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Bei Gegenwart von Trifluoressigsaure reagieren Pyrimidin und 5-Methylpyrimidin mit aktiven 
aromatischen Verbindungen zu stabilen 4-arylsubstituierten 3,4-Dihydropyrimidinium-Salzen, 
z. B. 1, 2,6, aus denen sich die zugrunde liegende Dihydrobase 7 bzw. 8 erhalten la&, die ihrerseits 
leicht zu 4-arylsubstituierten Pyrimidinen 9 oxidiert werden kann. 2- und/oder 4-substituierte 
Pyrimidine sowie 2-Amino- und 2-Mercaptopyrimidine bilden mit Phenolen Benz[g] [1,3,5]oxa- 
diazocine der Konstitution 3a - f und 10. Als Reaktionsmechanismus wird eine elektrophile 
Substitutionsreaktion durch das protonierte Pyrimidinderivat vorgeschlagen. Die beobachtete 
Reaktivitat der verschiedenen Diazine steht im Einklang mit dem Grenzorbital-Model1 auf der 
Basis der HMO-Koeffizienten. 

Electrophilic Aromatic Substitution Reