindungen umgesetzt werden.[160]  

 

Ein herausragendes Beispiel für die Suzuki-Kupplung zwischen einem sp3- und sp2-C-

Atomen ist die Totalsynthese von (-)-Epothilon B (siehe Schema 24). Hier wird ein chirales 

Iodvinyl mit einem aliphatischen Boran, einer „Bor-Alkyl“-Verbindung“,[143] in einer bis dato 

unbekannten Kupplungsreaktion umgesetzt.[143] 22  

 

 

                                                 
22 Das Besondere an dieser Kupplung ist das (Z)-Vinyliodid, das nicht vom ß-Iodenon bzw. ß-Iodenoat-Typ ist. 
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Schema 24: Knüpfung einer sp2-sp3-Kohlenstoffbindung als Schlüsselschritt der Naturstoffsynthese 

von (-)-Epothilon B.  

 

3-Iodimidazo[1,2-a]pyridin-Derivate werden mit Methylboronsäure in Anwesenheit von zwei 

Äquivalenten Natriumhydroxid in Dimethoxyethan erfolgreich umgesetzt (siehe Schema 

25).[161] 

 

Schema 25: Die Angaben im Bild beziehen sich auf R = Ph; für R = CO2Et gelingt die 

Kupplung nicht; weder bei Einsatz von 2 eq Na2CO3 in Toluol noch in DME 

 

Wie man erkennen kann, ist die Reaktion äußerst empfindlich gegenüber Veränderungen der 

Base. Ersetzt man Natriumhydroxid durch Bariumhydroxid, so sinkt die Ausbeute drastisch 

von 85 % auf 5 %. Für die Übertragung einer Methylgruppe in Kupplungsreaktionen wird 
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generell die Stille-Kupplung unter Verwendung von Tetramethylstannan bevorzugt.[105] Dafür 

existieren auch weit mehr Literaturbeispiele (siehe Kapitel 3.3.4.2.). 

 

Ein strukturell einfaches Beispiel einer Suzuki-Kupplung, in welcher n-Hexyl von 9-Hexyl-9-

BBN auf einen 4-Chlorbenzoesäuremethylester übertragen wird, zeigt Schema 26. 

Schema 26: Beispiel für eine Alkylübertragung auf einen Chloraromaten 

 

Das Besondere an dieser Reaktion ist der Einsatz eines nicht-aktivierten Chloraryls. Der dazu 

benötigte, sterisch äußerst voluminöse Katalysator wird in situ aus Palladium(II)acetat und (o-

Biphenyl)dicyclohexylphosphan gebildet und nur in einer stöchiometrischen Menge von 1 

Molprozent zugegeben.[150] Diese neuen Katalysatoren sind sogar bei Chloraromaten noch in 

sehr kleinen Mengen hochreaktiv. Meistens wird eine Menge von drei Molprozenten an 

Katalysator eingesetzt. 

 

Es gibt insgesamt nur sehr wenige Beispiele für Suzuki-Kupplungen mit einem Bor-sp3-

Kohlenstoff-Nucleophil. Noch schwieriger wird es, wenn das Elektrophil ein sp3-C-Atom in 

die neu zu knüpfende Bindung einbringen soll. 

Bei Einsatz von Alkylhalogeniden mit β-Wasserstoffatomen kann eine β-Eliminierung als 

Konkurrenzreaktion zur oxidativen Addition ablaufen (siehe Schema 27). Dies hängt stark 

von den Bildungsgeschwindigkeiten der Zwischenstufen ab.[124] Iodalkane sind hier günstige 

Elektrophile für die Suzuki-Reaktion.[124 und dort zitierte Lit.]  
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Schema 27: Entstehung eines Palladium-Hydrido-Komplexes bei langsamer 

oxidativer Addition als Konkurrenzreaktion zur oxidativen Addition 

 

3.3.5.4. Mögliche Nebenreaktionen bei Einsatz der geplanten Aminoboronsäuren 

Bei Boronsäuren kann als Nebenreaktion bei Anwesenheit von Alkohol oder Wasser eine 

Protodeboronierung eintreten, d.h. die Boronsäure wird abgebaut und steht nicht mehr für die 

Kupplungsreaktion zur Verfügung. Meist wird mit einem leichten Überschuss an Boronsäure 

gearbeitet.[118]  

 

Eine Nebenreaktion am Elektrophil unter Suzuki-Bedingungen bei Anwesenheit einer 

Aminoboronsäure kann die Aminierung sein. Besonders bei primären Aminen ist die ipso-

Substitution an Halogenaromaten (oder an Triflataromaten) unter Palladium-Katalyse bekannt 

(siehe Schema 28).[162] 23  

Schema 28: Palladium-katalysierte Aminierung 

 

Manchmal kann die Art der chemischen Umsetzung durch die Wahl des Katalysators sogar 

hochselektiv gesteuert werden, wie das Beispiel des 3-Brom-2-ethyloxycarbonylindol-

Derivats veranschaulicht (siehe Schema 29). 

 

 

                                                 
23 Beispiel am geschützten Guanosinderivat siehe Lit. [163] 
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Schema 29: Selektive Steuerung der Reaktion durch die Wahl des Katalysators 

 

Bei Verwendung von Kupfer(II)acetat erfolgt die Aminierung, bei Einsatz von Palladium 

läuft eine Suzuki-Kupplung ab.[164]  

 

Jüngste Untersuchungen ergaben als Nebenreaktion beim Einsatz von Aminoarylhalogeniden 

(Anilinhalogeniden) unter Standard-Suzuki-Bedingungen eine Desaminierung. Die Kupplung 

erfolgt an der Position des Halogens, aber die Aminogruppe geht verloren (siehe Schema 

30).[165]  

Schema 30: Desaminierung unter Suzuki-Bedingungen 

 

Eine weitere denkbare Nebenreaktion bei Einsatz von Aminophenylderivaten und 

Arylhalogeniden ist die Aminierung zu einem N,N-Diarylamin. Sowohl primäre als auch 

sekundäre Anilin-Derivate können unter Palladium-Katalyse mit Arylchloriden auf diese 

Weise reagieren (siehe Schema 31).[158]  
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Schema 31: Palladium-katalysierte Aminierung von 4-Chlortoluol 

 

Desweiteren können Boronsäuren unter Palladium-Katalyse mit Alkenen auch in einer Heck-

ähnlichen Reaktion reagieren (siehe Schema 32).[166]  

Schema: 32: Heck-ähnliche Reaktion zwischen Boronsäure und Styrol 

 

Dies sind alles mögliche Nebenreaktionen, die bei der geplanten Suzuki-Kupplung mit 

Aminoboronsäuren zur Darstellung von Azido-funktionalisierten Xanthinen berücksichtigt 

werden müssen. 

 

3.3.5.5. Besonderheiten und Einschränkungen bei der Suzuki-Kupplung 

3.3.5.5.1. Labile, aromatische Heteroatom-Wasserstoff-Bindungen 

Die Umsetzung von Arylboronsäuren mit Arylhalogeniden unter Palladiumkatalyse unterliegt 

einer besonderen Beschränkung: labile aromatische Heteroatom-Wasserstoff-Bindungen 

werden kaum gekuppelt.[91] Diese Bemühungen werden in der Literatur oft so dargestellt, dass 

„alle“ Versuche mit freien Heteroatom-Wasserstoff-Bindungen nicht gelingen könnten. 

Vielleicht liegen die Ursachen für das Misslingen aber gleichzeitig auch bei anderen Faktoren 

(z.B. der Wahl des richtigen Katalysators, dessen Wirkung unter Umständen ganz entschieden 

von allen Details der Versuchsbedingungen abhängen kann[109,152]). Jedoch laufen die 

Kupplungen oft mit deutlich schlechteren Ausbeuten ab, wenn freie Heteroatom-Wasserstoff-

Bindungen anwesend sind.[91] 
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Die Frage, ob Substanzen mit labilen Heteroatom-Wasserstoff-Bindungen erfolgreich nach 

Suzuki gekuppelt werden können, ist in dieser Arbeit sehr wichtig, da einerseits die 

verwendeten Xanthine am N7 ein Wasserstoffatom aufweisen (für A1-Antagonisten) oder die 

geplanten Boronsäuren z.B. eine aromatische Aminogruppe besitzen, die dann in die 

fotoaffine Azidogruppe umgewandelt werden soll. 

Generell werden in der Mehrzahl der Versuchsprotokolle keine Verbindungen mit freien 

aromatischen Heteroatom-Wasserstoff-Bindungen umgesetzt. Nur bei einigen Versuchen wird 

die Ausbeute explizit mit 0 % angegeben. Manche Autoren arbeiten spezifische 

Reaktionsbedingungen aus, mit denen sie ihre Edukte mit labilen Wasserstoff-Bindungen 

kuppeln können, um sich die Reaktionsschritte Schutzgruppe anbringen und abspalten sparen 

zu können.[167] Folgende Beispiele waren besonders hilfreich, um die richtigen 

Reaktionsparameter für die geplante Kupplung am Xanthin heraus zu arbeiten. 

Besonders erwähnenswert ist das Beispiel der Umsetzung von 3-Aminophenylboronsäure in 

Dimethoxyethan an ein Bromphenylalanin-Derivat (siehe Schema 33).[103]  

Schema 33: Suzuki-Kupplung einer Aminoboronsäure mit freien Heteroatom-Wasserstoff-Bindungen 

 

Hier wird eine Aminoboronsäure erfolgreich nach Suzuki gekuppelt. Diese Verbindung stellt 

sozusagen den Schlüsselbaustein dar. Dieser wäre dazu geeignet, nach Einführung in die C8-

Position des Xanthins, in wenigen Schritten in ein Fotoaffinitätslabel umgewandelt werden zu 

können. 

 

Eine sehr bemerkenswerte Kupplung ist die zwischen einer 3-Aminoboronsäure und einem 2-

Pyridon-Derivat (siehe Schema 34). Die Reaktion wird in wässrigem Dimethoxyethan 

durchgeführt, wobei die Ausbeute 61 % beträgt.[168] 
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Schema 34: Eine Aminoboronsäure wird mit einem Pyridon-Derivat mit Triflat-Abgangsgruppe 

gekuppelt 

 

Anhand des nächsten Beispiels kann sehr schön gezeigt werden, dass allein das 

Vorhandensein von labilen Heteroatom-Wasserstoff-Bindungen nicht ausreicht, um 

voraussagen zu können, dass eine Kreuzkupplungreaktion nicht stattfinden kann (siehe 

Schema 35).[109,152]  

 

Schema 35: Die Regioisomere 2-Chlor-3-hydroxypyridin und 3-

Chlor-6-hydroxypyridin zeigen sehr unterschiedliches Verhalten 

gegenüber der Suzuki-Kupplung 

 

Setzt man die beiden Regioisomere 2-Chlor-3-hydroxypyridin und 3-Chlor-6-hydroxypyridin 

als Edukte in obiger Suzuki-Reaktion ein, so reagiert nur das 2-Chlor-3-hydroxypyridin. Im 

Falle des 3-Chlor-6-hydroxypyridin findet keine Umsetzung statt. Hier sind wohl 

hauptsächlich elektronische Effekte für das Gelingen bzw. Misslingen der Kupplungsreaktion 

veranwortlich. 
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Folgendes Beispiel veranschaulicht, dass Elektrophile mit labilen Heteroatom-Wasserstoff-

Bindungen auch in sehr guten Ausbeuten nach Suzuki gekuppelt werden können (siehe 

Schema 36).[145]  

Schema 36: Suzuki-Kupplung von 3-Aminopyridin-Derivaten  

 

Die Suzuki-Kupplung reagiert bekanntermaßen empfindlich auf sterische Hinderung am 

Halogenatom des Elektrophils.[106] So reagiert nur das einfach ortho-substituierte 4-Iod-

pyridin-Derivat zum erwünschten Kupplungsprodukt, das zweifach ortho-substituierte Edukt 

dagegen ist unreaktiv.  

 

Ebenfalls erfolgreich verläuft die Kupplung von 2-Bromphenol mit freier Wasserstoff-

Sauerstoff-Bindung und 4-Thiomethylphenylboronsäure unter Suzuki-Standard-Bedingungen 

mit einer Ausbeute von 50 % (siehe Schema 37).[169]  

Schema 37: Suzuki-Kupplung eines Elektrophils mit phenolischem Wasserstoffatom 

 

Man hat oben also Beispiele vorliegen, die sehr deutlich zeigen, dass der Erfolg einer 

geplanten Suzuki-Kupplung sowohl von den sterischen als auch von den elektronischen 

Eigenschaften des Elektrophils abhängt.  
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Falls die geplanten Reaktionen mit labiler Heteroatom-Wasserstoff-Bindung nicht 

durchführbar sein sollten, muss mit Schutzgruppen gearbeitet werden. Für das N7-H am 

Xanthin eignen sich im allgemeinen Benzyl[96,170,171] - oder stärker elektronenziehend - 

Formyl gut.[172] Für geplante Deprotonierungen am Xanthin sind dirigierende Gruppen (DoM-

Methodik)24 wie Methoxymethyl (MOM)[177,178] oder Phenylsulfonyl (PhSO2) besonders 

geeignet, die Benzylschutzgruppe kann hier ebenfalls eingesetzt werden.[179]  

 

Nach intensiver Literatursuche konnten genügend Beispiele gefunden werden, die deutlich 

zeigen, dass sowohl aromatische als auch aliphatische[144,155] Heteroatom-Wasserstoff-

Bindungen durchaus in Suzuki-Kupplungen eingesetzt werden können und dies mit zum Teil 

sehr guten Ausbeuten. Es scheint also, dass die lange vorherrschende Meinung, Heteroatom-

Wasserstoff-Bindungen könnten „nicht“ gekuppelt werden, nicht immer richtig ist. 

 

3.3.5.5.2. Umsetzung im wässrigen Medium 

Trotz möglicher Protodeboronierung kann die Suzuki-Kupplung in wässrigem Medium 

durchgeführt werden. Bei Alkenylboronsäuren ist die Protodeboronierung in Wasser 

bekanntermaßen sehr langsam.[118] Die Umsetzung in polaren Lösemitteln ist vor allem für die 

Synthese von Nucleotiden interessant. Hierzu wird allerdings auch ein wasserlöslicher 

Palladium-Katalysator benötigt.  

Eine Möglichkeit ist die Derivatisierung der Phenylringe in Tetrakis(triphenylphosphan)-

palladium(0) mit Sulfonatgruppen.[136] Mit diesem Katalysator kann 5-Iod-2´-desoxyuridin 

mit (E)-Styrylboronsäure in 47-prozentiger Ausbeute umgesetzt werden (siehe Schema 38).  

Schema 38: Suzuki-Kupplung an einem Uridin-Derivat in wässrigem Milieu 

 

                                                 
24 DoM = directed ortho metalation, siehe Lit. [173]; Einsatz bei Suzuki-Kupplungen, siehe Lit. [174,175]; DoM 
an Heteroaromaten siehe Lit. [176] 
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Ein weiteres Beispiel ist Uracil, welches in Acetonitril / Wasser regioselektiv in einer 

Palladium-katalysierten Kupplungsreaktion am N1 alkyliert wird.[137] Auch Suzuki-

Kupplungen mit einer Hydroxyphenylboronsäure und Brombenzol-Derivaten (z.B. 

Brombenzolacetamid mit freier N-H-Bindung) können in „Wasser“ durchgeführt werden. 

Beide Kupplungspartner besitzen „labile“ Hetero-Wasserstoff-Bindungen. Erwähnenswert ist 

der dabei eingesetzte Katalysator: Pd(OAc)2.[137] Diese Palladiumverbindung ist luft-

unempfindlich. 

 

3.3.5.5.3. Katalysator-Einschränkungen 

Der Katalysator Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) ist lichtempfindlich[144] und instabil 

an der Luft.[180,181] 25 Manche Autoren verweisen auf die stark unterschiedlichen Qualitäten 

von gekauftem Material und stellen ihren Katalysator deshalb selbst her. Vor allem bei 

neuartigen Kupplungsvorhaben kann dies eine Fehlerquelle darstellen, die häufig nicht als 

solche erkannt wird. Die Darstellung kann aus Palladium(II)nitrat[180] oder Bis-p-

allylpalladium erfolgen.[182] Palladium-Katalysatoren mit sterisch anspruchsvollen 

Phosphanliganden verhalten sich meist sehr reaktiv, weil sie sich sehr schnell zu einer 

koordinativ ungesättigten Spezies umwandeln.[124]  

 

Bei den Chlorheteroaromaten stellt sich der Standard-Katalysator Tetrakis(triphenyl-

phosphan)palladium oft als unwirksam heraus.[109,152] Häufig wird Triphenylphosphan gegen 

einen bidentalen Phosphanliganden ersetzt, wie z.B. bei [1,4-Bis(diphenylphosphan)butan]-

palladium(II)dichlorid (Pd(dppb)Cl2)[152] oder 1,1´-Bis(diphenylphosphan)ferrocen)- 

 

palladium(II)acetat [Pd(dppf)(OAc)2] (welches in situ aus Palladiumacetat und 1,1´-

Bis(diphenylphosphan)ferrocen hergestellt wird) (siehe Abb. 11).[155]  

 

                                                 
25 Bei Zhang und Allen wird Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) auch als feuchtigkeitsempfindlich 
beschrieben.[181]  
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Abb. 11: Strukturen häufig eingesetzter, bidentaler 

Palladium-Katalysatoren  

 

Immer öfter werden in jüngster Zeit Vorschriften für Suzuki-Kupplungen erarbeitet, bei denen 

Polymer-gebundenes Palladium zum Einsatz kommt.[181,183] Der Vorteil ist die Möglichkeit 

der Wiederaufarbeitung des Katalysators. Obwohl er meist nur in einer stöchiometrischen 

Menge von 3 Molprozenten zugegeben wird, macht dies oft eine große Gewichtsmenge aus, 

da sein Molekulargewicht sehr hoch ist (z.B. M(Tetrakis(triphenylphosphan)palladium) = 1155.58 g / 

mol). Neue Ansätze sind auch luftstabile Katalysatoren.[181]  

 

 

3.3.5.6. Beispiele zur Erarbeitung der Reaktionsbedingungen für die Suzuki-Kupplung 

am Xanthingerüst 

Da die Suzuki-Reaktion an Xanthinderivaten literaturunbekannt ist, werden Beispiele 

herangezogen, bei denen chemisch verwandte Strukturen eingesetzt werden. Pyridine,[152,155] 

Diazabenzole (Pyridazine,[146] Pyrimidine,[152-154] Pyrazine[152,155]), Uracilderivate[184] oder 

Purine (Adenin, Adenosin...)[117,185] werden in der Literatur nach der Suzuki-Methode 

umgesetzt. 

Die chemisch und strukturell ähnlichsten Literaturbeispiele wurden ausgewertet und die dort 

verwendeten Reaktionsbedingungen für den Einsatz an den geplanten Kupplungsreaktionen 

untersucht.  

 

Die erste Suzuki-Reaktion an einem 6-Halogenpurin stammt von Havelková et al. aus dem 

Jahre 1999 (siehe Schema 39):[117] 9-Benzyl-6-chlorpurin (und 7-Benzyl-6-chlorpurin) wird 

mit Phenylboronsäure in sehr guter Ausbeute gekuppelt. Dabei wurde zusammenfassend 

festgestellt, dass Kupplungen elektronenreicher Boronsäuren am besten mit Kaliumcarbonat 

_

Pd(dppb)Cl2 Pd(dppf)(OAc)2

P

P

Ph Ph

Ph Ph

Pd
2+

Cl2
P

Pd
2+

P

PPH2

PPH2

PPH2

PPH2

Fe 2 OAc



46  3. Zielsetzung der Arbeit  

 

in Toluol verlaufen. Elektronenarme Aryl- oder Alkenylboronsäuren werden mit größerem 

Erfolg mit wässriger Kaliumcarbonat-Lösung in Dimethoxyethan umgesetzt. 

Schema 39: Suzuki-Kupplung am 9-Benzyl-6-chlorpurin 

 

Die Umsetzung reagiert sehr empfindlich auf die Natur der Base: so kann bei Verwendung 

von Natriumcarbonat, Caesiumcarbonat, Ethyldiisopropylamin oder Natriummethanolat kein 

Produkt mehr nachgewiesen werden. Wird hingegen wässriges Kaliumcarbonat in 

Dimethoxyethan statt Toluol eingesetzt, so kann die Reaktionsdauer drastisch von 24 h auf 

6 h verkürzt werden. Die Autoren vermuten eine Zersetzung des Katalysators bei Einsatz von 

Dimethylformamid, da die Ausbeuten schlechter und die Reaktionszeiten länger werden. Im 

Fall der Butylboronsäure findet keine Umsetzung zu einer sp3-sp2-C-C-Bindung statt. Die 

Reaktion kann auch erfolgreich auf 6-Chlorpurin- und 2,6-Dichlorpurin-Nucleoside 

angewendet werden.[186,187] 6-Iodderivate reagieren schneller als die 6-Chlorderivate. Bei der 

Kupplung von 6-Chlor-7-benzyl- und 6-Chlor-9-benzylpurinen wird nicht erwähnt, ob die 

Kupplung auch ohne Schutzgruppe versucht worden ist.[117]  

 

Später wurde die Reaktion auch auf die Positionen 2 und 8 ausgedehnt. 9-Benzyl-8-

bromadenin reagiert mit (E)-Styrylboronsäure zu 9-Benzyl-8-(E)-Styryladenin (siehe Schema 

40).[185]  

 Schema 40: Reaktionsbedingungen A: Kaliumcarbonat, Toluol, 100 °C; 

 B: 1.9 M Kaliumcarbonat-Lösung, Dimethoxyethan, 85 °C. 

 

N

N
N

N

Cl

CH2Ph
N

N
N

N

CH2Ph

Ph

PBS, Pd(PPh3)4

K2CO3, Toluol, 100 °C
24h, 95%

N

N
N

N

NH2

Br

CH2Ph
N

N
N

N

NH2

CH2Ph

Styrylboronsäure 

Pd(PPh3)4

A: 44 %
B: 68 %



3. Zielsetzung der Arbeit  47 

 

Ein weiteres interessantes Beispiel ist die Kupplung von 4,6-Dichlor-2-methyl-5-nitro-

pyrimidin und ortho-Trifluormethylphenylboronsäure mit dem Standard-Katalysator Tetrakis-

(triphenylphosphan)palladium(0) (siehe Schema 41).[153] 26 

Schema 41: Suzuki-Kupplung am Pyrimidin-Gerüst 

 

Bei der Umsetzung von 2,4-Di-tert-butoxypyrimidin-5-yl-boronsäure mit 1-Azido-3-

brombenzol wird beobachtet, dass nur 18 % des Azidoprodukts entstehen, das zudem noch 

verunreinigt vorliegt, neben 52 % an hydrodeboroniertem Ausgangsmaterial 2,4-Di-tert-

butoxypyrimidin (siehe Schema 42). Die Autoren vermuten eine Reduktion der Azidogruppe 

bei gleichzeitiger Zerstörung des Katalysators Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0). 

Diese Annahme wird bestätigt durch Versuche unter Einsatz von 1.1 Äquivalenten 

Katalysator. Es werden 52 % des Amino-substituierten Produkts isoliert. Wird 3-

Bromaminobenzol gekuppelt, so entsteht dasselbe Produkt in einer Ausbeute von 92 %.[184]  

Schema 42: Kupplung mit Amino- und Azido-funktionalisierten Elektrophilen 

                                                 
26 Die Zielmoleküle, arylsubstituierte Adenin- und 8-Azaadenin-Derivate, wirken als CRH-Antagonisten (CHR = 
corticotropin-releasing-hormone) 
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Bei Suzuki-Kupplungen von elektronenreichen Indazolen wird die freie NH-Gruppe als ein 

die Ausbeute limitierender Faktor erkannt, der auch die langen Reaktionszeiten verursacht 

(siehe Schema 43). 

Schema 43: Suzuki-Kupplung von 3-Iodindazolen 

 

Nach Anbringen einer Benzylschutzgruppe werden sehr gute Ausbeuten nach kurzen 

Umsatzzeiten erhalten. Das Lösemittelgemisch Toluol-Ethanol ist dem Dimethoxyethan 

deutlich überlegen.[188]  

 

Auch 3-Iodimidazo[1,2-a]pyridin-Derivate werden mit Phenylboronsäure in sehr guten 

Ausbeuten gekuppelt (siehe Abb. 12).  

Abb. 12: Struktur von 3-Iodimidazo[1,2-a]-pyridin 

 

Die Produkte werden auf inhibitorische Eigenschaften gegenüber dem Cyclooxigenase-2-

Enzym untersucht.[161]  

 

Auch findet sich eine erfolgreiche Kupplung zwischen 6- (bzw. 7-) Bromindol mit 

ungeschützter Stickstoff-Wasserstoff-Bindung unter Verwendung des Standard-Katalysators 

Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (siehe Schema 44).  
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Schema 44: Suzuki-Kupplung am Indol mit ungeschützter Stickstoff-

Wasserstoff-Bindung 

 

Die Ausbeute für das 6-Arylderivat beträgt 90 %, beim 7-Arylderivat liegt sie bei 74 %.[167]  

Bei Löslichkeitsproblemen in den unpolaren Lösemitteln Toluol oder Dimethoxyethan kann 

auf stark polare Lösemittel ausgewichen werden. Literaturbekannt sind die Kombinationen 

von Dimethylformamid mit nahezu allen gängigen Basen (z.B. Bariumhydroxid,[145] Triethyl-

amin,[155] Trikaliumphosphat[124]). 

Eine sehr erfolgversprechende Variante ist der Einsatz von Triethylamin als Base, wodurch 

die Reaktionsführung homogener wird. 

 

Diese Reaktionsbedingungen finden sich bei Thompson et al.[155] Sie werden dort für die 

Kreuzkupplung zwischen einem 3-Amino-6-chlorpyrazinderivat und einer Phenylboronsäure 

in Dimethylformamid mit sehr gutem Erfolg angewendet (siehe Schema 45).  

Schema 45: Kupplung von einem Pyrazin-Derivat 

 

Hier wird ein heteroaromatisches Amin mit freien Stickstoff-Wasserstoff-Bindungen in sehr 

guten Ausbeuten umgesetzt. Die Ausbeute hängt aber sehr stark von der Wahl des 

Katalysators ab. Bei Verwendung des Standard-Katalysators Tetrakis(triphenylphosphan)-

palladium(0) beträgt die Ausbeute lediglich 38 %, wird dagegen 1,1´-(Bis(diphenyl-

phosphino)ferrocen)palladium(II)acetat (siehe Abb. 11) eingesetzt, so kann die Ausbeute auf 

82 % gesteigert werden.[155]  
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Als Fazit aus den Literaturrecherchen wird beschlossen, die geplanten Kupplungen am 

Xanthingerüst vorerst in Toluol mit dem Standard-Katalysator Tetrakis(triphenylphosphan)-

palladium(0) und wässrigem Natriumcarbonat als Base durchzuführen. 

 

 

3.3.6. Boronsäure-Darstellung 

3.3.6.1. Xanthinylboronsäure 

Boronhaltige Purinderivate sind in der Literatur beschrieben und einige boronhaltige 

Verbindungen sind als gute Enzym-Inhibitoren bekannt.[189] 27 

Als Vorstufen der Arylboronsäuren benutzt man generell meist die entsprechenden Halogen- 

aromaten (oder Hydrogenaromaten) (siehe Schema 46). 

Schema 46: Geplanter Darstellungsweg einer 8-Xanthinylboronsäure 

 

Diese werden nach der Schrittfolge Dehalogenierung-Metallierung[149,154] (oder 

Deprotonierung-Metallierung[96,190]) und anschließende Demetallierung-Boronierung weiter 

umgesetzt.[170,173] Bei der Dehalogenierung wird in der Kälte bei –78 °C mit Butyllithium 

gearbeitet; bei der Deprotonierung ist die Acidität des Protons wichtig: bei stärker aciden 

Protonen kann Lithiumdiisopropylamid (LDA)[96] zur Deprotonierung verwendet werden 

(Beispiel Adenosin[191]), bei schwächer aciden Protonen eine geeignete Butyllithiumbase, 

deren Reaktivität durch Zusatz von Aminchelatbildnern (wie z.B. Tetramethylethylendiamin) 

noch weiter erhöht werden kann.[173,178,192] Imidazol, als Modellsubstanz für den Fünfring des 

Xanthins, kann bereits mit n-Butyllithium in Diethylether deprotoniert werden.[193,194]  

 

Als Edukte kann man theoretisch Xanthine[96] oder Xanthinhalogenide verwenden. Diese 

können in die 8-Lithiumderivate[154,192] (oder Magnesiumderivate[109]) überführt werden. Ein 

strukturell ähnliches Beispiel findet sich bei Baston und Hartmann: Hier wird ein 5-

                                                 
27 So wird z.B. a-Chymotrypsin von Phenylethylboronsäure und die Acetylcholinesterase von Hydroxymethyl-
(dimethylaminopropyl)boran gehemmt. 
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Bromindol in die Indol-5-yl-boronsäure umgewandelt.[195] Der übliche Syntheseweg verlief 

über die Grignardreagenzien,[196] bis Brown und Cole eine allgemeine Darstellung über 

Lithium-zwischenstufen ermöglicht haben.[192] Abgefangen wird mit Borsäuretrialkylestern, 

wie z.B. Methyl[154,173] oder Isopropyl,[192,197,198] wobei Borsäuretriisopropylester den Vorteil 

bietet, dass die Zweifach-Substitution zur Borinsäure R2B-OH durch seine sterisch sperrigen 

Alkylzweige stark erschwert ist.[124,199] Nach Hydroylse im sauren Milieu erhält man die 

Arylboronsäuren.[145,154,173]  

 

3.3.6.2. sp3-Kohlenstoff-Bor-Nucleophile 

 

Cyclopentyl- oder -hexylboronsäure stellt man wohl am leichtesten durch Hydroborierung 

von Cyclopenten oder -hexen mit Catecholboran und anschließender Hydrolyse dar.[200] Dabei 

addieren sich das Wasserstoff- und das Boratom an die Doppelbindung (siehe Schema 47).  

 

Schema 47: Darstellung des sp3-C-B-Nucleophils Cyclopentylboronsäure28  

 

Eine weitere Methode ist die Addition des sterisch gehinderten Thexylborans (1,1,2-

Trimethylpropylboran, Me2CH(Me)2C-BH2) an Cyclopenten. Nach Zugabe von Triethylamin 

erhält man das Monoalkylboran als Triethylamin-Addukt und leicht abtrennbares 2,3-

Dimethyl-2-buten (Sdp. 73-74 °C).[202]  

 

Eine Darstellung von Boronsäureestern (und somit prinzipiell auch Boronsäuren) mit sp3-

Kohlenstoff am Boratom kann desweiteren auch durch Kupplung des entsprechenden 

Stannyls mit einem Bromalkylboronsäureester erzielt werden[203] oder durch Insertion von 

CH2 in einen Boronsäureester (siehe Schema 48).[204]  

 

                                                 
28 Die Zwischenstufe (der Catecholester) kann mit Aluminiumhydridreagenzien zu Cyclopentylboran reduziert 
werden, was ebenfalls für Suzuki-Reaktionen eingesetzt werden kann.[201] 
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Schema 48: Mögliche Darstellung eines sp3-C-B-Nucleophils aus 

einer sp2-C-B-Vorstufe 

 

3.3.6.3. sp2-Kohlenstoff-Nucleophile 

sp2-Kohlenstoff-Boronsäuren können leicht hergestellt werden und werden sehr häufig in 

Kupplungsreaktionen eingesetzt. (E)-Styrylboronsäuren können allgemein durch regio- und 

stereoselektive Hydroborierung von Phenylacetylen mit Catecholboran und anschließender 

Hydrolyse dargestellt werden (siehe Schema 49).[205,206]  

 

Schema 49: Hydroborierung von Phenylacetylen zu (E)-Styryl-

boronsäure  

 

Eine Möglichkeit zur Darstellung von Sulfonamidboronsäuren durch Halogen-Boron-

Austausch findet sich bei Liao et al (siehe Schema 50).[207]  

 

Schema 50: Darstellung einer Sulfonamidboronsäure 

 

Dabei verläuft der Syntheseweg über ein zweifach deprotoniertes Intermediat. Die 

Erstdeprotonierung ist auch mit Erdalkalihydriden möglich.[195] Diese Boronsäure ist 

interessant für die Darstellung von 8-Sulfonamidxanthinen. 
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3.3.6.4. sp-Kohlenstoff-Nucleophile 

sp-Kohlenstoff-Boronsäuren sind ebenfalls literaturbekannt. Ihr Einsatz in der präparativen 

Synthese ist gering.[208,209] Die Darstellung nach Brown erfolgt durch nucleophilen Angriff 

eines deprotonierten 1-Alkinyllithiumderivats an einen geeigneten Boronsäuretrialkylester 

und anschließende Behandlung mit wasserfreiem Chlorwasserstoff.[208] Die Verbindungen 

sind - im Vergleich zu den sp2-Kohlenstoff-Boronsäuren - hydrolyseempfindlich und werden 

bei Kontakt mit Säure, Wasser oder Alkohol durch Hydrodeboronierung zum Alkin abgebaut. 

Die Ester können also nicht durch Zugabe von Wasser in die freien Boronsäuren überführt 

werden, aber die Esterverbindungen sind ebenfalls geeignete Nucleophile für die Suzuki-

Kupplungsreaktion. Eine weitere Möglichkeit zur Darstellung ist die Reaktion zwischen 

Iodborolen und 1-Iod-2-phenylacetylen, welche aber präparativ weniger geeignet scheint, da 

die Ausbeute gering ist und man mit elementarem Quecksilber arbeiten muss.[210]  
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4. Ergebnisse 

4.1. Projekt 1: MSX-2-Aminosäure-Prodrug XaValHCl 

4.1.1. Optimierung der Nachsynthese von MSX-2 

Bei den sieben Reaktionsschritten vom 6-Aminouracil zum MSX-2 (siehe Schema 1) konnten 

einige Verbesserungen erzielt werden, die die Ausbeute an MSX-2 gesteigert und die 

Reaktionsdauer verkürzt haben.  

 

4.1.1.1. Erste Synthesestufe zum 3-Propargyl-6-aminouracil 

Die Umsetzung im ersten Schritt wird so durchgeführt, dass möglichst kein Edukt mehr 

vorhanden ist (5 bis 6 Stunden, DC-Kontrolle). Entsteht dabei etwas mehr an Nebenprodukt, 

so hat das nur zur Folge, dass die Ausbeute für das C5-Nitroso-Produkt (im nächsten 

Reaktionsschritt) sinkt. Das Produkt der nachfolgenden Stufe fällt dann aber leicht aus und ist 

sehr sauber. Das unpolare Nebenprodukt der ersten Reaktionsstufe erscheint nach der 

Nitrosierung nicht mehr als Nebenprodukt. Bricht man die Alkylierungsreaktion dagegen 

frühzeitig ab, so dass nur wenig des unpolareren Nebenprodukt entstehen kann, aber noch 

relativ viel Edukt vorliegt, so fällt das Nachfolgeprodukt, das Nitrosouracil, nur schwer oder 

gar nicht aus.  

 

4.1.1.2. Zweite Synthesestufe zum 5-Nitrosouracil 

Die Auskristallisation erfolgt wesentlich schneller und leichter, wenn nur ein Minimum an 

Lösemittel eingesetzt wird. Man verwendet nur sehr wenig Eisessig, um das Edukt so gut wie 

möglich anzulösen und versetzt nur mit wenig heißem Wasser. Bewährt hat sich ein Volumen 

von ca. 3.6 ml Eisessig pro 1 mmol Edukt. Eine höhere Konzentration als 50 % an Eisessig in 

der Reaktionsmischung schadet nicht; die Reaktion kann auch als Suspension sehr gut 

durchgeführt werden. Ebenfalls vorteilhaft wirken sich kurze Reaktionszeiten auf die 

Ausbeute aus (kürzer als 20 Minuten).  

 

4.1.1.3. Dritte Synthesestufe zum 5,6-Diamin 

Die Aufhellung der Reaktionsmischung erfolgt oft erst nach Zugabe des dritten Äquivalents 

an Natriumdithionit. Der Einsatz von bis zu vier Äquivalenten stört nicht bei der 

Auskristallisation. Laut Literatur werden nur 3 Äquivalente verbraucht.[44]  
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4.1.1.4. Fünfte Synthesestufe zum Alkohol 

Eine deutliche Verbesserung der Synthesevorschrift wurde bei der Darstellung des Alkohols 

N-[6-Amino-1-(3-hydroxypropyl)-3-(propargyl)uracil-5-yl]-3-(3-methoxyphenyl)acrylamid 

erreicht. Statt der 20 Äquivalente 3-Brompropanol[18] sollten höchstens drei eingesetzt 

werden. Die Zugabe erfolgt in zwei Portionen: zuerst werden zwei Äquivalente zugegeben, 

die Umsetzung wird dünnschichtchromatografisch verfolgt, und bei Anwesenheit von Edukt 

wird ein weiteres Äquivalent zugetropft. Nach DC-Auswertung verläuft diese Stufe nahezu 

quantitativ. Die Banden von Edukt und Produkt laufen zwar sehr ähnlich auf der DC-Folie, 

die Zuordnung kann allerdings dennoch exakt getroffen werden (Rf-Werte: Produkt: 0.46; 

Edukt: 0.39). Vom Edukt erscheint maximal ein schwacher Schatten. Die Auskristallisation 

verläuft immer dann sehr gut, wenn mit wenig Alkylierungsreagenz gearbeitet wird. Die 

Auskristallisation kann günstig beeinflusst werden, indem man zuvor das nicht gelöste 

Kaliumcarbonat abfiltriert. Die Menge an Produkt, die durch Ausfällen erhalten wird, liegt 

meist nur bei ca. 50 % der Theorie. Die Mutterlauge kann jedoch eingeengt werden, wobei 

manchmal eine weitere Fraktion Niederschlag gewonnen werden kann. Dampft man bis zur 

Trockne ein, kann der braune ölige Rückstand in der nächsten Nachsynthesestufe zum 

Xanthin umgesetzt werden. Die Ausbeuteberechnung ist hier nicht möglich, da das Öl 

Verunreinigungen enthält, die beim Abdampfen gebildet werden.  

 

4.1.2. Trimethylsilyl-Gruppen-Abspaltung von XaMe-OSiMe3 zu MSX-2 

R. Sauer und Dr. J. Hockemeyer etablierten in unserem Arbeitskreis die Ringschlusssynthese 

von N-[6-Amino-1-(3-hydroxypropyl)-3-(propargyl)uracil-5-yl]-3-(3-methoxyphenyl)acryl-

amid zu 3-(3-Hydroxypropyl)-8-[(E)-(3-methoxyphenyl)ethenyl]-1-propargylxanthin (XaH) 

mit Hexamethyldisilazan.[18,59] Das XaH ist dabei jedoch mengenmäßig das Nebenprodukt. 

Hauptsächlich entsteht bei dieser Ringschlussvariante das Produkt XaH-OSiMe3 (siehe 

Kapitel 6.2.2.1.), welches mit Kaliumhydroxid oder mit Natriumfluorid und 

Tetrabutylammoniumhydroxid in Methanol zu XaH umgesetzt werden kann.29 In eigenen 

Versuchen wurde festgestellt, dass man das Rohprodukt ohne säulenchromatografische 

Reinigung weiter umsetzen kann. 

 

                                                 
29 Diese Experimente wurden von Dr. Jörg Hockemeyer in unserem Arbeitskreis durchgeführt; Veröffentlichung 
in Vorbereitung 



56  4. Ergebnisse 

 

4.1.2.1. Abspaltung mit Tetrabutylammoniumiodid und Natriumfluorid 

Nach Methylieren des Produktgemisches aus XaH und XaH-OSiMe3 erhält man MSX-2 

neben großen Mengen an XaMe-OSiMe3 (siehe Kapitel 6.2.2.2.). Die beiden Produkte können 

säulenchromatografisch gut getrennt werden. Die Silylgruppe kann mit 

Tetrabutylammoniumiodid und Natriumfluorid in Methanol leicht bei Raumtemperatur 

abgespalten werden (siehe Kapitel 6.2.2.3.1.). 

 

4.1.2.2. Abspaltung mit Benzyltrimethylammoniumhydroxid 

Noch besser ist es, mit Benzyltrimethylammoniumhydroxid in Methanol zu arbeiten (siehe 

Schema 51). 

Schema 51: Trimethylsilylgruppen-Abspaltung mit Benzyltrimethylammoniumhydroxid  

 

Bei dieser Variante wird kein Fluorid benötigt, der Angriff erfolgt durch das Hydroxidion. 

Die Ausbeuten sind sehr gut, die Reaktion läuft sehr schnell ab (um 5 Minuten).  

 

4.1.2.3. Zusammenfassung 

Man hat nun zwei mögliche Synthesezugänge zum MSX-2, wobei der Unterschied auf der Art 

des Ringschlusses von N-[6-Amino-1-(3-hydroxypropyl)-3-(propargyl)uracil-5-yl]-3-(3-

methoxy-phenyl)acrylamid beruht.[18,59] In einem Rechenbeispiel, das von 100 mmol N-[6-

Amino-1-(3-hydroxypropyl)-3-(propargyl)uracil-5-yl]-3-(3-methoxyphenyl)acrylamid 

ausgeht, erhält man 56 mmol MSX-2 bei Anwendung der Variante mit Natronlauge. Die 

HMDS-Variante liefert hier nur 43 mmol (eigene Ergebnisse). Eine Rücksprache mit Dr. 

Hockemeyer ergab, dass bei ihm die Methylierungen mit weit besseren Ausbeuten ablaufen 

als in den eigenen Versuchen. Die geringe Ausbeute in dieser Arbeit mag daran liegen, dass 

die Variante mit NaOH in eigenen Experimenten öfter durchgeführt wurde und bereits 

optimiert wurde. Der Syntheseweg unter Verwendung von HMDS war das noch nicht. Auch 
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wurden hier Gemische als Edukte eingesetzt. Herr Dr. Hockemeyer dagegen setzte in den 

Reaktionen säulenchromatografisch gereinigte Ausgangsmaterialen ein. Insgesamt ist die 

Variante des Ringschlusses von N-[6-Amino-1-(3-hydroxypropyl)-3-(propargyl)uracil-5-yl]-

3-(3-methoxyphenyl)acrylamid mit HMDS derjenigen mit NaOH in MeOH überlegen, wie 

die ursprünglichen Arbeiten von R. Sauer und neuere Arbeiten von Dr. J. Hockemeyer zeigen. 

Es konnte aber gezeigt werden, dass bei Benutzung der HMDS-Variante mit den 

Rohproduktgemischen (zuerst XaH und XaH-SiOMe3, danach MSX-2 und XaMe-OSiMe3) 

erfolgreich weiter gearbeitet werden kann. Eine säulenchromatografische Trennung von 

MSX-2 und XaMe-OSiMe3 ist nicht unbedingt erforderlich, wurde aber in dieser Arbeit 

vorgenommen, um die neuen Silylgruppen-Abspaltungsreaktionen mit chemisch sauberem 

Edukt durchführen zu können. Nach der Abspaltung kann das MSX-2 in hoher Reinheit leicht 

isoliert werden. 

Bei einer linearen Synthese über sieben Reaktionsschritte ist die Möglichkeit der Einsparung 

einer säulenchromatografischen Reinigung ein bedeutender Zeitgewinn. 

 

4.1.3. Synthese des MSX-2-Aminosäure-Prodrugs XaValHCl  

Schema 52: Darstellung des MSX-2-Prodrugs XaValHCl 
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Der Alkohol MSX-2 wird mit dem in situ erzeugten L-Valin-Anhydrid und 

Dimethylaminopyridin in Dimethylformamid unter Schutzgas bei Raumtemperatur zum Ester 

XaValBOC umgesetzt (siehe Schema 52). Anschließend wird die BOC-Schutzgruppe in 

Dichlormethan mit Trifluoressigsäure abgespalten. Nun liegt der freie Aminosäureester vor. 

Dieser wird in Ethanol gelöst und mit einer ethanolischen Chlorwasserstoff-Lösung versetzt. 

Nach Entfernen des Lösemittels gewinnt man das Prodrug XaValHCl. 

 

4.1.3.1. Veresterung von MSX-2 zu XaValBOC 

Im ersten Schritt wird der Alkohol MSX-2 mit dem N-geschützten Aminosäureanhydrid 

verestert.  

 

4.1.3.1.1. Erfolgloser Versuch zur Darstellung des L-Valin-Anhydrids 

Nach der zuerst beschriebenen Methode[52,211] rührt man die geschützte Aminosäure mit N-(3-

Dimethylaminopropyl)-N´-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC) in Methanol bei Raum-

temperatur 5 h lang. Danach werden das MSX-2 und Dimethylaminopyridin zugegeben und 7 

Tage bei Raumtemperatur gerührt. Die DC-Kontrolle lässt keine Umsetzung erkennen. 

Eine mögliche Ursache für das Misslingen kann die Anwesenheit des gebildeten 

Harnstoffderivats sein, das zusammen mit Dimethylaminopyridin störende Reaktionen 

verursachen kann. Ein Überblick über die Eigenschaften des Katalysators 

Dimethylaminopyridin findet sich bei Steglich et al.[212] Ausführliche Informationen über das 

Zusammenwirken von Dimethylaminopyridin und DCC in Gegenwart von Säureanhydriden 

finden sich bei Haslam.[213] Eine anderer Grund kann das Lösemittel sein. Methanol wird im 

nachfolgenden Kondensierungsversuch durch Dimethylformamid ersetzt. 

 

4.1.3.1.2. Variante zur Darstellung des L-Valin-Anhydrids 

Die geschützte Aminosäure wird mit Dicyclohexylcarbodiimid in Dichlormethan unter 

Schutzgasatmosphäre bei Raumtemperatur nach der Literaturvorschrift zum Säureanhydrid 

umgesetzt.[52,211,214] Das unlösliche Harnstoffderivat wird durch Filtration entfernt und das 

Filtrat eingedampft. Gibt man das MSX-2 zum Anhydrid, nachdem das Harnstoffderivat 

entfernt worden ist, so wird die Alkoholfunktion nach 24 Stunden sehr sauber und in sehr 

guten Ausbeuten verestert. Das in situ entstandene Anhydrid reagiert in Dimethylformamid 

mit MSX-2 und Dimethylaminopyridin bei Raumtemperatur zum Aminosäureester 

XaValBOC (siehe Schema 52). 
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4.1.3.1.3. Zusammenfassung 

Das aus Aminosäure und Carbodiimid gebildete Harnstoffderivat ist oft schwer aus der 

Reaktionsmischung abzutrennen.[213] Deshalb sollte das Säureanhydrid des L-Valins erst 

separat hergestellt und danach mit MSX-2 weiter umgesetzt werden.[215-218]  

Die anfänglichen Syntheseversuche, bei denen das Säureanhydrid isoliert werden sollte, 

wurden abgebrochen, da die Variante über die in situ Herstellung des Anhydrids viele 

Vorteile bietet. 

4.1.3.2. Abspaltung der BOC-Schutzgruppe von XaValBOC 

N-BOC-geschützte Aminosäureester können mit Trifluoressigsäure bei 0 °C ohne Lösemittel 

gespalten werden.[52]  

Zunächst wurde die Schutzgruppenabspaltung an XaValBOC in Dichlormethan als Lösemittel 

bei 0 °C probiert, um die Reaktionsbedingungen noch milder zu gestalten. Nach Zugabe von 

Trifluoressigsäure entsteht nach einem Tag der gewünschte Aminosäureester (siehe Schema 

52). Die Reaktion verläuft nach DC-Kontrolle sehr sauber. 

 

Um die Reaktionsdauer zu verkürzen, wird die Reaktion ohne Lösemittel durchgeführt. Die 

Reaktion ist nach einer Stunde beendet, die Ausbeute ist ebenfalls sehr gut. Die Säure wird im 

Vakuum entfernt, wonach der Aminosäureester XaVal in hoher Reinheit vorliegt.  

 

4.1.3.3. Darstellung des Hydrochloridsalzes XaValHCl 

Das säulenchromatografisch gereinigte XaVal wird in Ethanol gelöst und in der Kälte bei 

0 °C mit einer ethanolischen Chlorwasserstoff-Lösung versetzt (siehe Schema 52). Dabei 

kann das Hydrochloridsalz XaValHCl sehr sauber in hohen Ausbeuten durch Filtration 

erhalten werden. 

Damit liegt der erste Aminosäureester des MSX-2 in Form seines Hydrochloridsalzes 

XaValHCl vor. Die Wasserlöslichkeit wurde UV-spektroskopisch bestimmt. Sie liegt bei 7.3 

± 0.4 mg / ml, was einer molaren Löslichkeit von 13.8 ± 0.76 mmol / l entspricht. Die 

Löslichkeiten von MSX-3 betragen 9 mg / ml bzw. 17 mmol / l.[17] Die Verbindungen lösen 

sich in Wasser also ähnlich gut.  

 

4.1.3.4. Einschub: Nebenprodukt von XaValBOC: Cyclobutan-XaValBOC 

Bei der Darstellung des XaValBOC wurde festgestellt, dass die Verbindung nicht stabil ist. 

Sie dimerisiert bei Tageslicht an der Luft zu einem [2+2]-Cycloadditionsprodukt Cyclobutan-



60  4. Ergebnisse 

 

XaValBOC (siehe Schema 53). Die 1H-NMR-Signale für die trans-Styryl-Doppelbindung bei 

6.86 ppm und bei 7.73 ppm sind nicht mehr vorhanden; dafür erscheinen bei 4.21, 4.28, 4.43 

und 4.47 ppm neue Signale für die vier Cyclobutanwasserstoffatome. 

Belichtet man die Verbindung XaValBOC für zwei Tage, so erhält man nach 

säulenchromatografischer Reinigung 44 % des Cycloadditionsproduktes neben 9 % des 

Ausgangsmaterials. Dasselbe Cyclisierungsverhalten hat Dr. Hockemeyer an MSX-2 und an 

Derivaten davon beobachten können.30 

Schema 53: Cyclisierung von XaValBOC an Tageslicht zu Cyclobutan-XaValBOC 

 

Über die Stereochemie kann zu diesem Zeitpunkt noch nichts Endgültiges gesagt werden. In 

der Literatur finden sich Cyclisierungen von trans-2-Styrylpyridin-Derivaten zu 

Cyclobutanen. Die Produkte sind fast alle31 Kopf-Schwanz verbrückt.[220] Darunter versteht 

man, dass sich am Cyclobutanring die Reste abwechseln und sich nicht zwei gleiche Reste an 

benachbarten C-Atomen befinden (siehe Abbildung 54). 

                                                 
30 Veröffentlichung in Vorbereitung 
31 Ausnahme in Lit.[219] 
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Schema 54: Kopf-Schwanz-Verknüpfung 

 

Generell sind dabei theoretisch maximal 16 Isomere möglich, wenn vor der Cyclisierung eine 

trans-cis-Umwandlung stattfinden kann. Für Kopf-Schwanz-verknüpfte Produkte bleiben nur 

fünf verschiedene Anordnungsmöglichkeiten übrig.[221] Drei davon entstehen aus cis-

Isomeren. Schließt man diese cis-trans-Isomerisierung aus, so sind nur noch zwei Isomere 

möglich, die aus einer Kopf-Schwanz-Anordnung hervorgehen können.[222] Diese 

sogenannten syn- und anti-Isomere sind in Schema 55 dargestellt.[223]  

Schema 55: Bei Kopf-Schwanz-Anordnung werden bevorzugt 

die beiden Isomere syn oder anti gebildet 

 

Für die trans-2-Styrylpyridine wurde gefunden, dass die Cyclisierung ohne Sauerstoff nicht 

abläuft. Beim Belichten in einer Stickstoff-Atmosphäre wird nur noch eine trans-cis-

Umwandlung beobachtet.[224] Bei Belichtungsexperimenten von 2-Styryl-1,4-diazin wird das 

Cyclisierungsprodukt aufgrund von NMR-Auswertungen strukturell charakterisiert.[225] Von 

den zwei favorisierten Möglichkeiten (nach Betrachtung sterischer und elektronischer 

Verhältnisse) wurde nach 1H-NMR-Auswertung das Cyclisierungsprodukt „trans-1,3-Di-A-

cis-2,4-di-B-cyclobutan“ (anti-Kopf-Schwanz-Anordnung) identifiziert. 
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Bei Versuchen mit Cyclodextrinen kann verhindert werden, dass bei Belichtungen mehrere 

Produkte entstehen. Die oben angeführte Strukturzuordnung wird in dieser Veröffentlichung 

bestätigt.[225]  

 

Aufgrund dieses Literaturwissens ist oben ein Kopf-Schwanz-verknüpftes Cyclisierungs-

produkt dargestellt, aber ohne nähere Angaben der Stereochemie der einzelnen 

Kohlenstoffatome im Cyclobutanring. 

 

4.1.3.5. Stabilität und enzymatische Abspaltung der Aminosäure von XaValHCl 

Der Abbau des Esters XaValHCl wurde kapillarelektrophoretisch bei verschiedenen pH-

Werten und Temperaturen untersucht. Die anfänglichen Versuche bei Raumtemperatur und 

pH 8.0 waren schlecht reproduzierbar. Das Enzym (Carboxyl-Esterase aus der Schweineleber) 

wurde in Ammoniumsulfat-Lösung suspendiert, die Pufferkonzentration war 10 mmol / l. Zu 

gut reproduzierbaren Untersuchungen gelangten wir32 durch Erhöhung der 

Pufferkonzentration auf das zehnfache. Das Enzym wurde ebenfalls in 100 mM Boratpuffer 

suspendiert und zugegeben. Das Enzym wird nach Ende des Versuchs durch 10-minütiges 

Erhitzen bei 99 °C desaktiviert. Dabei kann keinerlei Zersetzung des Prodrugs beobachtet 

werden (siehe Abb. 13). 

Abb. 13: A: Untersuchung der Stabilität von XaValHCl in Wasser bei 99 °C. 

B: Untersuchung der Stabilität von XaValHCl in Wasser bei RT. Die Datenpunkte 

repräsentieren Mittelwerte ± SEM eines typischen Experiments, in dreifacher Durchführung. 

Die Fehlerbalken sind kleiner als die Symbole. 

                                                 
32 in Zusammenarbeit mit Ramatullah Qurishi [226] 
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Löst man die Verbindung XaValHCl in Wasser, so ist sie bei Raumtemperatur sehr stabil. 

Nach vier Tagen ist kaum ein Zerfall zu beobachten. Die Substrat-Konzentration beträgt bei 

allen Messungen 25 µg / ml, was einer molaren Konzentration von 47.2 µmol / l entspricht 

(siehe Abb. 13). 

 

Abb. 14: Vergleichende Übersicht der Stabilitäten von XaValHCl in Lösungen mit verschiedenen pH-

Werten. A: Stabilitätsuntersuchung bei pH 2.0 in Anwesenheit von Pepsin (künstlicher Magensaft). 

B: Stabilitätsuntersuchung bei pH 7.0 und 8.0. Die Datenpunkte repräsentieren Mittelwerte ± SEM 

eines typischen Experiments, in dreifacher Durchführung. Meist sind die Fehlerbalken kleiner als die 

Symbole. 

 

Je alkalischer das Medium, desto schneller wird die Verbindung abgebaut (siehe Abb. 14). In 

saurem Milieu, bei pH 2.0 und Vorliegen von Pepsin, werden nach 120 min lediglich 0.3 % 

des Substrats XaValHCl gespalten, bei pH 7.0 sind es bereits 41.6 % und bei pH 8.0 werden 

in zwei Stunden 51.5 % der Substanz abgebaut. Dies lässt sich durch die zunehmend stärker 

ablaufende alkalische Hydrolyse erklären. 

Da die Konzentrationen aber nicht auf 0 zurückgehen, muss hier auch diskutiert werden, ob 

die Substanzen nicht aus den Untersuchungslösungen ausfallen. In alkalischem oder 

neutralem Milieu wird das XaValHCl zu einem großem Anteil deprotoniert vorliegen. Die 

Löslichkeit der freien Base XaVal aber ist deutlich niedriger, da die Verbindung viel 

unpolarer ist als das Hydrochloridsalz. Dies konnte optisch nicht überprüft werden, da die 

Probenvials nicht durchsichtig waren. Die gemessene, überstehende Lösung würde mit der 

Zeit immer weniger an XaValHCl bzw. XaVal enthalten und die Konzentration von 
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XaValHCl bzw. XaVal sich dem Wert der Löslichkeit bei dem jeweiligen pH-Wert annähern. 

Das würde gut erklären, dass die Messkurven nicht auf die Konzentration 0 absinken. 

Auch können beide Effekte gleichzeitig (Hydrolyse und Ausfällen) zu einer 

Konzentrationsverringerung der Substanz XaValHCl in der Messlösung führen. 

 

Die Untersuchung der Stabilität bei pH 8.0 und pH 7.0 ergab, dass der beobachtete Abbau 

(der eventuell die Summe aus Hydrolysereaktion und Ausfallen aus der Lösung wegen 

Deprotonierung darstellt) hier exponentiell verläuft. Die allgemeine Formel für die Ein-

Phasen-exponentielle Abnahme lautet: 

 

y : Konzentration von XaValHCl [%] 

A: Anfangswert [%] 

k: Abbaukonstante [min-1] 

B: Plateau [%] 

 

Die Konzentrationsveränderung bei pH 8.0 lassen sich rechnerisch durch folgende 

Zahlenwerte ausdrücken (in Klammern: ± SD): A = 73.9 % (± 16.5 %), k = 0.270 min-1 (± 

0.01633 min-1) und B = 32.7 % (± 10.6 %). 

Bei pH 7.0 erhält man für A = 79.0 % (± 40.4), k = 0.00686 min-1 (± 0.00590 min-1) und B = 

23.3 % (± 42.3 %).  

Die Stabilität der Substanz bei pH 2.0 dagegen folgt einem linearen Zusammenhang der 

Formel: 

y = k · x + A; 

k: Geradensteigung 

 

Für pH 2.0 erhält man rechnerisch die Zahlenwerte k = - 0.0831 (± 0.0376) und A = 107 % (± 

5.07 %). 

 

Die Halbwertszeiten betragen für den Abbau bei pH 8.0 ca. 26 Minuten (95 % 

Konfidenzintervall = 9.59 min bis unendlich, R2 = 0.8336), bei pH 7.0 101 Minuten 

(extrapolierter Wert, 95 % Konfidenzintervall = 27.1 min bis unendlich, R2 = 0.9559) und bei 

pH 2.0 ca. 11 Stunden (689 min) (extrapolierter Wert, R2 = 0.5461).  

BeAy xk +⋅= ⋅−
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Die Stabilität von XaValHCl in künstlichem Magensaft ist hoch: so werden innerhalb von 120 

min nur 12.6 % abgebaut. 

 

In weiteren kapillarelektrophoretischen Versuchen wird der enzymatische Abbau von 

XaValHCl untersucht (siehe Abb. 15). 

Abb. 15: Vergleich zwischen enzymatischen Abbau und Stabilität von XaValHCl 

in Borat-Puffer bei pH 8.0. Die Datenpunkte repräsentieren Mittelwerte ± SEM 

eines typischen Experiments, in dreifacher Durchführung. 

 

 

Bei pH 8.0 kann man einen enzymatischen Abbau durch die Esterase beobachten, der deutlich 

schneller verläuft als die alkalische Hydrolyse des Esters (bzw. das Ausfallen der freien 

Base). Die erhaltene Kurve für das enzymatische Abbau-Experiment stellt allerdings die 

Summe aus enzymatischem und alkalischem Abbau (bzw. Ausfallen der Substanz) dar. Zum 

besseren Vergleich ist deshalb der alkalische Abbau nochmals separat eingezeichnet. Man 

erkennt, dass die enzymatische Reaktion sehr schnell abläuft, weil der alkalische Abbau am 

Anfang (t < 30 min) nur einen kleinen Anteil ausmacht.  

Der enzymatische Abbau bei pH 8.0 lässt sich mathematisch mit folgenden Zahlenwerten (in 

Klammern: ± SD) beschreiben: A = 90.4 % (± 3.78 %), k = 0.356 min-1 (± 0.0492 min-1) und 

B = 9.53 % (± 2.05 %). Die Halbwertszeit beträgt 1.9 min (95 %-Konfidenzintervall = 4.8 bis 

1.2 min, R2 = 0.9966). In die Formel zur Beschreibung der Stabilität bei pH 8.0 muß man 

folgende Werte einsetzen: A = 77.1 % (± 7.06 %), k = 0.0161 min-1 (± 0.00551 min-1) und B 

= 27.0 % (± 6.58 %). Die Halbwertszeit beträgt hier 43.1 min (95 %-Konfidenzintervall = 

20.6 min bis unendlich, R2 = 0.9778). 
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Abb. 16: Vergleich zwischen enzymatischen Abbau und Stabilität von XaValHCl in 

Borat-Puffer bei pH 7.0. Die Datenpunkte repräsentieren Mittelwerte ± SEM eines 

typischen Experiments, in dreifacher Durchführung. 

 

Bei pH 7.0 ist die Stabilität des Hydrochlorids deutlich größer als bei pH 8.0 (siehe Abb. 16): 

nach 120 min liegen noch 58.4 % Substrat vor, wohingegen es bei pH 8.0 zu diesem 

Zeitpunkt nur noch 31.0 % sind. Der enzymatische Abbau ist nach ca. 60 min beendet. Die 

eingezeichnete Kurve für die Enzymreaktion stellt wie bei der Untersuchung bei pH 8.0 die 

Summe aus Enzymumsatz und alkalischer Hydrolyse (bzw. Ausfallen der Substanz) dar. Sie 

entspricht hier jedoch stärker dem alleinigen enzymatischen Abbau, da durch die Hydrolyse 

bei diesem pH-Wert in den ersten 30 Minuten nur wenige Prozent des Substrats abgebaut 

werden. 

Die mathematische Beschreibung für die Ein-Phasen-exponentielle Änderung der 

Enzymreaktion lautet: A = 94.7 % (± 2.74 %), k = 0.100 min-1 (± 0.00681 min-1) und B = 3.59 

% (± 1.41 %). Die Halbwertszeit beträgt 6.9 min (95 %-Konfidenzintervall = 8.4 bis 5.9 min, 

R2 = 0.9959). 

Die Stabilität bei pH 7.0 verläuft ebenfalls nach einem Ein-Phasen-exponentiellen 

Zusammenhang mit den Zahlenwerten: A = 79.6 ± 50.2, k = 0.00684 (± 0.00717), B = 22.8 (± 

52.5). Die Halbwertszeit beträgt 101 min (95 %-Konfidenzintervall = 18.4 bis unendlich, R2 = 

0.9487) und ist größer als beim Abbau-Experiment bei pH 8.0 mit 50 u an Esterase (siehe 

Abb. 14). Das Enzym hat allerdings sein pH-Wert-Optimum bei pH 8 und somit lässt sich die 

langsamere Umsetzungsgeschwindigkeit auch bei höherer Menge an Enzym erklären. 
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Auch bei den enzymatischen Abbaureaktionen könnte der Effekt der Deprotonierung von 

XaValHCl im nicht-saurem Milieu in den Messdaten mitenthalten sein und dazu führen, dass 

man etwas zu schnelle Konzentrationsabnahmen beobachtet. Die Differenz beider 

Messkurven in einem Diagramm geht aber eindeutig auf das Einwirken des Enzyms zurück, 

da in beiden Kurven der Anteil an Konzentrationsverringerung von XaValHCl durch 

Ausfallen aus der Reaktionslösung in etwa gleich groß sein sollte.  

 

4.1.3.6. Zusammenfassung 

Das Prodrug erfüllt somit wichtige Voraussetzungen für eine peroral zu applizierende 

Substanz. Es ist gut wasserlöslich, im Magen hinreichend stabil und kann anschließend sehr 

schnell von Esterasen gespalten werden, wobei das „Drug“ MSX-2 freigesetzt wird. 

Mit Hilfe von XaValHCl sollte die Bioverfügbarkeit des A2A-Antagonisten MSX-2 deutlich 

erhöht werden können, da in vivo aktive Carrier-Systeme für Aminosäuren zur Verfügung 

stehen.[70,71] Außerdem kann es – wie MSX-3 – parenteral appliziert werden, da es eine gute 

Wasserlöslichkeit aufweist. Allerdings sind die Stabilität und die Wasserlöslichkeit beim 

physiologischen pH-Wert von 7.4 deutlich geringer als die des Phosphat-Prodrugs MSX-3. 
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4.2. Projekt 2: Suzuki-Kupplungen an Xanthin-Derivaten 

4.2.1. Nicht erfolgreiche Kupplungsversuche unter Suzuki-Standard-Bedingungen 

4.2.1.1. Kupplungsversuche in Toluol  

Unter Standard-Bedingungen (siehe Kapitel 6.4.1.1.) werden 8-Brom- und 8-Chlortheophyllin 

mit Phenylboronsäure, zweimolarer Natriumcarbonat-Lösung und Tetrakis(triphenyl-

phosphan)palladium(0) in refluxierendem Toluol umgesetzt (siehe Schema 56). 

Die Umsetzung des 8-Chlortheophyllins verläuft äußerst langsam und unvollständig. Nach 

vier Tagen wird der Versuch abgebrochen.  

Da die Bromanaloga reaktiver sind,[146,155] wird nach derselben Versuchsvorschrift 8-

Bromtheophyllin umgesetzt. Auch diese Reaktion verläuft erfolglos. Es konnte nach fünf 

Tagen nur eine äußerst schwache, unpolarere neue Bande im Dünnschichtchromatogramm 

detektiert werden. Nach Aufarbeitung können im 1H-NMR-Spektrum nur die Signale des 

Edukts beobachtet werden.  

Schema 56: Erfolglose Umsetzung von 8-Chlor- und 8-Bromtheophyllin 

unter Standard-Bedingungen 

 

4.2.1.2. Zusammenfassung 

Das freie Wasserstoffatom an N7 wird vorerst für das Misslingen verantwortlich gemacht, da 

Heterocyclen mit Carbonylfunktionen erfolgreich in ähnlichen Reaktionen umgesetzt werden 

können. In der Literatur werden freie Heteroatom-Wasserstoff-Bindungen meist geschützt, 

bevor sie in Kupplungsreaktionen eingesetzt werden. 

 

4.2.2.1. Kupplungsversuch in Dimethoxyethan 

Diese Annahme wird experimentell überprüft: 7-Benzyl-8-bromtheophyllin wird mit 

Bariumhydroxid, zweimolarer Natriumcarbonat-Lösung und Tetrakis(triphenylphosphan)-
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palladium(0) in Dimethoxyethan umgesetzt (siehe Schema 57). Auf der DC-Folie ist kein 

Stoffumsatz erkennbar. Der Versuch wird nach zwei Tagen abgebrochen. 

 

Schema 57: Erfolglose Umsetzung von 7-Benzyl-8-bromtheophyllin 

 

 

4.2.2.2. Zusammenfassung 

Die Suzuki-Standard-Bedingungen lassen sich nicht auf Xanthin-Derivate anwenden, da 

hierbei zu unpolare Lösungsmittel zum Einsatz kommen. Durch ihre geringe Konzentration 

aufgrund schlechter Löslichkeit lässt sich der extrem langsame Reaktionsablauf gut erklären. 

Außerdem konnte beobachtet werden, dass sich bei Zugabe von Ethanol zur 

Reaktionsmischung ein Niederschlag bildet, anstatt, wie in der Litertur beschrieben, 

Homogenität erzielt wird. Allerdings werden dort auch deutlich unpolarere Verbindungen 

eingesetzt. 

Deshalb wird im Folgenden ein wesentlich polareres Lösungsmittel herangezogen und eine 

stärkere Base eingesetzt.[124] Der Katalysator wird vor jeder Reaktionsreihe auf seine Aktivität 

getestet, indem Phenylboronsäure mit 4-Bromtoluol zu 4-Methylbiphenyl gekuppelt wird.[139]  

 

4.2.2. Versuchsreihe in Dimethylformamid 

Die nächsten Suzuki-Kupplungen wurden in dem deutlich polareren Lösemittel Dimethyl-

formamid durchgeführt. 

 

4.2.2.1. Kupplungen mit Phenylboronsäure 

Die Theophyllin-Derivate werden in Anlehnung an die Literaturvorschrift[124] mit 1.1 

Äquivalenten Phenylboronsäure in Anwesenheit von 2.0 bis 2.2 Äquivalenten wasserfreiem 

Kaliumphosphat und 0.03 Äquivalenten Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) in 

absolutiertem Dimethylformamid bei einer Ölbadtemperatur von 110 °C erfolgreich zu den 8-

Br
N

NO

O

N

NMe

Me

Ph
7

8

PBS, Pd(PPh3)4,
Ba(OH)2 x 8 H2O

DME,         Reflux

N

NO

O

N

NMe

Me

Ph
7

8



70  4. Ergebnisse 

 

Phenyl-Produkten umgesetzt (siehe Schema 58). Alle Reaktionen werden unter einer Argon-

Schutzgas-Atmosphäre und unter Lichtausschluss durchgeführt, da der Katalysator 

empfindlich gegenüber Luft und Licht ist.[144,180,181]  

 

 

R X Reaktionszeit (d) Ausbeute (%) 

H Br 3 19 

Me Br 6 63 

Bn Br 5 48 

    H Cl 7 6 

Me Cl 4 49 

Bn Cl 5 38 

Schema 58: Suzuki-Kupplungen mit Phenyboronsäure in Dimethylformamid 

 

Die unsubstituierten 8-Brom- und 8-Chlortheophylline lassen sich mit Ausbeuten von 19 % 

bzw. 6 % umsetzen. Deutlich höhere Ausbeuten werden bei Einsatz der N7-alkylierten 

Verbindungen erzielt. Bei dieser Versuchsreihe reagieren die Bromderivate eindeutig besser, 

meistens sind die Reaktionszeiten auch kürzer. Die Ausbeuten liegen zwischen 6 % und 63 %, 

wobei der höchste Umsatz mit dem 8-Brom-7-methyltheophyllin erreicht wird. Die 

Reaktionszeiten sind im Vergleich zu den Kupplungen mit (E)-Styryl- oder 4-

Biphenylboronsäure deshalb noch deutlich länger, weil bei diesen ersten Versuchen die 

Katalysator-Menge nur 0.03 Äquivalente (anstatt 0.05 Äquivalente) betragen hat.  
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4.2.2.2. Kupplungen mit (E)-Styrylboronsäure 

Nach erfolgreicher Darstellung der 8-Phenyltheophyllin-Derivate werden Suzuki-Kupplungen 

mit (E)-Styrylboronsäure angegangen (siehe Schema 59). 

 

 

R X Reaktionszeit (d) Ausbeute (%) 

H Br 2 27 

Me Br 1 58 

Bn Br 1 42 

H Cl 2 -a) 

Me Cl 1 44 

Bn Cl 1 45 

Schema 59: Suzuki-Kupplung mit (E)-Styrylboronsäure in Dimethylformamid; a) im 1H-NMR-

Spektrum konnten nur Spuren (≤ 5 %) detektiert werden 

 

Die Reaktionszeiten sind bei Verwendung von 5 Mol-Prozenten Tetrakis(triphenyl-

phosphan)palladium(0) deutlich kürzer und liegen bei ein bis zwei Tagen. Die N7-H-Edukte 

benötigen länger als die N7-substituierten Ausgangsverbindungen und liefern deutlich 

geringere Ausbeuten. Im Falle des 7-Benzyl-substituierten Xanthins reagiert das Chlorderivat 

besser als die Bromverbindung. Die Ausbeuten betragen 42 bis 58 %. Im Falle des 8-Chlor-

theophyllins kann eine Umsetzung zum 8-(E)-Styryl-Produkt zwar beobachtet werden, jedoch 

ist aufgrund des kleinen Reaktionansatzes eine Isolierung nicht gelungen. Das 

Dünnschichtchromatogramm lässt schwach eine unpolarere Bande erkennen. Nach 

Aufarbeitung erkennt man im 1H-NMR-Spektrum auch neue Signale, die eindeutig dem 

Produkt zuzuordnen sind. Bei entsprechender Ansatz-Vergrößerung dürfte auch diese 

Reaktion zu isolierbarem 8-(E)-Styryltheophyllin führen. 
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4.2.2.3. Kupplungen mit Biphenyl-4-ylboronsäure 

Um neue potentielle Adenosin-Rezeptor-Antagonisten darzustellen, wird eine Kupplungsreihe 

mit Biphenyl-4-ylboronsäure durchgeführt (siehe Schema 60). 

 

R X Reaktionszeit (d) Ausbeute (%) 

H Br 1 -b) 

Me Br 1 48 

Bn Br 1 54 

H Cl 2 11 

Me Cl 1 71 

Bn Cl 1 48 

Schema 60: Suzuki-Kupplung mit Biphenyl-4-yl-boronsäure in Dimethylformamid; b) im 1H-NMR-

Spektrum konnten nur Spuren (≤ 5 %) detektiert werden 

 

 

Die Reaktionen der Theophylline laufen innerhalb von zwei Tagen ab, wobei die N7-

substituierten Xanthine bereits nach einem Tag umgesetzt sind. Die Ausbeuten liegen 

zwischen 48 und 71 %. Die Chlor- und Brom-Derivate reagieren ähnlich gut. Der höchste 

Umsatz wird in dieser Serie mit dem 8-Chlorcoffein erzielt.  

 

 

4.2.2.4. Zusammenfassung 

Es sind bislang keine Suzuki-Kupplungen am Xanthin beschrieben. Zahlreiche 

Versuchsprotokolle gibt es dagegen zu Heterokupplungen mit anderen Metallen wie Zinn, 

Zink, Zirkonium u.a. (siehe Kapitel 3.3.4.1. ff). 

Nach eigenen Beobachtungen kann wohl hauptsächlich die schlechte Löslichkeit im 

unpolaren Lösungsmittel Toluol (mit Ethanol) oder Dimethoxyethan und nicht das freie 
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Wasserstoffatom an N7 für das Misslingen der ersten Versuchsreihe (vgl. Kapitel 4.2.1.) 

verantwortlich gemacht werden.  

 

Die Kombination von Dimethylformamid in Verbindung mit der stärkeren Base 

Trikaliumphosphat statt Natriumcarbonat führt zu den ersten erfolgreichen Xanthin-

kupplungen nach Suzuki. Der Standard-Katalysator Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) 

kann erfolgreich eingesetzt werden.  

 

Die freie Stickstoff-Wasserstoff-Bindung an N7 verringert in allen drei Serien (vgl. 4.2.2.) 

merklich die Ausbeute der Kupplungsreaktion. Auch werden bei diesen Reaktionen zum Teil 

deutlich längere Reaktionszeiten benötigt. Die N7-substituierten Derivate hingegen reagieren 

meist innerhalb eines Tages schon mit guten Ausbeuten, die im Durchschnitt um 50 % liegen. 

Die Kupplungsprodukte der 8-Halogencoffein-Derivate sind als potentielle A2A-Antagonisten 

interessant. Die Allgemeingültigkeit wird durch die Benzylderivate untermauert. Diese 

Verbindungen können durch Abspalten der N7-Schutzgruppe in die Theophyllin-Derivate 

überführt werden. Dies wurde nur für das 7-Benzyl-8-phenyltheophyllin experimentell 

durchgeführt, da die N7-unsubstituierten Xanthine generell ebenfalls erfolgreich gekuppelt 

werden können. Somit ergibt sich, dass die Sequenz Schützen / Entschützen für die 

Darstellung der geplanten A1-Antagonisten „gespart” werden kann. Allerdings ist hier noch 

eine Optimierung der Versuchsbedingungen angeraten.  
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4.2.2.5. Übersicht : Suzuki-Kupplungen an den Xanthin-Derivaten und  Darstellung 

der Edukte 

 
Schema 61: Überblick über die Suzuki-Kupplungen und die Darstellung der Edukte 
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4.2.3. Abspaltung der Schutzgruppe von 7-Benzyl-8-phenyltheophyllin  

Falls die Kupplung am N7-H-Derivat erfolglos verlaufen wäre und um die Ausbeuten beider 

Synthesewege vergleichen zu können, wird am Kupplungsprodukt 7-Benzyl-8-phenyl-

theophyllin die Schutzgruppe mit AlCl3 wieder abgespalten (siehe Schema 62). 

Schema 62: Schutzgruppen-Abspaltung mit Aluminiumtrichlorid in Toluol 

 

Dies wäre dann die Alternativroute zu potentiellen A1-Antagonisten, die eine N7-

Wasserstoffbindung aufweisen müssen. Die Reaktion verläuft innerhalb eines Tages mit einer 

Ausbeute von 62 %.[171] Über beide Stufen (Kupplung und Abspaltung der Schutzgruppe) 

erhält man im günstigsten Fall eine Ausbeute von 30 %, verglichen mit 19 % bei der direkten 

Kupplung (siehe Kapitel 4.2.2.1.). Gelingt es, die Kupplung noch zu optimieren, so kann man 

wohl ähnliche Ausbeuten erreichen wie mit der Schutzgruppenstrategie und spart zwei 

zusätzliche Reaktionsschritte.  

 

4.2.4. Fotoaffinitätslabeling 

Für die geplanten Versuche zum Fotoaffinitätslabeling von Xanthin-Derivaten wurde das 

theoretische Wissen zusammengetragen und es wurden die experimentellen Grundlagen 

erfolgreich gelegt. Die Suzuki-Kupplungen an den Xanthinen sind mit ungeschützten 

Heteroatom-Wasserstoff-Bindung möglich, bedürfen allerdings noch der Optimierung. Somit 

ist die Voraussetzung für Suzuki-Kupplungen der „nächsten Generation“ geschaffen. In den 

nächsten Kupplungen können Aminoboronsäuren eingesetzt werden, deren funktionelle 

Gruppe nach Kupplung an die Xanthin-Derivate in den fotoaffinen Azidosubstituenten 

überführt werden können.[53,103,145,168] 
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4.2.5. sp3-Kohlenstoff-Bor-Nucleophile 

Für hohe Affinität und Selektivität von A1-Antagonisten sind in C8-Position 

Cycloalkylsubstituenten vorteilhaft (siehe Abb. 3). Dafür werden mono-substituierte 

Cycloalkylboronsäuren benötigt, die in der Suzuki-Kupplung eingesetzt werden können. 

Schema 63: Versuch zur Darstellung von Cyclohexylboronsäure 

 

Hierzu wurden erste Versuche mit Cyclohexen und Catecholboran in kleinem Maßstab 

durchgeführt (siehe Schema 63). Nach 1H-NMR-spektroskopischer Auswertung ist die 

Reaktion gut geeignet, um Cyclohexanboronsäure herzustellen. Der Versuch sollte in 

größerem Maßstab und unter verbesserten Reaktionsbedingungen wiederholt werden. 

 

4.2.6. „Inverse Suzuki-Kupplung“ 

Die Abkürzung „inverse Suzuki-Kupplung“ soll andeuten, dass das Elektrophil und das 

Nucleophil der Suzuki-Kupplung getauscht werden (siehe Schema 64). Bisher wurde das 

Xanthin-Derivat als das Elektrophil und der gewünschte C8-Substituent als Nucleophil in die 

Suzuki-Kupplung eingebracht. Hier wird nun das Xanthin-Derivat in eine Xanthin-8-yl-

boronsäure überführt und stellt somit das Nucleophil dar. Der geplante C8-Substituent wird 

als Arylhalogenid eingesetzt.  

Schema 64: Bei der „inversen Suzuki-Kupplung“ stellt das Xanthin-Derivat das Nucleophil dar 
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Diese Strategie könnte das Spektrum der darstellbaren Verbindungen erweitern, da 

Halogenide i.a. leichter zugänglich sind als Boronsäuren. Dies wäre auch ein Fortschritt im 

Sinne einer konvergenten Synthese sowie der kombinatorischen Chemie. 

 

Dazu konnte ein Versuch mit 7-Benzyl-8-bromtheophyllin erfolgreich durchgeführt werden 

(siehe Schema 65).  

Schema 65: Darstellung von 7-Benzyl-1,3-dimethylxanthin-8-yl-boronsäure 

 

Das Edukt konnte mit n-BuLi bei –78 °C in die Lithiumzwischenstufe umgewandelt und mit 

Boronsäuretrimethylester in THF abgefangen werden. Die 1H- und 13C-NMR-

spektroskopischen Auswertungen sprechen für das angegebene Produkt. Allerdings steht noch 

eine massenspektroskopische sowie elementaranalyische Untersuchung aus.  
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5. Zusammenfassung 

5.1. Projekt 1: MSX-2-Aminosäure-Prodrug XaValHCl 
 

Dieses Projekt hatte zum Ziel, die Wasserlöslichkeit des A2A-Antagonisten MSX-2 und seine 

Bioverfügbarkeit in Form eines Aminosäure-Prodrugs zu erhöhen.  

 

5.1.1. Synthese von MSX-2 

Die Reaktionsbedingungen der siebenstufigen Synthese von MSX-2 konnten verfeinert 

werden. Dabei konnten vor allem die Probleme der schwierigen Auskristallisation von N-[6-

Amino-1-(3-hydroxypropyl)-3-(propargyl)uracil-5-yl]-3-(3-methoxyphenyl)acrylamid da-

durch beseitigt werden, dass nur drei statt 20 Äquivalente Brompropanol eingesetzt wurden.  

 

5.1.2. MSX-2-Aminosäure-Prodrug XaValHCl 

Der ausführliche Syntheseweg zum Aminosäure-Prodrug ist in Schema 52 abgebildet. Eine 

separate Darstellung des Aminosäure-Anhydrids ist nicht notwendig. Der A2A-Antagonist 

MSX-2 mit einem Ki-Wert von 5 nM an humanem Gewebe wird mit dem in situ gebildeten L-

Valin-Anhydrid und Dimethylaminopyridin in Dimethylformamid unter Schutzgas bei 

Raumtemperatur zum Ester XaValBOC umgesetzt. Nach Abspalten der N-BOC-

Schutzgruppe mit Trifluoressigsäure liegt der freie Aminosäureester XaVal vor. Dieser wird 

in Ethanol gelöst und mit einer ethanolischen Chlorwasserstoff-Lösung versetzt. Nach 

Entfernen des Lösemittels gewinnt man das Prodrug XaValHCl. Seine Löslichkeit in Wasser 

liegt bei 7.3 ± 0.4 mg / ml. Die Stabilität des Prodrugs in Wasser ist sehr hoch. Nach vier 

Tagen kann kein Abbau beobachtet werden. Bei pH 8.0 bzw. 7.0 wird die Verbindung mit 

Halbwertszeiten von 26 bzw. 101 min hydrolytisch gespalten. Bei pH 2.0 und in Anwesenheit 

von Pepsin (künstlicher Magensaft) dagegen beträgt die Halbwertszeit über 11 Stunden. Die 

enzymatische Spaltbarkeit ist durch eine unspezifische Esterase bei 37 °C leicht zu erreichen. 

Bei pH 8.0 bzw. 7.0 verläuft der Umsatz mit einer Halbwertszeit von 1.9 bzw. 6.9 Minuten. 

 

Das bedeutet, man hat nun ein gut wasserlösliches, stabiles Prodrug von MSX-2 zur Hand, 

das jedoch durch Esterasen schnell und effizient gespalten wird. 
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5.1.3. Nebenprodukt: Cyclobutan-XaValBOC 

Bei der Synthese des Prodrugs XaValHCl wird ein literaturunbekanntes Nebenprodukt 

Cyclobutan-XaValBOC gefunden. Es ist durch eine [2+2]-Cycloaddition aus dem geschützten 

Aminosäureester XaValBOC an Licht entstanden. Die genaue Stereochemie der 

Cyclobutansubstituenten ist noch nicht aufgeklärt. Nach Vergleich mit ähnlichen 

Cyclisierungsprodukten wird ein Kopf-Schwanz-verknüpftes Additionsprodukt angenommen. 

Deshalb ist es angeraten, die Synthese des Prodrugs XaValHCl in der Dunkelheit 

durchzuführen.  

 

5.2. Projekt 2: Suzuki-Kreuzkupplung in C8-Position an Xanthin-Derivaten 

5.2.1. Literaturunbekannte Suzuki-Kupplungen an Xanthin-Derivaten 

In dieser Arbeit sind die Versuchsbedingungen für die ersten Suzuki-Kupplungen am Xanthin 

ausgearbeitet worden. Dabei werden als Nucleophile die Phenyl-, (E)-Styryl-, und die 4-

Biphenyl-Boronsäure verwendet. Als Elektrophile werden N7-Hydrogen-, Methyl- und 

Benzyl-Derivate der 8-Brom- und 8-Chlortheophylline eingesetzt. Die Reaktionen laufen in 

Dimethylformamid mit wasserfreiem Trikaliumphosphat und Tetrakis(triphenylphosphan)-

palladium(0) ab. Diese Bedingungen sind auch auf die N7-unsubstituierten Xanthine 

anwendbar und führen zu den gewünschten Kupplungsprodukten mit einer maximalen 

Ausbeute von 27 %. Hier muss noch optimiert werden. Die N7-substituierten 8-Halogen-

xanthine lassen sich mit Ausbeuten zwischen 38 bis 71 % gut umsetzen und einfach 

säulenchromatografisch reinigen. Drei der dargestellten Verbindungen sind literatur-

unbekannt. Für potentielle A1-Antagonisten mit freier N7-Wasserstoff-Bindung erscheint eine 

Schutzgruppenstrategie nicht erforderlich, allerdings sollten die Versuchsbedingungen noch 

optimiert werden.  

 

5.2.2. Abspaltung der N7-Benzylschutzgruppe 

Die Benzylschutzgruppe an N7 konnte beim Kupplungsprodukt 7-Benzyl-8-phenyl-

theophyllin durch Aluminiumtrichlorid in Toluol mit einer Ausbeute von 62 % abgespalten 

werden. 

Das Schützen von N7 mit einer Benzylgruppe ist als eine mögliche Alternativ-Route zu den 

N7-unsubstituierten Kupplungsprodukten geplant gewesen, falls die Suzuki-Kupplung mit 

N7-Wasserstoff-haltigen Edukten nicht zu verwirklichen gewesen wäre. Nach der Kupplung 



80  5. Zusammenfassung 

 

des geschützten Eduktes ist die Schutzgruppe mit Aluminiumtrichlorid abspaltbar und man 

erhält das N7-unsubstituierte 8-Phenyltheophyllin. Die Ausbeuten für die Route „Schützen-

Entschützen“ beträgt 30 %, die Ausbeute für die direkte Kupplung 6 bzw. 19 %. Nach 

zusätzlicher Optimierung der Reaktionsbedingungen für Theophyllin-Derivate ist die 

Schutzgruppen-Technik hier nicht mehr notwendig, zumal der direkte Weg zwei 

Reaktionsschritte einspart.  

 

5.2.3. Geplantes Fotoaffinitätslabeling an Xanthin-Derivaten 

Für die geplanten Fotoaffinitätslabeling-Versuche konnten die theoretischen Kenntnisse 

gesammelt und ausgewertet werden. Die experimentellen Grundlagen wurden in den Suzuki-

Kupplungen an Xanthin-Derivaten mit nicht-funktionalisierten Boronsäuren ausgearbeitet. 

Die experimentellen Bedingungen sind auch für labile Heteroatom-Wasserstoff-Bindungen 

geeignet. Als nächster Schritt ist der Einsatz von Aminoboronsäuren in Suzuki-Kupplungen 

an Xanthin-Derivaten möglich. Diese Kupplungsprodukte können dann in fotoaffine Azido-

Derivate überführt werden, die als A1- und A2A-Antagonisten eingesetzt werden können. 

 

5.2.4. sp3-Kohlenstoff-Bor-Nucleophil 

Um Kupplungsreaktionen nach Suzuki auch auf die Darstellung Cycloalkyl-substituierter A1-

Antagonisten anwenden zu können, müssen sp3-C-B-Nucleophile eingesetzt werden. Dazu 

wurde ein Versuch mit Cyclohexen und Catecholboran durchgeführt.  

 

5.2.5. „Inverse Suzuki-Kupplung“ 

Die Suzuki-Reaktion reagiert empfindlich auf die elektronischen und sterischen Einflüsse 

beider Kupplungspartner. Deshalb erschien es besonders interessant, eine Suzuki-Kupplung 

vorzubereiten, bei der das Elektrophil und das Nucleophil getauscht werden. Das Xanthin-

Derivat soll nun als das Nucleophil und der ausgewählte C8-Substituent als Elektrophil 

eingesetzt werden. Das bedeutet, man benötigt einerseits eine Xanthin-8-yl-boronsäure (oder 

ein Derivat davon), die synthetisiert werden muss. Auf der anderen Seite bringt diese Variante 

den großen Vorteil, dass als Elektrophil einfache und in vielen Fällen käuflich erhältliche 

(z.B. meta-Aminophenylhalogenide) bzw. leicht zugängliche Arylhalogenide verwendet 

werden können.  

Am 7-Benzyl-8-bromtheophyllin wurde in Tetrahydrofuran mit n-Butyllithium bei –78 °C ein 

Halogen-Metall-Austausch durchgeführt und die Lithiumspecies mit einem 
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Boronsäuretrimethylester abgefangen. Nach Hydrolyse konnte die 7-Benzyl-1,3-

dimethylxanthin-8-yl-boronsäure dargestellt werden. Die Elementar- sowie die 

massenspektrometrische Analyse der Substanz fehlt zu diesem Zeitpunkt. Die 1H- und 13C-

NMR-Spektren sprechen jedoch eindeutig für die erfolgreiche Umsetzung. 
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6. Experimenteller Teil 

6.1. Allgemeines 

6.1.1. Geräte 

Schmelzpunkte wurden an einem Büchi B-535 gemessen und sind unkorrigiert 

wiedergegeben. Für die Dünnschicht-Chromatografie wurden Kieselgel-beschichtete 

Aluminiumfolien 60 F254 der Fa. Merck verwendet, die Detektion erfolgte mit UV-Licht 

(254 nm). Für die Säulenchromatografie wurden drei Kieselgelsäulen verschiedener Größe 

mit dem Füllmaterial SiO2 63 - 200 µm der Fa. Merck benutzt: Typ 1: ca. 70 g SiO2, 

Durchmesser: 25 mm, Höhe: 37 cm; Typ 2: ca. 110 g SiO2, Durchmesser: 35 mm, Höhe: 45 

cm; Typ 3: ca. 300 g SiO2, Durchmesser: 45 mm, Höhe: 46 cm. Für Reaktionen im 

geschlossenen Rohr wurden Überdruckgefäße der Fa. Ace Glass, Inc. (USA) verwendet. 

Elementaranalysen wurden an einem VarioEL Gerät (Elementar Analysensysteme GmbH) im 

Pharmazeutischen Institut und Massenspektren, sowie hochaufgelöste Massenspektren an 

einem MS-50 (Kratos) oder MAT 95 (Thermo Quest) in der Zentralanalytik der Chemischen 

Institute in Bonn aufgenommen, beide in Bonn-Endenich. Die NMR-Spektren wurden mit 

einem Bruker 500 Spektrometer (1H: 500 MHz, 13C: 126 MHz) aufgenommen. Die Signale 

der verbleibenden Protonen der deuterierten Lösemittel wurden als interner Standard 

herangezogen: 1H: δ DMSO-d6 = 2.49, CDCl3 = 7.24, MeOH-d6 = 3.35, 4.78; 13C: DMSO-d6 

= 39.7, CDCl3 = 77.0, MeOH-d6 = 49.3. Die CE-Messungen wurden an einem P/ACE 

Kapillarelektrophorese-Gerät MDQ (Beckman Coulter Instruments, Fullerton, CA, USA), 

ausgestattet mit einem UV- und einem DAD-Detektor, durchgeführt. Für die Temperierung 

der Enzymversuche wurde ein Eppendorf Thermomixer Comfort benutzt.  

Die Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer 241 Polarimeter der Fa. Perkin-Elmer GmbH 

(Düsseldorf) bestimmt. Die spezifische Drehung in [° ml dm-1 g-1] wurde nach folgender  

der Gleichung berechnet:  

mit: α = Drehungswinkel  in  Grad;  l = Länge  der Küvette in Dezimeter; c = Konzentration 

in g / l.[227] 

 

6.1.2. Chemikalien 

DMF wurde über P2O5, THF über Kalium und EtOH über Natrium und 

Phthalsäurediethylester unter Argon destilliert. CH2Cl2 wurde über CaCl2 getrocknet. 
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B(OMe)3 wurde fraktionierend destilliert und über Molekularsieb 4 Å unter Argon 

aufbewahrt.[228] 6-Aminouracil, 4-Brom-biphenyl, 8-Bromtheophyllin, Phenylboronsäure, 

Propargylbromid (80-prozentig in Toluol) Tetra(n-butyl)ammoniumiodid und 

Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) stammten von Fluka. 

Benzyltrimethylammoniumhydroxid (etwa 40-prozentig in Wasser) wurde von Merck-

Schuchardt bezogen. n-Butyllithium-Lösung (1.6 molar in Hexan), Catecholboran (1 molar in 

THF) und 8-Chlortheophyllin wurden von Aldrich geliefert. 

Die Ninhydrin-Sprühlösung wurde selbst hergestellt: 1 g Ninhydrin, 2.5 g Cadmiumacetat 

und 10 ml Eisessig wurden auf 500 ml mit EtOH aufgefüllt. Die besprühten DC-Folien 

wurden vor der Auswertung 20 min auf 120 °C erhitzt.[229]  

 

Chemikalien, die hier nicht aufgeführt sind, haben den Reinheitsgrad „technisch“ oder „rein“ 

und wurden - wenn nicht angegeben - ohne weitere Reinigung eingesetzt. 

Temperatur: Soweit nicht anders vermerkt, wird immer die Öl- bzw. Kältebadtemperatur 

angegeben. 

Exsikkator bezeichnet einen auf 20 mbar evakuierten, lichtundurchlässigen Exsikkator mit 

P2O5 als Trocknungsmittel. 

Die Bezeichnungen lit.bekannt und lit.unbekannt beziehen sich auf das Ergebnis einer 

Beilstein Crossfire Recherche. 
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6.2. Projekt 1: MSX-2-L-Valinester XaValHCl  

6.2.1. Synthese der literaturbekannten Substanz MSX-2 

Schema 66 zeigt einen Überblick über die Synthese des MSX-2. Hierin wurde auf die genaue 

Angabe der Reaktionsdetails zugunsten der Übersichtlichkeit verzichtet.  

Schema 66: Siebenstufiger Syntheseweg zur Darstellung von MSX-2. Die unterschiedliche 

Nummerierungsweise des Uracil- sowie des Xanthingerüsts ist eingezeichnet. 
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6.2.1.1. 6-Amino-3-propargyluracil 

 

20.1 g (185 mmol) 6-Aminouracil werden mit 903 mg (6.83 mmol, 0.04 eq) (NH4)2SO4 in 

200 ml HMDS suspendiert und solange bei 140 °C refluxiert bis eine klare Lösung vorliegt. 

Überschüssiges HMDS wird abdestilliert (24 mbar, 100 °C). Man lässt auf 80 °C abkühlen, 

gibt 150 mg (0.591 mmol, 0.004 eq) Iod zu und erhöht die Temperatur auf 120 °C. Innerhalb 

von 75 min tropft man 20 ml (186 mmol, 1.2 eq) Propargylbromid-Lösung zu und lässt 

weitere 5 h rühren. Die Reaktion wird beendet, wenn neben dem Hauptprodukt nur noch 

schwache Banden sowohl an Edukt als auch an Nebenprodukt detektiert werden können (DC-

Kontrolle). Zur abgekühlten Reaktionsmischung (wird dabei fest) gibt man unter Eiskühlung 

vorsichtig, anfangs tropfenweise, 8 ml Na2S2O3-Lösung (3 g in 10 ml) und 300 ml einer 

gesättigten NaHCO3-Lösung und lässt über Nacht bei RT rühren. Die rosafarbene Suspension 

wird filtriert, der Niederschlag mit 150 ml Wasser, 100 ml Toluol und 100 ml Et2O 

gewaschen und im Exsikkator getrocknet. 

Ausbeute: 71 % (21.1 g, 128 mmol) hellrosa Pulver (C7H7N3O2, M = 165.15 g / mol), (Lit.: 

75%)[45,46] 

Mp.: 251 °C (Lit.: 251 °C)[45]  

Rf -Wert: 0.43 (CH2Cl2 : MeOH = 9 : 1); 0.66 (NP), 0.08 (Edukt) 

1H-NMR: d (DMSO) = 2.96 (t, J = 2.4 Hz, 1H, C≡CH), 4.37 (d, J = 2.4 Hz, 2H, CH2), 4.57 (s, 

1H, =CH), 6.27 (s, 2H, NH2), 10.34 (s br, 1H, N1-H). Diese Daten entsprechen denen der 

Literatur.[45,46] 
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6.2.1.2. 6-Amino-5-nitroso-3-propargyluracil 

 

4.16 g (25.2 mmol) 6-Amino-3-propargyluracil werden in einer Mischung aus 90 ml Eisessig 

und 50 ml Wasser suspendiert und bei 65 °C innerhalb von 20 min portionsweise mit 3.89 g 

(56.4 mmol, 2.2 eq) NaNO2 versetzt. Es entstehen nitrose Gase! Man kühlt den 

Reaktionsansatz über Nacht auf 4 °C ab, filtriert das Produkt ab, wäscht fünfmal mit 100 ml 

Wasser bis das Waschwasser neutral reagiert und trocknet im Exsikkator. 

Ausbeute: 67 % (3.27 g, 16.8 mmol) goldgelbe Flocken (C7H6N4O3, M = 194.15 g / mol), 

(Lit.: 72 %)[44]  

Mp.: 234 °C (Lit.: 234 °C)[44] 

Rf -Wert: = 0.23 (CH2Cl2 : MeOH = 3 : 1); 0.67 (Edukt) 

1H-NMR: d (DMSO) = 3.13 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C≡CH), 3.30 (s, br, 1H, OH), 4.57 (d, J = 2.5 

Hz, 2H, CH2), 8.07 (s br, 1H, C6=NH), 11.28 (s br, 1H, N1-H).  

Das 1H-NMR-Spektrum spricht für eine der unten dargestellten tautomeren Strukturen B oder 

C. 

 

13C-NMR: d (DMSO) = 29.4 (CH2), 73.3 (C≡CH), 79.4 (C≡CH), 139.6 (C5), 144.9 (C6), 

148.8 (C2), 160.5 (C4). Die 1H- und 13C-NMR-Daten entsprechen denen der Literatur.[44] 
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6.2.1.3. 5,6-Diamino-3-propargyluracil 

 

Zu einer Lösung aus 5.52 g (28.4 mmol) 6-Amino-5-nitroso-3-propargyluracil in 140 ml NH3 

(12.5 prozentig in Wasser) werden bei 70 °C innerhalb von 20 min portionsweise 14.9 g (85.3 

mmol, 3.0 eq) Na2S2O4 gegeben, wobei sich die anfangs tiefrot gefärbte Lösung nach gelb 

aufhellt. Nach Abkühlen auf RT wird die Lösung bis zur beginnenden Auskristallisation des 

Produkts eingedampft und anschließend kühlgestellt. Der abfiltrierte Niederschlag wird 

dreimal mit je 50 ml H2O (0 °C) gewaschen bis das Waschwasser neutral ist. Das luft- und 

feuchtigkeitsempfindliche Produkt kann im Exsikkator über P2O5 getrocknet werden. 

Ausbeute: 52 % (2.65 g, 14.7 mmol) (C7H8N4O2, M = 180.12 g / mol), (Lit.: 67 %)[46] 

Mp.: wurde aufgrund der Instabilität nicht bestimmt (Lit.: 234-238 °C (Zersetzung))[46] 

Rf -Wert: = 0.41 (CH2Cl2 : MeOH = 3 : 1); 0.31 (Edukt). 

1H-NMR: d (DMSO) = 2.97 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C≡CH), 3.29 (s br, 2H, N5-NH2), 4.42 (d, J = 

2.5 Hz, 2H, CH2), 5.66 (s, 2H, N6-NH2). 

13C-NMR: d (DMSO) = 29.0 (NCH2), 72.3 (C≡CH), 80.3 (C≡CH), 95.4 (C5), 143.2 (C6), 

148.6 (C2), 159.4 (C4). Die 1H- und 13C-NMR-Daten entsprechen denen der Literatur.[44,46] 
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6.2.1.4. N-[6-Amino-3-(propargyl)uracil-5-yl]-3-(3-methoxyphenyl)acrylamid 

 

3.00 g 5,6-Diamino-3-propagyluracil werden zu einer Lösung aus 3.26 g (18.3 mmol, 1.1 eq) 

(E)-3-Methoxyzimtsäure und 3.51 g (18.3 mmol, 1.1 eq) EDC in 55 ml MeOH gegeben und 

bei RT über Nacht gerührt. Man gibt 50 ml H2O zu und filtriert ab. Der Roh-Niederschlag 

wird zunächst im Exsikkator getrocknet, danach mit 100 ml H2O (4 °C) und 50 ml MeOH 

gewaschen und erneut im Exsikkator getrocknet. 

Ausbeute: 91 % (5.18 g, 15.2 mmol) (C17H16N4O4, M = 340.34 g / mol), (Lit.: 70 %)[18] 

Mp.: > 250 °C (Lit.: >250 °C)[18] 

Rf -Wert: = 0.55 (CH2Cl2 : MeOH = 5 : 1); 0.24 (Edukt), 0.45 - 0.63 (3-Methoxyzimtsäure) 

1H-NMR: d (DMSO) = 3.01 (t, J = 2.4 Hz, 1H, C≡CH), 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.43 (d, J = 2.4 

Hz, 2H, CH2), 6.14 (br s, 2H, NH2), 6.81 (d, J = 15.8 Hz, 1H, C=CH), 6.95 (dd, J = 8.2 Hz, 

2.1 Hz, 1H, Harom.), 7.12 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Harom.), 7.16 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Harom.), 7.34 (dd, 

J = 8.2 Hz, 7.8 Hz, 1H, Harom.), 7.42 (d, J = 15.8 Hz, 1H, C=CH), 8.66 (s, 1H, N5-H), 10.57 

(br, 1H, N1-H). 

13C-NMR: d (DMSO) = 29.1 (N3-CH2), 55.3 (OCH3), 72.6 (C≡CH), 80.1 (C≡CH), 87.1 (C5), 

112.9, 115.4, 119.9, 122.9, 130.2, 136.6, 139.0, 149.4 (C4), 150.5 (C2), 159.7, 159.8 (C6), 

165.2 (C=CCO). 
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6.2.1.5.  N-[6-Amino-1-(3-hydroxypropyl)-3-(propargyl)uracil-5-yl]-3-(3-methoxy-

 phenyl)acrylamid 

 

1.12 g (3.28 mmol) N-[6-Amino-3-(propargyl)uracil-5-yl]-3-(3-methoxyphenyl)acrylamid 

werden in 25 ml DMF suspendiert und auf 65 °C erwärmt. Nach Zugabe von 909 mg (6.58 

mmol, 2 eq) K2CO3 klart die beige Suspension stark auf und färbt sich orangebraun. Man gibt 

575 µl (6,58 mmol, 2 eq) Brompropanol zu. Nach 1 h gibt man weitere 287 µl (3.28 mmol, 1 

eq) Brompropanol zu und lässt weitere 2 h rühren. Laut DC-Kontrolle (CH2Cl2 : MeOH = 12 : 

1 bzw. 9 : 1) ist die Reaktion danach beendet. Man lässt auf RT abkühlen, gibt 175 ml H2O zu 

und kühlt über Nacht auf –18 °C. Nach Auftauen auf RT wird der Niederschlag abfiltriert und 

im Exsikkator getrocknet. Der Rohniederschlag wird mit dreimal 10 ml H2O und 10 ml 

MeOH gewaschen und erneut getrocknet. 

Ausbeute: 47 % (611 mg, 1.53 mmol) (C20H22N4O5, M = 398.42 g / mol), (Lit.: 83 %)[18]  

Mp.: 122 °C (Lit.: 122 – 124 °C (∗ 0.5 H2O))[18] 

Rf -Wert: = 0.46 (CH2Cl2 : MeOH = 9 : 1); 0.39 (Edukt) 

1H-NMR: d (DMSO) = 1.74 (m, 2H, CH2CH2CH2), 3.01 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C≡CH), 3.46 (t, J 

= 6.0 Hz, 2H, NCH2), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.94 (m, 2H, 4.14 (t, J = 6.5 Hz, OCH2), 4.14 (t, J 

= 6.4 Hz, 2H, CH2), 4.48 (d, J = 2.5 Hz, 2H, C≡CCH2), 4.72 (br, 1H, OH), 6.76 (s br, 2H, 

NH2), 6.81 (dd, J = 16.0 Hz, 2.7 Hz, 1H, =CH), 6.96 (dd, J = 8.1 Hz, 2.7 Hz, 1H, Harom), 7.13 

(s, 1H, Harom), 7.17 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Harom), 7.34 (dd, J = 8.1 Hz, 7.9 Hz, 1H, Harom), 7.42 

(d, J = 16.1 Hz, 1H, =CH), 8.64 (s, 1H, N1-H). 

13C-NMR: d (DMSO) = 30.0 (NCH2), 30.9 (CH2CH2CH2), 55.3 (OCH3), 58.1 (OCH2), 65.1, 

72.6 (C≡CH), 80.1 (C≡CH), 87.6 (C5), 112.9, 115.3, 119.9, 123.1, 130.2, 136.6, 138.9, 149.9 

(C4), 152.1 (C2), 158.3, 159.8 (C6), 165.5 (C=CCO). 
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6.2.1.6. 3-(3-Hydroxypropyl)-8-[(E)-(3-methoxyphenyl)ethenyl]-1-propargylxanthin 

 (XaH) 

 

1.63 g (4.09 mmol) N-[6-Amino-1-(3-hydroxypropyl)-3-(propargyl)uracil-5-yl]-3-(3-me-

thoxyphenyl)acrylamid werden mit 27 ml NaOH (20 %ig) in 75 ml MeOH für 4 h refluxiert. 

Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) und Abkühlen auf RT stellt man unter 

Eiskühlung mit 14 ml HClconc. einen pH-Wert von 6 - 7 ein. Man kühlt über Nacht auf –18 °C, 

filtriert den Niederschlag ab, wäscht mit 20 ml H2O (4 °C) und trocknet im Exsikkator. 

Ausbeute: 59 % (914 mg, 2.40 mmol) (C20H20N4O4, M = 380.40 g / mol), (Lit.: 55 %)[18] 

Mp.: >250 °C (Lit.: >250 °C)[18] 

Rf -Wert: = 0.63 (CH2Cl2 : MeOH = 9 : 1); 0.42 (Edukt) 

1H-NMR: d (DMSO) = 1.86 (quint, J = 7.0 Hz, 2H, CH2CH2CH2), 3.07 (t, J = 2.3 Hz, 1H, 

C≡CH), 3.48 (t, J = 7.0 Hz, 2H, NCH2), 3.80 (s, 3H, OCH3), 4.08 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 

4.61 (d, J = 2.3 Hz, 2H, ≡CCH2), 6.93 (dd, J = 8.1 Hz, 2.4 Hz, 1H, Harom), 7.08 (d, J = 16.4 

Hz, 1H, C=CH), 7.17 (m, 2H, Harom), 7.32 (dd, J = 8.2 Hz, 7.9 Hz, 1H, Harom), 7.62 (d, J = 

16.4 Hz, 1H, C=CH). 

13C-NMR: d (DMSO) = 30.5 (CH2CH2CH2), 31.3 (NCH2), 41.3 (≡C-CH2), 55.5 (OCH3), 58.8 

(OCH2), 73.1 (C≡CH), 80.8 (C≡CH), 107.9 (C5), 112.4 (C=CH), 115.6 (arom), 116.5 (arom), 

120.0 (arom), 130.3 (arom), 135.7 (arom oder C8)∗, 135.8 (C8 oder arom)*, 137.2 (C=CH), 

148.8 (C4), 150.4 (C2), 153.3 (arom), 160.1 (C6).  

 

                                                 
∗ eindeutige Zuordnung nicht möglich 
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6.2.1.7. 3-(3-Hydroxypropyl)-8-[(E)-(3-methoxyphenyl)ethenyl]-7-methyl-1-propargyl-

 xanthin (MSX-2) 

 

242 mg (0.636 mmol) 3-(3-Hydroxypropyl)-8-[(E)-meta-methoxystyryl]-1-propargylxanthin 

werden zusammen mit 176 mg (1.27 mmol, 2.0 eq) K2CO3 und 51 µl (117 mg, 0.827 mmol, 

1.3 eq) MeI in 5 ml DMF für 9 h bei 40 °C gerührt. Nach Abfiltrieren des Bodensatzes 

werden 20 ml H2O zum gelben, klaren Filtrat gegeben. Zur vollständigen Ausfällung wird auf 

4 °C gekühlt. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit zweimal 10 ml H2O gewaschen und über 

Nacht im Exsikkator getrocknet. 

Ausbeute: 95 % (239 mg, 0.606 mmol) (C21H22N4O4, M = 394.43 g / mol), (Lit.: 93 %)[18] 

Mp.: 165 °C (Lit.: 164-165 °C)[18] 

Rf -Wert: = 0.69 (CH2Cl2 : MeOH = 10:1); 0.60 (Edukt) 

1H-NMR: d (CDCl3) = 2.00 (quint, J = 5.7 Hz, 2H, CH2CH2CH2), 2.18 (t, J = 2.4 Hz, 1H, 

C≡CH), 3.55 (t, J = 5.7 Hz, 2H, NCH2), 3.83 (s, 3H, OCH3), 4.08 (s, 3H, NCH3), 4.35 (t, J = 

5.7 Hz, OCH2), 4.78 (d, J = 2.4 Hz, 2H, ≡CCH2), 6.89 (d, J = 15.7 Hz, 1H, C=CH), 6.91 (dd, 

J = 8.1 Hz, 2.4 Hz, 1H, Harom), 7.07 (s, 1H, Harom), 7.16 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Harom), 7.30 (dd, J 

= 8.1 Hz, 7.8 Hz, 1H, Harom), 7.79 (d, J = 15.7 Hz, 1H, =CH). Diese Daten entsprechen denen 

der Literatur.[18] 

13C-NMR: d (CDCl3) = 30.6 (CH2CH2CH2), 30.9 (NCH2), 31.9 (NCH3), 40.3 (≡C-CH2), 55.4 

(OCH3), 57.9 (OCH2), 70.7 (C≡CH), 78.5 (C≡CH), 107. 6 (C5), 110.3 (=CH), 112.8 (arom), 

115.8 (arom), 120.1 (arom), 130.0 (arom), 136.3 (C8), 138.9 (C=CH), 140.0 (arom), 148.8 

(C4), 150.6 (C2), 153.8 (arom), 160.0 (C6).  
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6.2.2. Ringschluss von N-[6-Amino-1-(3-hydroxypropyl)-3-(propargyl)uracil-5-yl]-3- 

 (3-methoxyphenyl)acrylamid zu 3-(3-Hydroxypropyl)-8-[(E)-(3-methoxyphenyl)- 

 ethenyl]-7-methyl-1-propargylxanthin (MSX-2) in HMDS  

 

Schema 67: Synthesevariante von MSX-2 aus N-[6-Amino-1-(3-hydroxypropyl)-3-(propargyl)uracil-

5-yl]-3-(3-methoxyphenyl)acrylamid 

 

Schema 67 zeigt den Überblick einer Synthesevariante von MSX-2 aus N-[6-Amino-1-(3-

hydroxypropyl)-3-(propargyl)uracil-5-yl]-3-(3-methoxyphenyl)acrylamid, wobei der Ring-

schluss mit HMDS statt Natronlauge durchgeführt wird.[18] 
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6.2.2.1. Ringschluss von N-[6-Amino-1-(3-hydroxypropyl)-3-(propargyl)uracil-5-yl]-3- 

 (3-methoxyphenyl)acrylamid zu 3-(3-Hydroxypropyl)-8-[(E)-2-(3-methoxy- 

 phenyl)ethenyl]-1-propargylxanthin (XaH) und 8-[(E)-2-(3-Methoxyphenyl)-

 ethenyl]-3-[3-(trimethylsilanyloxy)propyl]-1-propargylxanthin (XaH-OSiMe3) 

 in HMDS 

 

 

1.26 g (3.15 mmol) N-[6-Amino-1-(3-hydroxypropyl)-3-(propargyl)uracil-5-yl]-3-(3-

methoxyphenyl)acrylamid werden zusammen mit 30 mg (0.221 mmol, 0.07 eq) (NH4)2SO4 in 

85 ml HMDS für 24 h bei 100 °C gerührt. Das überschüssige HMDS wird bei vermindertem 

Druck (32-35 mbar, 50 °C) abdestilliert, der Rückstand in einer Mischung aus 30 ml MeOH 

und 20 ml Wasser aufgenommen und 2 h lang hydrolysiert. Der Niederschlag wird abfiltriert, 

dreimal mit je 10 ml Wasser gewaschen und im Exsikkator getrocknet. 

Ausbeute: 1.13 g Gemisch bestehend aus: 

 15 % (180 mg, 0.473 mmol) XaH und 

 50 % (712 mg, 1.57 mmol) XaH-SiOMe3 ; 

 Verhältnis: 1 : 3.3 (1H-NMR) 
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6.2.2.2. Methylierung des Gemisches aus 3-(3-Hydroxypropyl)-8-[(E)-2-(3-methoxy- 

 phenyl)ethenyl]-1-propargylxanthin (XaH) und 8-[(E)-2-(3-Methoxyphenyl)- 

 ethenyl]-3-[3-(trimethylsilanyloxy)propyl]-1-propargylxanthin (XaH-OSiMe3)  

 zu 3-(3-Hydroxy-propyl)-8-[(E)-(3-methoxphenyl)ethenyl]-7-methyl-1-pro- 

 pargylxanthin (MSX-2) und 8-[(E)-2-(3-Methoxyphenyl)ethenyl]-7-methyl-3- 

 [3-(trimethylsilanyloxy)propyl]-1-propargylxanthin (XaMe-OSiMe3)  

 

Eine Suspension aus 1.21 g Gemisch [ca. 780 mg (1.72 mmol) XaH-OSiMe3 und 430 mg 

(1.13 mmol) XaH; gesamt: 2.85 mmol (1H-NMR)] und 788 mg (5.70 mmol, 2.0 eq) K2CO3 in 

10 ml DMF wird mit 196 µl (3.14 mmol, 1.1 eq) MeI versetzt und bei 30 °C für 2 h gerührt. 

Nach Zugabe von 40 ml H2O wird der entstandene Niederschlag abfiltriert, zweimal mit je 10 

ml H2O gewaschen und im Exsikkator (KOH) getrocknet. Das Rohgemisch (1.10 g) wird 

säulenchromatografisch (Typ 3; CH2Cl2 : EE = 2 : 1) gereinigt. 

Ausbeute: 41 % (550 mg, 1.18 mmol) XaMe-OSiMe3 , (C24H30N4O4Si, M = 466.61 g / 

  mol) und  

  17 % (192 mg, 0.487 mmol) MSX-2; Verhältnis: 1.7 : 3.8 (1H-NMR) 

Rf -Wert: 0.67 (XaMe-OSiMe3) (CH2Cl2 : EE = 12 : 9), 0.36 (MSX-2) 

1H-NMR (CDCl3): 

XaMe-OSiMe3: d = 1.64 (s br, 9H, Si(CH3)3), 2.04 (m, 2H, NCH2CH2CH2O), 2.15 (t, J = 2.5 

Hz, 1H, C≡CH), 3.71 (m, 2H, OCH2), 3.84 (s, 3H, OCH3), 4.04 (s, 3H, NCH3), 4.24 (m, 2H, 

NCH2), 4.77 (d, J = n.d., 2H, C≡CCH2), 6.87 (d, J = 15.7 Hz, 1H, C=CH), 6.90 (m, 1H, 

Harom), 7.06 (m, 1H, Harom), 7.16 (d, J = n.d., 1H, Harom), 7.30 (dd, J = 7.9 Hz, 7.8 Hz, 1H, 

Harom), 7.77 (d, J = 15.7 Hz, 1H, C=CH). 

MSX-2: (siehe Punkt 6.2.1.7.) 

MeI, K2CO3

DMF

N

NO

O

N

N

H

OMe

OR

7

XaH               R = H
XaH-OSiMe3   R = SiMe3

N

NO

O

N

N

Me

OMe

OR

1

3

7

MSX-2              R = H
XaMe-OSiMe3    R = SiMe3



6. Experimenteller Teil  95 

  

6.2.2.3. Abspaltung der Trimethylsilanoxy-Gruppe von 8-[(E)-2-(3-Methoxyphenyl)- 

 ethenyl]-7-methyl-3-[3-(trimethylsilanyloxy)propyl]-1-propargylxanthin  

 (XaMe-OSiMe3) zu 3-(3-Hydroxypropyl)-8-[(E)-(3-methoxphenyl)ethenyl]-7- 

 methyl-1-propargylxanthin (MSX-2) 

 

6.2.2.3.1. Variante 1 

 

211 mg (0.452 mmol) XaMe-OSiMe3 werden in 10 ml MeOH suspendiert, auf 60 °C erwärmt 

und mit 16.7 mg (45.2 µmol, 0.10 eq) (n-Bu4)NI und 28.5 mg (0.678 mmol, 1.5 eq) NaF 

versetzt. Die Suspension klart allmählich auf und die Umsetzung ist nach 4 h beendet (DC-

Kontrolle). Man gibt 18 ml H2O zu, filtriert den entstandenen Niederschlag ab und wäscht 

zweimal mit 10 ml Wasser. Das Produkt wird im Exsikkator im Dunkeln getrocknet. 

Ausbeute: 165 mg (0.418 mmol, 93%) 

Spektroskopische Daten entsprechen denen von MSX-2 (siehe Kapitel 6.2.1.7.) 

 

6.2.2.3.2. Variante 2 

 

 

211 mg (0.452 mmol) XaMe-OSiMe3 werden in 10 ml MeOH suspendiert, auf 60 °C erwärmt 

und mit 7.56 mg (45.2 µmol, 0.022 ml, 0.10 eq) Benzyltrimethylammoniumhydroxid versetzt. 

Nach 5 min erhält man eine klare überstehende Lösung über einem gelben Niederschlag. Der 

Feststoff wird abfiltriert und zweimal mit 10 ml Methanol und zweimal mit 10 ml Wasser 
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gewaschen. Ein DC-Versuch mit Referenzsubstanz ergibt, dass MSX-2 vorliegt. Der 

Niederschlag wird im Exsikkator im Dunkeln getrocknet. 

Die methanolische Mutterlauge wird mit 28.5 mg NaF (0.678 mmol, 1.5 eq) versetzt und bei 

60 °C für 30 min gerührt. Die klare Lösung wird bei vermindertem Druck eingedampft, der 

gelbe Rückstand mit 20 ml Wasser versetzt, abfiltriert und im Exsikkator im Dunkeln 

getrocknet. Der Niederschlag (9 mg) entspricht ebenfalls MSX-2 und wird mit der ersten 

Fraktion an Niederschlag vereinigt. 

Ausbeute: 173 mg (0.439 mmol, 97 %) 

Spektroskopische Daten entsprechen denen von MSX-2 (siehe Kapitel 6.2.1.7.) 

 

6.2.2.3.3. Zusammenfassung 

Variante 2 ist der Variante 1 überlegen, da die Reaktion fast augenblicklich, nahezu 

quantitativ und ohne Zusatz von NaF abläuft, wenn eine etwas größere Menge an Benzyl-

trimethylammoniumhydroxid eingesetzt wird. 
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6.2.3. Synthese des L-Valinesters von MSX-2 

Anfangs wurde versucht, das Aminosäureanhydrid separat herzustellen und zu isolieren (siehe 

Schema 68). Erst in einer nachfolgenden Reaktion sollte damit das MSX-2 verestert werden. 

 

6.2.3.1. Versuche zur Darstellung des Aminosäureanhydrids 

Schema 68: Kondensierungsversuche zur Darstellung des L-Valin Aminosäureanhydrides 

 

6.2.3.1.1. Variante 1 

97.6 mg (0.449 mmol) N-BOC-L-Valin werden mit 43.1 mg (0.224 mmol, 0.5 eq) EDC in 5 

ml trockenem CH2Cl2 bei 0 °C für 4 h gerührt (vgl. Schema 68). Das Lösungsmittel wird 

abgedampft, der Rückstand in 6 ml EE aufgenommen und jeweils zweimal mit je 3 ml 

folgender Lösungen ausgeschüttelt: 10 %ige wässriger Citronensäure, wässriger NaCl-Lösung 

(gesättigt), wässriger NaHCO3-Lösung (gesättigt) und wieder mit wässriger NaCl-Lösung 

(gesättigt). Die organische Phase wird über MgSO4 getrocknet, filtriert und eingedampft.  

Ausbeute: 72 mg einer klaren Flüssigkeit 

Nach 1H-NMR-spektroskopischer Auswertung, wonach das Anhydrid neben der Ausgangs-

Aminosäure im Verhältnis von 2 : 1 vorliegt, errechnet sich eine Ausbeute von 30 % für das 

Anhydrid (56 mg, 0.135 mmol, C20H36N2O7, M = 416.51 g / mol) neben 15 % Aminosäure 

(15 mg, 67,4 µmol). Die 1H-NMR-Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[211]  

 

6.2.3.1.2. Variante 2 

97.0 mg (0.446 mmol) N-BOC-L-Valin werden in Anlehnung an Lit.[211] mit 46.0 mg (0.223 

mmol, 0.5 eq) DCC in 10 ml CH2Cl2 bei RT für 24 h gerührt (vgl. Schema 68). Die 

Aufarbeitung erfolgt wie unter Variante 1 beschrieben. 

Ausbeute: 79 mg einer klaren Flüssigkeit 
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Nach 1H-NMR-spektroskopischen Auswertungen liegt das Anhydrid (52 mg, 0.125 mmol, 28 

%) in einem Verhältnis von ca. 2 : 1 neben der unumgesetzten Aminosäure (27 mg, 0.125 

mmol, 28 %) vor. 

 

6.2.3.2. [N-tert-Butoxycarbonyl-L-valin]-3-{8-[(E)-2-(3-methoxyphenyl)ethenyl)]-7- 

 methyl-1-propargylxanthin-3-yl}propylester (XaValBOC) 

6.2.3.2.1. Variante 1 

14.7 mg (67.8 µmol) N-tert-BOC-L-Valin und 13.0 mg (67.8 µmol) EDC werden in 9 ml 

MeOH bei RT 5 h lang gerührt (in Anlehnung an Lit.[52]). Man gibt 24.3 mg (61.6 mmol) 

MSX-2, 1.13 mg (9.24 µmol) DMAP zu und lässt weitere 7 d bei RT rühren. Das DC lässt 

keine Umsetzung erkennen, der Versuch wird abgebrochen.  

 

6.2.3.2.2. Variante 2 

 

1.07 g (4.94 mmol) N-BOC-L-Valin werden in 20 ml CH2Cl2 gelöst und mit 602 mg (2.92 

mmol, 0.59 eq bezogen auf die Aminosäure) DCC bei RT 4 h gerührt. Man filtriert unter 

Schutzgas ab und rotiert das Filtrat ein. Den farblosen öligen Rückstand nimmt man in 20 ml 

DMF auf, versetzt mit 650 mg (1.65 mmol) MSX-2 und 20.1 mg (0.165 mmol) DMAP und 

lässt 24 h im Dunkeln ebenfalls bei RT rühren. Die Umsetzung verläuft nach DC-Kontrolle 

quantitativ. Die Lösung wird im Vakuum eingedampft, das erhaltene gelbe Öl 

säulenchromatografisch (Typ3; EE : CH2Cl2 : NH3 conc = 120 : 80 : 0.1) gereinigt. 

Ausbeute: 88 % (863 mg, 1.45 mmol) (C31H39N5O7, 593.69 g / mol) 

[Das isolierte Produkt ist lichtempfindlich und geht an Tageslicht eine [2+2] Cycloaddition 

ein; siehe Punkt 6.2.5.] 

N

NO

O

N

N

Me

OMe

OH
(S)

N

NO

O

N

N

Me

OMe

O

O

MeMe

N
H

O

O

Me

Me
Me

3

1
7

Amino-
säure-
anhydrid
(in situ),
DMAP

DMF



6. Experimenteller Teil  99 

  

Mp.: 46 - 49 °C 

Rf -Wert: 0.64 (EE : CH2Cl2 : NH3 conc = 120 : 80 : 0.1), 0.34 (MSX-2) 

Rf -Wert: 0.64 (orange-rot), (EE : CH2Cl2 : NH3 conc = 120 : 80 : 0.1), (mit Ninhydrin-Lösung 

besprüht) 

 

1H-NMR: d (CDCl3) = 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHCH3), 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHCH3), 

1.40 (s, 9H, OC(CH3)3), 2.15 (d br, 1H, Me2CH), 2.16 (t, J = 2.4 Hz, 1H, C≡CH), 2.19 (quint, 

J = 6.8 Hz, 2H, NCH2CH2CH2O), 3.83 (s, 3H, OCH3), 4.03 (s, 3H, NCH3), 4.17 (m br, 1H, 

NHCH), 4.25 (m, 4H, NCH2, OCH2), 4.76 (d, J = 2.4 Hz, 2H, C≡CCH2), 5.04 (d, J = 8.9 Hz, 

1H, NH), 6.86 (d, J = 15.8 Hz, 1H, C=CH), 6.89 (dd, J = 8.1 Hz, 2.3 Hz, 1H, Harom), 7.07 (s, 

1H, Harom), 7.17 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Harom), 7.30 (dd, J = 8.1 Hz, 7.8 Hz, 1H, Harom), 7.73 (d, J 

= 15.8 Hz, 1H, C=CH). 

13C-NMR: d (CDCl3) = 17.6 (CH-CH3), 19.1 (CH-CH3), 27.2 (CH-CH3), 28.3 (C(CH3)3), 30.4 

(CH2C≡C), 31.2 (NCH2CH2CH2O), 31.6 (NCH3), 40.6 (NCH2), 55.2 (OC(CH3)3), 55.3 

(OCH3), 58.5 (NH-CH), 62.8 (OCH2), 70.4 (C≡CH), 78.7 (HC≡C), 107.8 (C5), 111.4 

(C=CH), 112.7, 115.2, 120.0, 129.9, 136.6 (C8), 136.8, 138.7 (C=CH), 148.5 (C4), 150.3 

(C2), 154.0, 155.7 [OC(O)N], 160.0 (C6), 172.3 (COO). 

IR (in CH2Cl2): ν (cm-1) = 3440 (N-H), 3300 (≡C-H), 3040 (=C-H), 2950 (C-H), 2920 (C-H), 

2860 (C-H), 2450, 1700 (O-CO-NHR, C=O), 1660 (RN-CO-NR), 1590 (CO-NR), 1490 

(C=C), 1360, 1160 (C-O), 1090, 1010, 860. 

[α]D = + 0.22 ° (c = 201.7 mg / ml in CHCl3, 21.5 °C) 

Elementaranalyse 
   C H N 

C31H39N5O7 593.68 g / mol Ber.: 62.7 6.62 11.8 

  Gef.: 61.1 6.63 11.1 

C31H39N5O7*H2O 611.69 g / mol Ber.: 60.9 6.76 11.4 

 

MS (EI): 593.3 (M+, 100 %), 519.2 (M+-H -BOC, 26 %), 395.2 (MSX-2). 

Masse berechnet: 593.2850 

Masse gefunden: 593.2837 
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6.2.3.3. L-Valin-3-{8-[(E)-2-(3-methoxyphenyl)ethenyl]-7-methyl-1-propargylxanthin-

 3-yl}propylester (XaVal) 

 

863 mg (1.45 mmol) XaValBOC werden bei 0 °C in 15 ml frisch destillierter CF3CO2H gelöst 

und für 50 min im Eisbad gerührt. Die Trifluoressigsäure wird in der Kälte abdestilliert und 

der Rückstand säulenchromatografisch (Typ 3; EE : CH2Cl2 : NH3 conc = 200 : 300 : 1) 

aufgereinigt.  

Ausbeute: 87 % (623 mg, 1.26 mmol) (C26H31N5O5, M = 493.57 g / mol) 

Mp.: 141 °C 

Rf -Wert: 0.67 (CH2Cl2 : MeOH =10 : 2); 0.83 (Edukt)  

1H-NMR: d (CDCl3) = 1.08 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CHCH3), 1.09 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CHCH3), 

2.19 (t, J = 2.4 Hz, C≡CH), 2.27 (quint, J = 6.4 Hz, 2H, NCH2CH2CH2O), 2.38 [m, 1H, 

(CH3)2CH], 3.99 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H2NCH), 3.84 (s, 3H, OCH3), 4.07 (s, 3H, NCH3), 4.28 

(m, 4H, OCH2, NCH2), 4.73 (d, J = 2.2 Hz, 1H, C≡CCH2), 4.74 (d, J = 2.2 Hz, 1H, C≡CCH2), 

6.88 (d, J = Hz, 1H, C=CH), 6.93 (dd, J = 8.3 Hz, 2.5 Hz, 1H, Harom), 7.06 (s, 1H, Harom), 7.15 

(d, J = 8.0 Hz, 1H, Harom), 7.32 (dd, J = 8.3 Hz, 8.0 Hz, 1H, Harom), 7.73 (d, J = 16.0 Hz, 1H, 

C=CH). 

13C-NMR: d (CDCl3) = 17.3 (CH-CH3), 17.7 (CH-CH3), 29.6 (CH-CH3), 30.6 (CH2C≡C), 

31.7 (NCH2CH2CH2O), 32.3 (NCH3), 40.3 (NCH2), 55.3 (OCH3), 59.0 (NH-CH), 63.7 

(OCH2), 70.9 (C≡CH), 78.3 (HC≡C), 106.7 (C5), 110.7, 112.7, 115.5, 120.0, 130.0, 136.4 

(C8), 139.3, 139.7, 147.7 (C4), 150.6 (C2), 153.7, 160.0 (C6), 171.5 (COO). [Die nicht näher 

bestimmten Verschiebungswerte entsprechen den acht Vinyl- und Aromat-Kohlenstoff-

atomen] 
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Elementaranalyse 

   C H N 

C26H31N5O5 493.57 g / mol Ber.: 63.3 6.33 14.2 

  Gef.: 63.4 6.60 14.1 

 

MS (EI): 493.3 (M+, 59 %), 450.2 (M+-C3H7, 34 %), 395.2 (MSX-2), 43 %), 378.2 (M+-

C5H8NO -OH, 100 %), 174.2 ([C11H12NO]+, 63 %), 72.2 ([C4H10N]+, 88 %). 

Masse berechnet: 493.2325 

Masse gefunden: 493.2329 

 

 

6.2.3.4. L-Valin-3-{8-[(E)-2-(3-Methoxyphenyl)ethenyl]-7-methyl-1-propargylxanthin-

 3-yl}propylester-Hydrochlorid (XaVal-HCl) 

 

 

Man löst 61 mg (0.123 mmol) XaVal bei 0 °C in 3 ml EtOHabs und gibt 10 ml einer kalten mit 

HCl-Gas gesättigte EtOH-Lösung (0 °C) zu. Die Suspension wird nach 5 min unter 

vermindertem Druck eingeengt und abfiltriert. Der Niederschlag wird mit zweimal 5 ml 

CH2Cl2 gewaschen. Die Mutterlauge wird unter vermindertem Druck eingeengt, filtriert und 

der erhaltene Niederschlag mit zweimal 5 ml CH2Cl2 gewaschen. Nach 1H-NMR 

spektroskopischer Auswertung sind beide Fraktionen identisch. 

Ausbeute: 92 % (60 mg, 0.113 mmol) (C26H32ClN5O5, M = 530.03 g / mol) 

Mp.: 149 - 152 °C 

Rf -Wert: 0.21 (CH2Cl2 : MeOH : AcOH = 10 : 1: 0.1) 
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1H-NMR: d (MeOH-d6) = 1.12 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHCH3), 1.13 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHCH3), 

2.28 (quin, J = 6.5 Hz, 2H, NCH2CH2CH2O), 2.35 [m, 1H, (CH3)2CH], 2.62 (t, J = 2.1 Hz, 

C≡CH), 3.89 (s, 3H, OCH3), 3.99 (d, J = 4.4 Hz, 1H, H3N+CH), 4.11 (s, 3H, NCH3), 4.32 (t, J 

= 6.8 Hz, 2H, OCH2), 4.43 (t, J = 6.2 Hz, 2H, NCH2), 4.76 (d, J = 2.1 Hz, 2H, C≡CCH2), 6.98 

(dd, J = 8.2 Hz, 2.2 Hz, 1H, Harom), 7.25 (m, 3H, C=CH, 2 Harom), 7.35 (dd, J = 7.9 Hz, 7.8 

Hz, 1H, ), 7.78 (d, J = 15.8 Hz, C=CH); (die NH3
+-Protonen waren in MeOH-d6 nicht 

erkennbar). 

13C-NMR: d (MeOH-d6) = 18.6 (CH-CH3), 18.8 (CH-CH3), 28.7 (CH-CH3), 31.2 (CH2C≡C)*, 

31.6 (NCH2CH2CH2O)*, 32.5 (NCH3), 42.0 (NCH2), 56.2 (OCH3), 59.8 (NH-CH), 65.5 

(OCH2), 72.1 (C≡CH), 80.1 (HC≡C), 109.4 (C5), 113.1, 114.0, 116.6, 121.6, 131.3, 138.5 

(C8), 140.3, 149.6 (C4), 152.3, 152.4, 155.4 (C2), 161.9 (C6), 170.2 (COO). 

[α]D = -10.0 ° (c = 3.2 mg / ml, H2O, 21.0 °C) 

 

Elementaranalyse 

   C H N 

C26H32ClN5O5 530.03 g / mol Ber.: 58.9 6.09 13.2 

  Gef.: 49.5 5.74 11.1 

C26H32ClN5O5∗2.8 CH2Cl2 632.12 g / mol Ber.: 49.4 5.55 11.1 

 

MS (EI): 493.3 (M+, 23 %), 450.2 (M+ -C3H7, 13 %), 395.2 (M+ -C5H8NO (?  MSX-2), 24 

%), 378.2 (M+ -C5H8NO -OH, 47 %), 174.1 ([C11H12NO]+, 42 %),72.1 ([C4H10N]+, 100 %). 

Masse berechnet: 529.2092 

Masse gefunden: 493.2315 (entspricht XaVal: 493.2325; vgl. XaVal, siehe Kapitel 6.2.3.3.) 

 

6.2.3.5. Bestimmung der Wasserlöslichkeit von XaValHCl mittels UV-Messung 

Gesättigte Lösung unbekannter Konzentration 

15.1 mg (28.5 µmol) XaValHCl werden in 1 ml H2O suspendiert und zweimal bei 4000 U für 

30 min zentrifugiert. Die klare, überstehende, gesättigte Lösung wird als Lösung Au 

bezeichnet. 

 

                                                 
* nicht eindeutig zuzuordnen 
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Lösung Bu: 0.40 ml von Lösung Au werden auf 5 ml aufgefüllt. 

Lösung Cu: 1 ml von Lösung Bu wird auf 10 ml verdünnt. 

Lösung Du: 1 ml von Lösung Cu wird auf 10 ml verdünnt und UV-spektroskopisch 

vermessen. 

 

Verdünnungsreihe bekannter Konzentration 

Lösung Ab: 1 mg (1.89 µmol) XaValHCl wird auf 10 ml aufgefüllt (c = 189 µmol / l). 

Lösung Bb: 1 ml von Lösung Ab wird auf 2 ml aufgefüllt (c = 94.5 µmol / l). 

Lösung Cb: 1 ml von Lösung Ab wird auf 5 ml aufgefüllt (c = 37.8 µmol / l). 

Lösung Db: 0.7 ml von Lösung Ab werden auf 5 ml aufgefüllt (c = 26.5 µmol / l). 

Lösung Eb: 1 ml von Lösung Ab wird auf 10 ml aufgefüllt (c = 18.9 µmol / l). 

Lösung Fb: 0.5 ml Lösung Ab von werden auf 10 ml aufgefüllt (c = 9.45 µmol / l). 

 

 

Lösung c (µmol / l) AU  Lösung c(µmol / l) AU 

Fb 9.45 0.334  Fb 9.45 0.334 

Eb 18.9 0.774  Eb 18.9 0.774 

Db 26.5 0.989  Db 26.5 0.989 

Cb 37.8 1.148     

       

Du 11.683 0.396  Du 10.345 0.396 

 

 

Auswertung A

0 10 20 30 40 50
0

1

HCl-Salz
Probe Du

µmol/l

A
U

Auswertung B
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Die Konzentration der Lösung Du wird auf 11.0 ± 0.70 µmol / l berechnet, was einer 

Konzentration von 13.8 ± 0.76 µmol / ml für die gesättigte Lösung Au entspricht. Daraus 

ergibt sich eine Wasserlöslichkeit für XaValHCl von 7.3 ± 0.4 mg / ml. 

 

Wasserlöslichkeit 

7.3 ± 0.4 mg / ml bzw. 13.8 ± 0.76 mmol / l. 

 

 

6.2.4. Kapillarelektrophoretische Untersuchung an XaValHCl33 

Kapillare: Auf 25 °C temperierte Quarzkapillare, Länge 60 cm, ID 75 µm 

Laufpuffer: 50 mM Phosphat-Puffer (K2HPO4), pH 6.1 

Konstante Stromstärke: 90 µA 

Probeninjektion: 5 s mit 0.5 p.s.i Druck 

Instrument: PACE MDQ, Beckman Coulter 

Detektor: UV (254 nm) 

Vor jeder Messung wurde die Kapillare mit 0.1 M Natronlauge, mit Aqua dem. und dem 

Laufpuffer für je 1 min gespült. Die Probeninjektion wurde an der Anodenseite der Kapillare 

durchgeführt.  

 

6.2.4.1. Stabilitätsuntersuchungen 

Die Stabilitätsversuche wurden in einem Volumen von 500.0 µl und einer Konzentration von 

500 µg / ml durchgeführt. Als Probenpuffer diente 100 mM Borat-Puffer mit einem pH-Wert 

von 7.0 oder 8.0. Das Volumen der Messproben betrug jeweils 50.0 µl. 

Als interner Standard wurde eine wässrige Lösung von Chinidinsulfat der Konzentration 50.0 

µg / ml eingesetzt. Alle Messproben (50.0 µl) wurden mit 450 µl Lösung des Internen 

Standards 1 : 10 verdünnt. Davon entnahm man wiederum 50.0 µl und verdünnte 1 : 1 mit 

50.0 µl Aqua dem. Die Endkonzentration bei der CE-Messung betrug somit für das 

XaValHCl 25.0 µg / ml und für das Chinidinsulfat 22.5 µg / ml. 

Die Entnahme der Proben erfolgte nach 10, 30, 60 und 90 min oder nach 1, 2, 3 und 4 d. Die 

Stabilitätsuntersuchungen wurden bei Temperaturen von 25, 37 oder 99 °C durchgeführt. 

 

                                                 
33 in Zusammenarbeit mit Ramatullah Qurishi [226] 
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6.2.4.2. Enzymversuche 

Die Enzymuntersuchungen wurden in ähnlicher Weise durchgeführt wie die 

Stabilitätsuntersuchungen (siehe Kapitel 6.2.4.1.). Die Probe für den Zeitpunkt Null wurde 

vor der Zugabe des Enzyms entnommen. Zum restlichen Reaktionsvolumen von 450 µl gab 

man 100 u (27.0 µl unverdünnte) oder 50 u (mit Puffer auf 27.0 µl verdünnte) Enzym-

Suspension und inkubierte bei 37 °C. Die Substratkonzentration betrug 472 µg / ml, das 

Reaktionsvolumen 477 µl. Nach 5, 10, 20, 30, 60, 90 und 120 min entnahm man weitere 

Proben (50 µl), verdünnte sie 1 : 10 mit 450 µl Lösung des Internen Standards und erhitzte 

anschließend bei 99 °C für 10 min, um das Enzym zu inaktivieren. Danach ließ man die 

Proben abkühlen. 50.0 µl dieser Lösungen, die nun 47.2 µg / ml XaValHCl und 45.0 µg / ml 

Chinidinsulfat enthielten, wurden mit 50.0 µl Aqua dem. weiter verdünnt und mittels CE 

analysiert. Die Endkonzentrationen der Messproben betrugen 23.6 µg / ml XaVal-HCl und 

22.5 µg / ml Chinidin-SO4.  

Als Enzym wurde Carboxyl-Esterase aus Schweineleber (Sigma, Bestell-Nr.: E2884, 

suspendiert in 3.2 M (NH4)2SO4-Lösung von pH 8.0). 0.27 µl davon entsprechen einer Unit 

und vermögen bei pH 8.0 und 25 °C 1.0 µmol Buttersäureethylester in einer Minute zu 

Buttersäure und Ethanol zu spalten (laut Produktinformation auf der Sigma-Internetseite). Die 

Enzym-Suspension wurde vor Gebrauch gut geschüttelt. Alle Versuche wurden unter 

Lichtausschluss durchgeführt. 
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6.2.5. Nebenprodukt: Cyclobutan-XaValBOC 

 

Eine Probe von 90 mg (0.152 mmol) XaValBOC wird 2 d ohne Lösungsmittel mit 

Sonnenlicht bestrahlt und anschließend säulenchromatografisch (Typ 1; CH2Cl2 : EE = 20 : 1) 

gereinigt. 

 

Ausbeute:  

44 % (80 mg, 67.4 µmol) Cyclobutan-XaValBOC (C62H78N10O14 , M = 1187.36 g / mol) 

9 % (8.0 mg, 13.5 µmol) XaValBOC (Edukt) 

Rf -Wert: 0.42 (CH2Cl2 : MeOH = 10 : 1), 0.27 (XaValBOC) 

1H-NMR: d (CDCl3) = 0.87 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CHCH3), 0.89 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CHCH3), 

0.96 (d, J = 6.7 Hz, 6 H, 2 CHCH3), 1.37 (s, 9H, OC(CH3)3), 1.42 (s, 9H, OC(CH3)3), 2.13 

(m, 8 H, 2 Me2CH, 2 C≡CH, 2 NCH2CH2CH2O), 3.65 (s br, 3H, OCH3/NCH3)*, 3.67 (s, 6H, 

NCH3/OCH3)*, 3.68 (s, 3H, OCH3/NCH3)*, 4.21 (m, 9H, 2 NCH2, 2 OCH2, CH), 4.28 (m, 1H, 

CH), 4.43 (dd, J = 10.1 Hz, 7.3 Hz, 1H, NHCH), 4.47 (m br, 1H, NHCH), 4.69 (d, J = 2.2 Hz, 

C≡CCH2), 4.98 (dd, J = 9.8 Hz, 7.3 Hz, 2H, 2 CH), 5.04 (d, J = 9.1 Hz, 2H, NH2), 6.67 (ddd, 

J = 7.6 Hz, 5.4 Hz, 1.9 Hz, 2H, Harom), 6.75 (m, 2H, Harom), 6.77 (d J = 7.6 Hz, 2H, Harom), 

7.09 (m, 2H, Harom). 

 

 

                                                 
* nicht eindeutig zuzuordnen 
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13C-NMR: d (CDCl3) = 17.6 (CH-CH3), 19.05 (CH-CH3), 19.08 (CH-CH3), 27.3 (CH3-CH), 

27.4 (CH3-CH), 28.26 (C(CH3)3), 28.3 (C(CH3)3), 30.4 (C≡CCH2), 31.2 (NCH2CH2CH2O), 

31.3 (NCH2CH2CH2O), 31.7 (NCH3), 40.4 (NCH2), 40.5 (NCH2), 44.3 (CH), 44.4 (CH), 

55.10 (OC(CH3)3), 55.13 (OC(CH3)3), 58.56 (NH-CH), 58.6 (NH-CH), 62.7 (OCH2), 62.9 

(OCH2), 70.3 (C≡CH), 78.7 (HC≡C), 107.7 (C5), 107.8 (C5), 112.0/112.1, 114.1/114.3, 

119.8, 129.6, 139.8/139.9 (2 C8), 147.4/147.5(2 C4), 150.4 (2 C2), 152.6/152.7, 153.9/154.0, 

155.6/155.7 (2 OC(O)N), 159.6/159.7 (2 C6), 172.3/172.4 (2 CO2). 

 

MS (EI): 788.5 (M+- 2 C10H16NO3, 5 %), 394.2 (MSX-2, 100 %). [Im Massenspektrum kann 

nur das Dimere von MSX-2 festgestellt werden, die Aminosäurereste werden beide sofort 

abgespalten] 
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6.3. Darstellung der Edukte für die Suzuki-Kupplungen 

6.3.1. Darstellung der literaturbekannten 8-Halogentheophyllin-Derivate 

Schema 69 zeigt die alkalische Alkylierung der 8-Halogentheophylline, um die 

Arylhalogenide für die Suzuki-Kupplung bereitzustellen. 

 

Schema 69: Alkalische Alkylierung der 8-Halogentheophylline 

 

6.3.1.1. Darstellung der 8-Bromtheophyllin-Derivate 

Ausgehend vom 8-Bromtheophyllin werden die beiden N7-alkylierten Derivate 8-Brom-7-

methyltheophyllin und 7-Benzyl-8-bromtheophyllin hergestellt. 

 

6.3.1.1.1. 8-Brom-7-methyltheophyllin 

 

200 mg (0.772 mmol) 8-Bromtheophyllin und 62 µL (142 mg, 1.00 mmol, 1.3 eq) MeI 

werden in 7 ml DMF vorgelegt. Nach Zugabe von 213 mg (1.54 mmol, 2.0 eq) K2CO3 hellt 

sich die stark trübe Suspension sichtbar auf. Man rührt 4 h bei RT, gibt 15 ml H2O zu und 

filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab. 

Ausbeute: 71 % (149 mg, 0.546 mmol), weißer Feststoff (C8H9BrN4O2, M = 273.09 g / mol) 

Mp.: 206 °C (Lit.: 206 °C[230]) 
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Rf -Wert = 0.58 (CH2Cl2 : MeOH = 9 : 1), 0.44 (Edukt) 

1H-NMR: d (CDCl3) = 3.37 (s, 3H, N1-CH3), 3.53 (s, 3H, N3-CH3), 3.94 (s, 3H, N7-CH3). 

13C-NMR (CDCl3): d = 28.4 (N1-CH3), 30.2 (N3-CH3), 36.9 (N7-CH3), 109.8 (C5), 128.6 

(C8), 148.5 (C4), 151.7 (C2), 154.9 (C6). 

 

6.3.1.1.2. 7-Benzyl-8-bromtheophyllin 

 

 

500 mg (1.93 mmol) 8-Bromtheophyllin werden in 20 ml DMF suspendiert. Man gibt 533 mg 

(3.86 mmol) K2CO3 und 458 µl (3.86 mmol) Benzylbromid zu und lässt für 6 h bei RT 

rühren. Die Reaktionsmischung wird mit 32 ml H2O versetzt und auf 4 °C gekühlt. Der 

Niederschlag wird abfiltriert, mit 15 ml H2O gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 96 % (644 mg, 1.84 mmol) (C14H13BrN4O2, M = 349.19 g / mol) 

Mp.: 164 °C (Lit.: 155 °C,[231] 164-165 °C[232]) 

Rf -Wert: 0.91 (CH2Cl2 : MeOH = 9 : 1), 0.54 (Edukt) 

1H-NMR (DMSO): d = 3.21 (s, 3H, N1-CH3), 3.39 (s, 3H, N3-CH3), 5.51 (s, 2H, CH2), 7.23 

(d, J = 7.2 Hz, 2H, Harom), 7.30 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Harom), 7.34 (dd, J = 7.3 Hz, 7.2 Hz, 2H, 

Harom). 

13C-NMR (DMSO): d = 27.8 (N1-CH3), 29.7 (N3-CH3), 49.5 (CH2), 108.5 (C5), 127.2, 128.0, 

128.3 (C8), 128.9, 135.7, 148.0 (C4), 150.8 (C2), 153.9 (C6). 
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6.3.1.2. Darstellung der 8-Chlortheophyllin-Derivate 

Das 8-Chlortheophyllin dient als Ausgangsmaterial für die Kupplungsedukte 8-Chlor-7-

methyltheophyllin und 7-Benzyl-8-chlortheophyllin. 

 

6.3.1.2.1. 8-Chlor-7-methyltheophyllin 

1.04 g (4.85 mmol) 8-Chlortheophyllin werden in 30 ml DMF suspendiert. Man gibt 2.06 g 

(9.69 mmol) K3PO4 und 392 µl (6.31 mmol) MeI zu und lässt für 3 h bei RT rühren. Die 

Reaktionsmischung wird mit 70 ml H2O versetzt und auf 4 °C gekühlt. Der Niederschlag wird 

abfiltriert, mit zweimal 25 ml H2O gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 79 % (73 mg, 3.82 mmol) (C8H9ClN4O2, M = 228.64 g / mol) 

Mp.: 189 °C (Lit.: 188 °C (EtOH),[230] 187-188 °C,[233a] 187-189 °C,[233b] 192 °C[234])  

Rf -Wert: 0.70 (CH2Cl2 : MeOH : Hexan = 15 : 1 : 3), 0.08 (Edukt) 

1H-NMR (CDCl3): 3.37 (s, 3H, N1-CH3), 3.51 (s, 3H, N3-CH3), 3.92 (s, 3H, N7-CH3).  

13C-NMR (CDCl3): d = 28.0 (N1-CH3), 29.8 (N3-CH3), 32.7 (N7-CH3), 108.2 (C5), 138.9 

(C8), 147.1 (C4), 151.3 (C2), 154.6 (C6). Die 1H-[233b,234] und 13C-NMR-Daten[233b] 

entsprechen denen der Literatur.  
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6.3.1.2.2.  7-Benzyl-8-chlortheophyllin 

800 mg (3.73 mmol) 8-Chlortheophyllin werden in 10 ml DMF suspendiert. Man gibt 1.03 g 

(7.46 mmol) K2CO3 und 0,890 ml (7.46 mmol) Benzylbromid zu und lässt für 6 h bei RT 

rühren. Die Reaktionsmischung wird mit 20 ml H2O versetzt und auf 4 °C gekühlt. Der 

Niederschlag wird abfiltriert, mit fünfmal 5 ml H2O gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 98 % (1.11 g, 3.64 mmol) (C14H13ClN4O2, M = 304,74 g / mol) 

Mp.: 153 °C (Lit.: 152 °C (EtOH),[234] 153 °C (EtOH)[235]) 

Rf -Wert: 0.82 (CH2Cl2 : MeOH : PE = 10 : 1 : 3), 0.50 (Edukt) 

1H-NMR (DMSO): d = 3.22 (s, 3H, N1-CH3), 3.39 (s, 3H, N3-CH3), 5.52 (s, 2H, NCH2), 7.28 

(m, 3H, Harom), 7.35 (m, 2H, Harom). Diese Daten entsprechen denen der Literatur.[234] 

13C-NMR (DMSO): d = 27.8 (N1-CH3), 29.7 (N3-CH3), 48.6 (N7-CH2), 107.5 (C5), 127.4, 

128.2, 128.9, 135.6, 138.0 (C8), 147.0 (C4), 150.8 (C2), 154.0 (C6). 

 

6.3.2. Darstellung der Boronsäuren 

6.3.2.1. 2-[(E)-Styryl]-benzo[1,3,2]dioxaborol [(E)-Styrylboronsäurecatecholester] 

 

 

5.5 ml (50.0 mmol) Phenylacetylen und 50.0 ml (50.0 mmol) Catecholboran werden bei RT in 

einem ausgeheizten und mit Schutzgas befüllten, geschlossenen Kolben für 7 h auf 70 °C 
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erwärmt. Die gelbe Lösung wird abdestilliert, wobei ein oranges Öl zurückbleibt, das bei ca. 

40 - 50 °C zu erstarren beginnt. Der erhaltene Ester ist hydrolyseempfindlich und beginnt sich 

an der Raumatmosphäre schwarz zu verfärben. 

Ausbeute: Außer einer analytischen Probe wird das Produkt sofort weiter umgesetzt. 

Rf -Wert: 0.07 (CH2Cl2 : Hexan = 2 : 1), 0.63 (Phenylacetylen) 

1H-NMR (CDCl3): d = 6.48 (d, J = 18.5 Hz, 1H, C=CH), 7.09 (dd, J = 6.0 Hz, 3.3 Hz, 2H, 

Harom), 7.25 (dd, J = 6.0 Hz, 3.3 Hz, 2H, Harom), 7.35 (d, J = 6.9 Hz, 1H, Harom), 7.39 (dd, J = 

7.6 Hz, 6.9 Hz, 2H, Harom), 7.58 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Harom), 7.77 (d, J = 18.5 Hz, 1H, C=CH). 

13C-NMR (CDCl3): d = 112.3 , 122.1, 122.6, 127.3, 128.7, 129.6, 136.8, 148.2, 151.9. 

 

6.3.2.2. (E)-Styrylboronsäure [Dihydroxy-(E)-styrylboran] 

Das oben erhaltene Zwischenprodukt (E)-Styrylboronsäurecatecholester wird in 35 ml H2O 

über Nacht bei RT gerührt. Man filtriert ab, wäscht dreimal mit je 10 ml Pentan und trocknet 

1 d im Exsikkator. Die Boronsäure kann sehr gut aus heißem Wasser umkristallisiert werden. 

Ausbeute über 2 Stufen: 77 % (5.69 g, 38.4 mmol) (C8H9BO2, M = 147.97 g / mol) 

Mp.: 158 °C (Lit.: 146-158 °C,[236] 163-164 °C[205]) 

Rf -Wert: 0.36 (CH2Cl2 : MeOH = 30 : 1) 

1H-NMR (DMSO): d = 6.12 (d, J = 18.4 Hz, 1H, C=CH), 7.25 (d, J = 18.4 Hz, 1H, C=CH), 

7.28 (dd, J = 8.50 Hz, 7.30 Hz, 1H, Harom), 7.36 (dd, J = 7.80 Hz, 7.30 Hz, 2H, Harom), 7.46 (d, 

J = 7.45 Hz, 2H, Harom), 7.74 (s, 2H, B(OH)2)34. 

13C-NMR (DMSO): d = 123.4 (br, B-C), 126.7, 128.5, 128.8, 137.8, 145.9. 

 

                                                 
34 austauschbar in d4-MeOH 
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6.3.2.3. 4-Biphenylboronsäure35 

Bei -78 °C werden 12.9 ml (1.6 molar in Hexan, 20.6 mmol, 1.6 eq) n-BuLi zu 15 ml THF 

gegeben. Innerhalb von 10 min wird eine Lösung aus 3.00 g (12.9 mmol, 1.0 eq) 4-

Brombiphenyl und 5 ml THF zugetropft. Man lässt in der Kälte für 25 min rühren, wobei eine 

weiße Suspension entsteht. In eine zweite Apparatur mit Tropftrichter mit Kühlmantel werden 

5.0 ml (45.0 mmol, 3.47 eq) B(OMe)3 in 10 ml THF vorgelegt und ebenfalls auf –78 °C 

abgekühlt. Man überführt die Biphenyl-4-lithium Suspension im Argongegenstrom in den 

Tropftrichter (Kühlmanteltemperatur: –78 °C) der Apparatur Nr. 2 und tropft sie innerhalb 

von 15 min zur B(OMe)3-Lösung. Man lässt über Nacht auf RT auftauen, rührt noch 7 h bei 

RT und dampft anschließend den Reaktionsansatz zur Trockne ein. Ohne Aufreinigung des 4-

Biphenylboronsäuremethylesters wird durch Zugabe von 10 ml Wasser zum Produkt 

hydrolysiert. Mit zweimolarer HCl wird ein pH-Wert von 7 eingestellt. Nach 3 h filtriert man 

den Niederschlag ab und wäscht dreimal mit je 10 ml Wasser. Der weiße Rückstand wird an 

Kieselgel (Typ 1, 25 g, Gradient von CH2Cl2 bis CH2Cl2 : MeOH = 2.5 : 1) gereinigt. 

Ausbeute: 41 % (1.05 g, 5.30 mmol) weißes Pulver (C12H11BO2, M = 198.03 g / mol) 

Mp.: 218 °C (Lit.: 264-266 °C)[237] 

Rf -Wert: 0.32 (CH2Cl2 : MeOH = 40 : 1), 0.75 (Edukt) 

1H-NMR: d (DMSO) = 7.35 (ddd, J = 7.25 Hz, 1.30 Hz, 1.25 Hz, 1H, Harom), 7.45 (dd, J = 

7.85 Hz, 7.60 Hz, 2H, Harom), 7.61 (d, J = 8.20 Hz, 2H, Harom), 7.66 (ddd J = 7.85 Hz, 1.90 

Hz, 1.60 Hz, 2H, Harom), 7.86 (d, J = 8.20 Hz, 2H, Harom), 8.04 (s, 2H, OH). 

13C-NMR: d (DMSO) = 125. 8, 126.9, 127.7, 129.1, 134.9, 140.3, 141.7.36 

 

                                                 
35 Die Verbindung ist bereits literaturbekannt, wurde aber auf eine andere Weise hergestellt. 
36 B-C-Signal oft nicht erkennbar im 13C-NMR-Spektrum (siehe Lit. [238]) 
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6.3.2.4. 7-Benzyltheophyllin-8-yl-boronsäure 

 

100 mg  (0.286 mmol)  8-Brom-7-benzyltheophyllin  werden  in  5 ml THFabs gelöst  und  bei 

-78 °C mit 0.20 ml (0.315 mmol, 1.1 eq) n-BuLi-Lösung versetzt. Nach 20 min fängt man das 

Lithiumaryl mit 32 µL (29.7 mg, 0.286 mmol) B(OMe)3 ab und lässt auf RT auftauen. Man 

gibt 0.1 ml einer gesättigten NH4Cl-Lösung zu und filtriert vom Niederschlag ab. Das Filtrat 

wird eingedampft und der ölige Rückstand an Kieselgel (Typ 1, 18 g, CH2Cl2 : MeOH = 30 : 

1) aufgereinigt. 

Ausbeute: 28 % (24.8 mg, 79.0 µmol) (C14H15BN4O4, M = 314.11 g / mol) 

Rf -Wert = 0.32 (CH2Cl2 : MeOH = 30 : 1), 0.60 (Edukt) 

1H-NMR: d (DMSO) = 3.38 (s, 3H, N1-CH3), 3.56 (s, 3H, N3-CH3), 5.48 (s, 2H, N-CH2), 

7.29 (s, 1H, OH), 7.34 - 7.39 (m, 5H, Harom), 7.59 (s, 1H, OH). 

13C-NMR: d (CDCl3) = 28.4 (N1-CH3), 30.1 (N3-CH3), 50.7 (CH2), 128.4, 129.1, 129.2, 

129.5, 131.3, 132.9, 135.7, 141.2, 155.7. 

MS, CHN: [konnten noch nicht bestimmt werden] 
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6.3.2.5. Versuch zur Darstellung von Cyclohexylboronsäure 

 

In ein mit Argon befülltes Überdruckgefäß werden 4.0 ml (3.24 g, 39.4 mmol) Cyclohexen 

und 8.0 ml (8.00 mmol) einer Catecholboran-Lösung (1 molar in THF) gegeben. Man lässt 

bei 100 °C für 5 h rühren. Überschüssiges Cyclohexen kann bei Normaldruck abdestilliert 

werden, der Rückstand wird im Membranpumpen-Vakuum (bis 50 mbar) bis 70 °C 

fraktionierend destilliert (Sdp. Cyclohexenboronsäurecatecholester: 80 °C / 0.53 mbar[200]). 

Zum Rückstand gibt man 5 ml H2O und rührt bei RT über Nacht. Das Wasser wird bei 

vermindertem Druck abgedampft und der Rückstand getrocknet. 

Das 1H-NMR Spektrum zeigt die 11 Cyclohexan-Protonen, neben weiteren Signalen, die von 

Verunreinigungen stammen. 

Der Versuch sollte in größerem Maßstab wiederholt werden, wobei die Reaktionsdauer 

mindestens verdoppelt werden sollte. 

 

B(OH)2BH+
1. THF, 100 °C
      geschlossenes Rohr

2. H20
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6.4. Suzuki-Kupplungen 

Alle 13C-NMR-Daten der Kupplungsprodukte befinden sich in Tabelle 4 (siehe Kapitel 

6.4.5.5.) 

6.4.1. Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Suzuki-Kupplungsreaktionen 

Schema 70: Allgemeine Darstellung der 8-substituierten Xanthin-Derivate nach Vorschrift A 

 

6.4.1.1. Standard-Vorschrift 

Eine Suzuki-Kupplung läuft unter Standard Bedingungen ab, wenn die Reaktion von 1.0 eq 

Arylhalogenid in Toluol (und evtl. EtOH) in Kombination mit zweimolarer, wässriger 

Na2CO3-Lösung (ca. 2.1 eq), Pd(PPh3)4 (0.03 eq) und 1.15 eq Boronsäure unter Rückfluss 

stattfindet.[139]  

 

6.4.1.2. Vorschrift A 

Die Apparatur wird dreimal abwechselnd an der Ölpumpe evakuiert und mit Argon befüllt, 

der Reaktionskolben zudem ausgeheizt. Zuerst wird der Katalysator Tetrakis(triphenyl-

phosphan)palladium(0) (0.05 eq) im Schutzgas-Gegenstrom eingewogen und anschließend in 

DMF gelöst. Man gibt 1.0 eq Arylhalogenid, 1.1 bis 1.2 eq Boronsäure und 2.0 bis 2.2 eq 

K3PO4 zu. Die Reihenfolge der Zugabe der Reagenzien hat keinen erkennbaren Einfluss auf 

die Ausbeute oder Reaktionsdauer. Die Reaktion erfolgt unter Lichtausschluss, da der 

Katalysator lichtempfindlich ist,[141,144,167,184] und bei einer Ölbadtemperatur von 110 °C. Nach 

Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle) wird die Suspension im Ölpumpenvakuum bei RT 

bis zur Trockne eingedampft und der erhaltene Rückstand an Kieselgel gereinigt. 
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Bei Vorliegen einer schwarzen Suspension wird der schwarze Niederschlag (enthält 

Palladiumschwarz und K3PO4) abfiltriert und verworfen. Das Filtrat wird wie oben 

beschrieben weiter aufgearbeitet. 

 

6.4.1.3. Vorschrift B1 

Das Arylhalogenid (1 eq) und die Boronsäure (1.15 eq) werden in Toluol suspendiert und mit 

EtOH versetzt bis eine klare Lösung entsteht. Nach Zugabe von wässriger, zweimolarer 

Na2CO3-Lösung (2.12 eq) wird der Sauerstoff durch 30-minütiges Einleiten von Inertgas aus 

der Lösung vertrieben, und hernach der Katalysator Pd(PPh3)4 (0.03 eq) zugesetzt. Die 

Umsetzung findet unter Rückfluss statt.[139,146] 

 

6.4.1.4. Vorschrift B2 

Man legt das Halogenaryl (1 eq), die Boronsäure (1.15 eq) und Ba(OH)2∗8 H2O (1.15 eq) in 

DME unter Schutzgas vor, gibt Pd(PPh3)4 (0.03 eq) zu und erhitzt auf 85 °C.[146]  

 

 

6.4.2. Katalysatortest-Reaktion 

200 mg (1.17 mmol) 4-Bromtoluol, 143 mg (1.17 mmol) Phenylboronsäure, 1.17 ml (2.34 

mmol, 2eq) einer zweimolaren Na2CO3-Lösung und 40.6 mg (35.1 µmol, 0.03 eq) Pd(PPh3)4 

werden nach Vorschrift[139,141] in 7 ml Toluol nach der Standard-Vorschrift, ohne EtOH, 

umgesetzt. Nach 2 - 5 d wird vom schwarzen Niederschlag abfiltriert und das Filtrat 

eingedampft. Der Rückstand wird an Kieselgel gereinigt (Typ 1, CH2Cl2 : Hexan = 1: 15). 

Nach unseren Erfahrungen ist der Katalysator, unter einer Argonatmosphäre bei 4 °C im 

Dunkeln gelagert, für mindestens 5 – 6 Monate haltbar. 

Ausbeute: 79 % (156 mg, 0.924 mmol) (C13H12, M = 168.24 g / mol) 

MeB(OH)2 Br Me
Pd(PPh3)4, 2M Na2CO3

Toluol, Reflux
+
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Mp.: 45 °C (Lit.: 45-50 °C)[239]  

Rf -Wert = 0.76 (Pentan : EE = 2 : 1), 0.83 (4-Bromtoluol) 

1H-NMR: d (CDCl3) = 2.35 (s, 3H, CH3), 7.30 (d, 2H, J = 7.5 Hz, Harom), 7.35 (d, 1H, J = 7.5 

Hz, Harom), 7.45 (dd, 2H, J = 7.5 Hz, Harom), 7.55 (d, 2H, J = 7.5 Hz, Harom), 7.63 (d, 2H, J = 

7.5 Hz, Harom). Diese Daten entsprechen denen der Literatur.[240]  
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6.4.3. Suzuki-Kupplungen mit Phenylboronsäure 

6.4.3.1. 8-Phenyltheophyllin37 

 

A) 150 mg (0.579 mmol) 8-Bromtheophyllin, 77.7 mg (0.637 mmol, 1.1 eq) Phenyl-

boronsäure, 270 mg (1.27 mmol, 2.2 eq) K3PO4, 6 ml DMF und 20.1 mg (17.4 µmol, 0.03 eq) 

Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) werden nach Vorschrift A für 3 d gerührt. Man 

filtriert vom schwarzen Niederschlag ab (Palladiumschwarz) und dampft das klare Filtrat ein. 

Der ölige Rückstand wird an Kieselgel gereinigt (Säule Typ 2, CH2Cl2 : MeOH = 60 : 1), 

dabei können 37 % (55.5 mg, 0.214 mmol) Edukt reisoliert werden. 

Ausbeute: 19 % (28.2 mg, 0.110 mmol) (C13H12N4O2, M = 256,26 g / mol) 

 

B) 203 mg (0.946 mmol) 8-Chlortheophyllin, 122 mg (1.04 mmol, 1.1 eq) Phenyl-

boronsäure, 402 mg (1.89 mmol, 2.0 eq) K3PO4, 10 ml DMF und 32.8 mg (28.0 µmol, 0.03 

eq) Pd(PPh3)4 werden wie bei A) für 7 d gerührt. 

Ausbeute: 6 % (14.5 mg, 56.8 µmol) 

 

Mp. 389 °C (Lit. 388-394 °C)[241]  

Rf -Wert: 0.51 (CH2Cl2 : MeOH : Pentan = 10 : 1 : 1), 0.40 (Edukt) 

1H-NMR (DMSO): 3.26 (s, 3H, N1-CH3), 3.50 (s, 3H, N3-CH3), 7.49 (m, 3H, Harom), 8.12 (d, 

J = 6.6 Hz, 2H, Harom), 13.81(s, 1H). Diese Daten entsprechen denen der Literatur.[241] 

 

                                                 
37 Die Verbindung ist bereits literaturbekannt, wurde aber auf eine andere Weise hergestellt (siehe Lit. [241]). 
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6.4.3.2. 8-Phenylcoffein38 

 

A) 130 mg (0.476 mmol) 8-Bromcoffein, 63.8 mg (0.524 mmol, 1.1 eq) 

Phenylboronsäure, 202 mg (0.952 mmol, 2.0 eq) K3PO4, 6 ml DMF und 16.5 mg (14.3 µmol, 

0.03 eq) Pd(PPh3)4 werden nach Vorschrift A für 6 d gerührt. Es wird filtriert, das Filtrat 

eingedampft und der Rückstand an Kieselgel gereinigt (Säule Typ 2, CH2Cl2 : MeOH : EE = 

10 : 1 : 1). 

Ausbeute: 63 % (81.1 mg, 0.300 mmol) hellgelbes Pulver (C14H14N4O2, M = 270.29 g / mol) 

 

B) 143 mg (0.625 mmol) 8-Chlorcoffein, 91.4 mg (0.750 mmol) Phenylboronsäure, 292 

mg (1.38 mmol, 2.2 eq) K3PO4 , 9 ml DMF und 36.1 mg (31.3 µmol) Pd(PPh3)4 werden 

analog zu A) für 4 d umgesetzt. Die schwarze Suspension wird abfiltriert und wie oben 

beschrieben aufgearbeitet. 

Ausbeute: 49 % (82.0 mg, 0.303 mmol) 

 

Mp.: 178 °C (Lit. 178 °C)[11] 

Rf -Wert: 0.63 (CH2Cl2 : MeOH = 10 : 1), 0.58 (Edukt) 

1H-NMR: d (CDCl3) = 3.41 (s, 3H, N1-CH3), 3.61 (s, 3H, N3-CH3), 4.04 (s, 3H, N7-CH3), 

7.59 (m, 3H, Harom), 7.66 (m, 2H, Harom). 

 

                                                 
38 Die Verbindung ist bereits literaturbekannt, wurde aber auf eine andere Weise hergestellt (siehe Lit. [11]). 
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6.4.3.3. 7-Benzyl-8-phenyltheophyllin39 

 

A) 100 mg (0.286 mmol) 7-Benzyl-8-bromtheophyllin, 38.4 mg (0.315 mmol, 1.1 eq) 

Phenylboronsäure, 130 mg (0.612 mmol, 2.1 eq) K3PO4, 6 ml DMF und 9.92 mg (8.58 µmol, 

0.03 eq) Pd(PPh3)4 werden nach Vorschrift A 5 d lang gerührt. Der Reaktionsansatz wird zur 

Trockne eingedampft und der Rückstand an Kieselgel gereinigt (Säule Typ 1, CH2Cl2 : 

MeOH : EE = 10 : 1 : 1). 

Ausbeute: 48 % (73.2 mg, 0.211 mmol) (C20H18N4O2, M = 346.39 g / mol) 

 

B) 226 mg (0.742 mmol) 7-Benzyl-8-chlortheophyllin, 109 mg (0.890 mmol) 

Phenylboronsäure, 347 mg (1.63 mmol) K3PO4, 20 ml DMF und 42.9 mg (37.1 µmol) 

Pd(PPh3)4 werden nach Vorschrift A für 5 d gerührt. (Säule Typ 2) 

Ausbeute: 38 % (97.8 mg, 0.282 mmol) 

 

Mp.: 164 °C (Lit. 221 °C)[242] 40 

Rf -Wert = 0.53 (CH2Cl2 : MeOH = 50 :1) 

1H-NMR: d (CDCl3) = 3.39 (s, 3H, N1-CH3), 3.64 (s, 3H, N3-CH3), 5.62 (s, 2H, N-CH2), 7.02 

(d, J = 6.3 Hz, 2H, Harom), 7.25 (dd, J = 7.3 Hz, 6.3 Hz, 3H, Harom), 7.45 (d, J = 7.3 Hz, 2H, 

Harom), 7.48 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Harom), 7.56 (d, J = 7.0 Hz, 2H, Harom). 

 

                                                 
39 Die Verbindung ist bereits literaturbekannt, wurde aber auf eine andere Weise hergestellt. 
40 Die Autoren der Lit.stelle [243] zweifeln an, dass es sich bei der Verbindung, die Traube vorliegen hatte, um 
7-Benzyl-8-phenyltheophyllin handelte. 
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6.4.4. Suzuki-Kupplungen mit (E)-Styrylboronsäure 

6.4.4.1. 8-(E)-Styryltheophyllin41 

 

A) Nach Vorschrift A werden 67.0 mg (58.0 µmol) Pd(PPh3)4 in 5 ml DMFabs. gelöst und 

mit 542 mg (2.55 mmol) K3PO4, 206 mg (1.39 mmol) (E)-Styrylboronsäure und 300 mg (1.16 

mmol) 8-Bromtheophyllin für 2 d gerührt. Der Bodensatz wird abfiltriert und verworfen. Das 

Filtrat wird unter vermindertem Druck eingedampft und der Rückstand säulenchromato-

grafisch gereinigt (Säule Typ 2, CH2Cl2 : MeOH : Hexan = 9 : 1 : 1). 

Ausbeute: 27 % (87.0 mg, 0.308 mmol) (C15H14N4O2, M = 282.30 g / mol) 

 

B) Analog zu A) werden 107 mg (93.0 µmol) Pd(PPh3)4 in 5 ml DMFabs. gelöst und mit 

791 mg (3.73 mmol, 2.0 eq) K3PO4, 330 mg (2.23 mmol) (E)-Styrylboronsäure und 400 mg 

(1.86 mmol) 8-Chlortheophyllin für 2 d gerührt. 

Ausbeute: = 5 % (nicht isoliert)42 

 

Mp.: 357 °C (Lit. > 360 °C)[244] 

Rf -Wert: 0.82 (CH2Cl2 : MeOH : Hexan = 9 : 1 : 1), 0.48 (Edukt) 

1H-NMR (CDCl3): d = 3.24 (s, 3H, N1-CH3), 3.47 (s, 3H, N3-CH3), 7.01 (d, J = 16.4 Hz, 1H, 

C=CH), 7.35 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Harom), 7.41 (dd, J = 7.9 Hz, 7.3 Hz, 2H, Harom), 7.61 (d, J = 

7.9 Hz, 1H, Harom), 7.64 (d, J = 16.4 Hz, 1H, C=CH). Diese Daten entsprechen denen der 

Literatur.[245] 

 

 

 

                                                 
41 Die Verbindung ist bereits literaturbekannt, wurde aber auf eine andere Weise hergestellt (siehe Lit. [244]). 
42 Im 1H-NMR konnte das Kupplungsprodukt erkannt werden; die errechnete Ausbeute liegt unter 5 % 
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6.4.4.2. 7-Methyl-8-(E)-styryltheopyhyllin43 

 

A) Nach Vorschrift A werden 42.3 mg (36.6 µmol) Pd(PPh3)4 in 5 ml DMFabs. gelöst und 

zusammen mit 342 mg (1.61 mmol) K3PO4, 130 mg (0.878 mmol) (E)-Styrylboronsäure und 

200 mg (0.732 mmol) 8-Brom-7-methyltheophyllin für 1 d gerührt. Die Reaktionsmischung 

wird eingedampft und der Rückstand säulenchromatografisch gereinigt (Säule Typ 1, CH2Cl2 

: MeOH : Hexan = 10 : 1 : 20). 

Ausbeute: 58 % (126 mg, 0.425 mmol) (C16H16N4O2, M = 296.33 g / mol) 

Rf -Wert: 0.89 (CH2Cl2 : MeOH = 10 : 1), 0.84 (8-Brom-7-methyltheophyllin) 

 

B) Analog zu A) werden 50.0 mg (43.3 µmol) Pd(PPh3)4 in 5 ml DMFabs. gelöst und 

zusammen mit 404 mg (1.91 mmol) K3PO4, 154 mg (1.04 mmol) (E)-Styrylboronsäure und 

198 mg (0.866 mmol) 8-Chlor-7-methyltheophyllin für 1 d gerührt. 

Ausbeute: 44 % (114 mg, 0.385 mmol) 

 

Mp.: 223 °C (Lit.: 220-223 °C)[246]  

Rf -Wert: 0.64 (CH2Cl2 : MeOH : Pentan = 10 : 1 : 2), 0.60 (8-Chlor-7-methyltheophyllin) 

1H-NMR (CDCl3): d = 3.40 (s, 3H, N1-CH3), 3.61 (s, 3H, N3-CH3), 4.05 (s, 3H, N7-CH3), 

6.90 (d, J = 15.8 Hz, 1H, C=CH), 7.35 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Harom), 7.39 (dd, J = 7.6 Hz, 7.00 

Hz, 2H, Harom), 7.56 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Harom), 7.79 (d, J = 15.8 Hz, 1H, C=CH). Diese Daten 

entsprechen denen der Literatur.[246]  

 

                                                 
43 Die Verbindung ist bereits literaturbekannt, wurde aber auf eine andere Weise hergestellt (siehe Lit. [246]). 
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6.4.4.3. 7-Benzyl-8-(E)-styryltheopyhyllin 

 

 

A) Nach Vorschrift A werden 45.0 mg (38.9 µmol) Pd(PPh3)4 in 4 ml DMFabs. gelöst und 

mit 364 mg (1.71 mmol) K3PO4, 138 mg (0.935 mmol) (E)-Styrylboronsäure und 272 mg 

(0.779 mmol) 7-Benzyl-8-bromtheophyllin für 1 d gerührt. Man filtriert ab, das Filtrat wird 

wie oben beschrieben aufgearbeitet (Säule Typ 1, CH2Cl2 : MeOH : Hexan = 10 : 1 : 20) 

Ausbeute: 42 % (122 mg, 0.328 mmol) (C22H20N4O2, M = 372.43 g / mol) 

 

B) Analog zu A) löst man 58.0 mg (50.0 µmol) des Katalysators Pd(PPh3)4 in 10 ml 

DMFabs.. Anschließend gibt man 425 mg (2.00 mmol, 2.0 eq) K3PO4, 305 mg (1.00 mmol) 7-

Benzyl-8-chlortheophyllin und 178 mg (1.2 mmol) (E)-Styrylboronsäure zu. Die 

Reaktionsdauer beträgt 1 d. 

Ausbeute: 45 % (167 mg, 0.448 mmol) 

Mp.: 207 °C 

Rf -Wert: 0.37 (CH2Cl2 : MeOH: Hexan = 10 : 1: 10) 

1H-NMR (CDCl3): d = 3.44 (s, 3H, CH3), 3.68 (s, 3H, CH3), 5.72 (s, 2H, CH2), 6.96 (d, J = 

15.7 Hz, C=CH), 7.28-7.42 (m, 8H, Harom), 7.53 (d, J = 6.8 Hz, 2H, Harom), 7.84 (d, J = 15.7 

Hz, 1H, C=CH). 

Elementaranalyse 

Summenformel g / mol  C H N 

C22H20N4O2 372.43 Ber.: 70.9 5.41 15.0 

  Gef.: 70.5 5.36 15.0 
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6.4.5. Suzuki-Kupplungen mit 4-Biphenylboronsäure 

6.4.5.1. 8-(Biphenyl-4-yl)theophyllin44 

 

 

A) 200 mg (0.772 mmol) 8-Bromtheophyllin, 183 mg (0.926 mmol) 4-Biphenyl-

boronsäure, 295 mg (1.39 mmol, 1.8 eq) K3PO4, 44.6 mg (38.6 µmol) Pd(PPh3)4 und 10 ml 

DMF werden nach Vorschrift A für 25 h gerührt. Die Reaktionsmischung wird eingedampft 

und der Rückstand säulenchromatografisch gereinigt (Typ 1, CH2Cl2 : MeOH : PE (40-60) = 

100 : 1 : 100). 

Ausbeute: 7 % (22 mg, 66.2 µmol) (C19H16N4O2, M = 332.36 g / mol) 

 

B) Analog zu A) werden 200 mg (0.932 mmol) 8-Chlortheophyllin, 221 mg (1.12 mmol) 

4-Biphenylboronsäure, 297 mg (1.40 mmol, 1.5 eq) K3PO4, 53.9 mg (46.6 µmol) Pd(PPh3)4 

und 15 ml DMF für 21 h gerührt. (Typ 2, CH2Cl2 : MeOH : NH3 conc. = 300 : 0.5 : 0.5) 

Ausbeute: 11 % (34.1 mg, 0.103 mmol) 

 

Mp.: 333 °C (Lit.: >300 °C)[245] 

Rf -Wert: 0.41 (CH2Cl2 : MeOH = 100 :5) 

1H-NMR: d (DMSO) = 3.27 (s, 3H, N1-CH3), 3.51 (s, 3H, N3-CH3), 7.40 (dd, J = 7.55 Hz, 

7.25 Hz, 1H, Harom), 7.49 (dd, J = 7.85 Hz, 7.60 Hz, 2H, Harom), 7.74 (dd, J = 8.55 Hz, 1.30 

Hz, 2H, Harom), 7.82 (d, J = 8.85 Hz, 2H, Harom), 8.23 (d, J = 8.50 Hz, 2H, Harom), 8.70 (s br, 

1H, N7-H). Diese Daten entsprechen denen der Literatur.[245]  

 

                                                 
44 Die Verbindung ist bereits literaturbekannt, wurde aber auf eine andere Weise hergestellt (siehe Lit. [245]). 
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6.4.5.2. Isoliertes Nebenprodukt: 4-Phenylphenol  

Bei der Darstellung von 8-(Biphenyl-4-yl)theophyllin konnte das entstehende Nebenprodukt 

isoliert und charakterisiert werden.  

Ausbeute: 23 % (30 mg, 176 mmol) 

Mp.: 167 °C (Lit.: 167 °C)[150]  

Rf -Wert: 0.28 (CH2Cl2 : MeOH : PE (40-60)  = 100 : 10 : 100) 

1H-NMR: d (CDCl3) = 4.83 (s br, 1H, OH), 6.89 (dd, J = 8.85 Hz, 2.20 Hz, 2H, Harom), 7.29 

(dd, J = 7.55 Hz, 7.25 Hz, 1H, Harom), 7.40 (dd, J = 8.15 Hz, 7.60 Hz, 2H, Harom), 7.47 (d, J = 

8.50 Hz, 2H, Harom), 7.52 (dd, J = 7.85 Hz, 1.60 Hz, 2H, Harom). 

13C-NMR: d (CDCl3) = 115.6, 126.70, 126.71, 128.4, 128.7, 134.0, 140.7, 155.0. 

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literaturangaben.[150]  

 

 

6.4.5.3. 8-(Biphenyl-4-yl)coffein 

A) Nach Vorschrift A werden 42.3 mg (356.6 µmol) Pd(PPh3)4 in 10 ml DMFabs. gelöst 

und mit 200 mg (0.732 mmol) 8-Bromcoffein, 174 mg (0.879 mmol) 4-Biphenylboronsäure 

und 311 mg (1.46 mmol, 2.0 eq) K3PO4 versetzt und für 18 h miteinander zur Reaktion 

gebracht. Die Reaktionsmischung wird eingedampft und der Rückstand 

säulenchromatografisch gereinigt (Typ 1, CH2Cl2 : MeOH : Cyclohexan = 100 : 1 : 100). 
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Ausbeute: 54 % (136 mg, 393 mmol) 

 

B) Analog zu A) werden 165 mg (0.720 mmol) 8-Chlorcoffein, 171 mg (0.864 mmol) 4-

Biphenylboronsäure, 260 mg (1.22 mmol, 1.7 eq) K3PO4 und 25.0 mg (21.6 µmol) Pd(PPh3)4 

in 10 ml DMF für 20 h gerührt. (Typ 1, CH2Cl2 : MeOH : Cyclohexan = 100 : 1 : 100) 

Ausbeute: 71 % (177 mg, 0.511 mmol) 

 

Mp.: 230 °C 

Rf -Wert: 0.22 (CH2Cl2 : MeOH : PE(40-60) = 100 : 5 : 100) 

1H-NMR: d (CDCl3) = 3.43 (s, 3H, N1-CH3), 3.63 (s, 3H, N3-CH3), 4.09 (s, 3H, N7-CH3), 

7.39 (dd, J = 7.35 Hz, 7.35 Hz, 1H, Harom), 7.47 (dd, J = 7.85 Hz, 7.35 Hz, 2H, Harom), 7.62 

(dd, J = 8.40 Hz, 1.40 Hz, 2H, Harom), 7.73 (d, J = 8.60 Hz, 2H, Harom), 7.76 (d, J = 8.60 Hz, 

2H, Harom). 

Elementaranalyse 

Summenformel g / mol  C H N 

C20H18N4O2 346.39 Ber.: 69.3 5.24 16.2 

  Gef.: 67.1 5.22 15.5 

C20H18N4O2∗0.2 CH2Cl2 363.38 Ber.: 66.8 5.10 15.4 

 

 

MS (EI): 346.2 (M+, 100 %), 272.0 (M+-74.2, 19 %), 167.1 (M+-179.1, 26 %) 

Masse berechnet: 346.1429 

Masse gefunden: 346.1425 
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6.4.5.4. 7-Benzyl-8-(biphenyl-4-yl)theophyllin 

A) Eingesetzt werden 200 mg (0.573 mmol) 7-Benzyl-8-bromtheophyllin, 136 mg 

(0.687 mmol) 4-Biphenylboronsäure, 231 mg (1.09 mmol, 1.9 eq) K3PO4 , 33.1 mg (28.7 

µmol) Pd(PPh3)4 und 10 ml DMF. Die Reaktion wird nach Vorschrift A für 21 h betrieben. 

Die Reaktionsmischung wird eingedampft und der Rückstand säulenchromatografisch 

gereinigt (Säule Typ 1, 55 g, CH2Cl2 : MeOH : PE (40-60) = 100 : 1 : 100). 

Ausbeute: 41 % (99 mg, 0.234 mmol) weiße Kristalle (C26H22N4O2, M = 422.49 g / mol) 

 

B) Analog zu A) setzt man 215 mg (0.705 mmol) 7-Benzyl-8-chlortheophyllin, 168 mg 

(0.847 mmol) 4-Biphenylboronsäure, 240 mg (1.13 mmol, 1.6 eq) K3PO4 und 40.8 mg (35.3 

µmol) Pd(PPh3)4 in 15 ml DMF für 17 h miteinander um. (Typ 1, CH2Cl2 : MeOH : PE (40-

60) = 100 : 1 : 100) 

Ausbeute: 48 % (143 mg, 0.338 mmol) 

Mp.: 228 °C 

Rf -Wert: 0.11 (CH2Cl2 : MeOH : PE (40-60) = 100 : 1 : 100) 

1H-NMR: d (CDCl3) = 3.40 (s, 3H, N1-CH3), 3.66 (s, 3H, N3-CH3), 5.68 (s, 2H, CH2), 7.07 

(d, J = 6.90 Hz, 2H, Harom), 7.28 (m, 3H, Harom), 7.37 (dd, J = 7.25 Hz, 7.22 Hz, 1H, Harom), 

7.45 (dd, J = 7.60 Hz, 7.55 Hz, 2H, Harom), 7.60 (dd, J = 8.50 Hz, 1.60 Hz, 2H, Harom), 7.66 

(m, 4H, Harom). 

 

Elementaranalyse 

Summenformel g / mol  C H N 

C26H22N4O2 422.49 Ber.: 73.9 5.25 13.3 

  Gef.: 73.7 5.28 13.2 
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MS (EI): 422.2 (M+, 100 %), 331.2 (M+-C7H7, 88 %), 246.1 (M+-C3H5N2O-C7H7, 26 %), 91.1 

(C7H7
+, 58 %). 

 

Masse berechnet: 422.1743 

Masse gefunden: 422.1742 

 

 

 

6.4.5.5. 13C-NMR-Daten der Kupplungsprodukte45 

 

Tabelle 4: 13C-NMR-Daten der Kupplungsprodukte; * keine eindeutige Zuordnung möglich 

Verbindunga) N1-CH3 C2 N3-CH3 C4 C5 C6 N7-C C8 weitere Signale 

7-Me-8-Ph 28.0 152.1 29.8 148.3 108.5 155.6 33.9 151.7 128.9, 129.2, 130.4, 151.7 

7-H-8-Sty 27.9 151.3 29.3 148.7 107.4 154.2 - 149.6 116.0, 127.2, 129.1, 129.7, 135.1, 

135.6 

7-Me-8-Sty 27.9 151.7 29.8 148.5 107.8 155.2 31.5 149.9 111.2, 127.4, 128.9, 129.5, 135.5, 

138.3 

7-Bn-8-Sty 28.0 151.7 29.8 148.8 107.4 155.0 47.9 150.0 111.6, 126.9, 127.4, 128.2, 128.9, 

129.1, 129.5, 135.4, 136.1, 138.5 

7-Me-8-BiPh 28.0 151.8* 29.8 148.3 108.6 155.6 34.0 151.7* 127.14, 127.15, 127.6, 128.1, 

129.0, 129.6, 139.9, 143.2 

7-Bn-8-BiPh 28.0 152.4 29.8 148.6 108.1 155.2 49.5 151.7 126.3, 127.1, 127.3, 127.6, 127.9, 

128.1, 128.9, 129.0, 129.6, 136.7, 

139.8, 143.3 

 
a) Abkürzungen: 7-Me-8-Ph: 8-Phenylcoffein, 7-H-8-Sty: 8-(E)-Styryltheophyllin, 7-Me-8-

Sty: 8-(E)-Styrylcoffein, 7-Bn-8-Sty: 7-Benzyl-8-(E)-styryltheophyllin, 7-Me-8-BiPh: 8-

(Biphenyl-4-yl)coffein, 7-Bn-8-BiPh: 7-Benzyl-8-(biphenyl-4-yl)theophyllin. 

                                                 
45 aufgenommen in CDCl3 
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6.4.6. Nicht erfolgreiche Umsetzung nach Suzuki 

6.4.6.1. Versuche zur Darstellung von 8-Phenyltheophyllin 

 

A) Man setzt 100.0 mg (0.386 mmol) 8-Bromtheophyllin, 54.1 mg (0.444 mmol) 

Phenylboronsäure, 410 µL (0.818 mmol) einer zweimolaren Na2CO3-Lösung und 13.8 mg 

(12.0 µmol) Pd(PPh3)4 in 3 ml Toluol und 6 ml EtOH nach Vorschrift B1 um. Nach 5 d 

können im DC-Versuch nur äußerst schwach neue, unpolarere Banden erkannt werden; der 

Versuch wird abgebrochen. Man gibt 18 ml H2O zu und filtriert ab. Der Niederschlag ist nach 
1H-NMR-spektroskopischer Auswertung identisch mit dem Ausgangsmaterial. 

 

B) Analog zu A) werden 100 mg (0.466 mmol) 8-Chlortheophyllin, 16.2 mg (13.9 µmol) 

Pd(PPh3)4 , 65.3 mg (0.536 mmol) Phenylboronsäure und 0.495 ml (0.988 mmol) einer zwei-

molaren Na2CO3 Lösung in 3 ml Toluol und 4 ml EtOH für vier Tage gerührt. Da nach DC-

Beobachtungen kein Stoffumsatz erkennbar ist, wird der Versuch abgebrochen und wie oben 

beschrieben aufgearbeitet. Der isolierte Niederschlag ist identisch mit dem Ausgangsmaterial. 
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6.4.6.2. Versuch zur Darstellung von 7-Benzyl-8-phenyltheophyllin 

 

Man setzt 100.0 mg (0.286 mmol) 7-Benzyl-8-bromtheophyllin, 40.2 mg (0.329 mmol) 

Phenylboronsäure, 104 mg (0.329 mmol) Ba(OH)2 ∗ 8 H2O und 9.91 mg (8.58 µmol) 

Pd(PPh3)4 in 8 ml DME nach Vorschrift B2 um. Nach 2d wird die Reaktion beendet. Die 

filtrierte Lösung wird im Ölpumpenvakuum eingedampft, der Rückstand in 5 ml MeOH 

aufgenommen und mit 1 ml Wasser versetzt. Der abfiltrierte Niederschlag erweist sich nach 
1H-NMR-spektroskopischer Auswertung als Ausgangsmaterial. 

 

6.4.6.3. Optimierungsversuch zur Darstellung von 8-(Biphenyl-4-yl)-theophyllin 

 

300 mg (1.16 mmol) 8-Bromtheophyllin, 344 mg (1.74 mmol, 1.5 eq) 4-Biphenylboronsäure, 

108 mg (1.85 mmol, 1.6 eq) KF und 66.9 mg (57.9 µmol) Pd(PPh3)4 werden in 15 ml DMF in 

Anlehnung an die Literaturvorschrift[124] für 2 d gerührt. Die Reaktionsmischung wird im 

Vakuum zur Trockne eingedampft und der Rückstand säulenchromatografisch gereinigt 

(Säule Typ 2, CH2Cl2 : MeOH = 100 : 1). Es konnte dabei kein Produkt nachgewiesen 

werden. 91 % (315 mg, 1.59 mmol) der 4-Biphenylboronsäure konnten rückgewonnen 

werden. 
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6.4.6.4. Optimierungsversuch zur Darstellung von 8-Phenyltheophyllin 

 

A) 300 mg (1.16 mmol) 8-Bromtheophyllin, 212 mg (1.74 mmol, 1.5 eq) Phenylboron-

säure, 17.2 mg (58.0 µmol, 0.05 eq) n-Bu4NCl, 13.0 mg (0.058 µmol, 0.05 eq) Pd(OAc)2 und 

108 mg (1.86 mmol, 1.6 eq) KF werden in 15 ml DMF in Anlehnung an die 

Literaturvorschrift[156] gerührt, wobei die Base K3PO4 durch KF ersetzt wird. Nach 3 d wird 

der Versuch beendet (DC-Kontrolle: kein Umsatz). Es werden 25 ml Wasser zugegeben, der 

erhaltene Niederschlag abfiltriert und zweimal mit je 10 ml H2O gewaschen. Der 

Niederschlag erweist sich nach 1H-NMR spektroskopischer Auswertung als Ausgangsmaterial 

(55 %, 166 mg, 0.641 mmol). 

 

B) 300 mg (1.16 mmol) 8-Bromtheophyllin, 212 mg (1.74 mmol) Phenylboronsäure, 17.2 

mg (58.0 µmol) n-Bu4NCl, 13.0 mg (0.058 µmol) Pd(OAc)2, 108 mg (1.86 mmol) KF und 

30.4 mg (0.116 mmol, 0.1 eq) Triphenylphosphan werden in 15 ml DMF analog zu A) 

gerührt. Nach 2 d wird der Versuch abgebrochen (DC-Kontrolle: kein Umsatz). Man gibt 25 

ml Wasser zu, filtriert den enstandenen Niederschlag ab und wäscht zweimal mit je 10 ml 

Wasser. Der Niederschlag erweist sich nach 1H-NMR spektroskopischer Auswertung als 

Ausgangsmaterial (65 %, 195 mg, 0.753 mmol). 
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6.4.7. Abspaltung der Benzylschutzgruppe von 7-Benzyl-8-phenyltheophyllin 

 

 

58.2 mg (0.168 mmol) 7-Benzyl-8-phenyltheophyllin und 67.2 mg (0.504 mmol, 3.00 eq) 

wasserfreies AlCl3 werden in 4 ml Toluol bei 80 °C für 1 d in Anlehnung an Lit.[171] zur 

Reaktion gebracht. Nach vollständigem Umsatz des Eduktes (DC-Kontrolle) lässt man die 

Suspension abkühlen und setzt 5 ml Eiswasser zu. Der pH-Wert der wässrigen Phase wird mit 

0.1 molarer NaOH auf ca. 5 - 6 eingestellt. Die Phasen werden getrennt. Die wässrige Phase 

wird fünfmal mit je 5 ml MeOH ausgeschüttelt, die organischen Phasen werden vereinigt und 

zur Trockne eingedampft. Der Rückstand wird säulenchromatografisch aufgereinigt 

(Säulentyp 1, CH2Cl2 : MeOH = 20 : 1). 

Ausbeute: 62% (26.7 mg, 0.104 mmol) (C13H12N4O2, M = 256.26 g / mol) 

Analytische Daten: siehe 8-Phenyltheophyllin, Kapitel 6.4.3.1. 
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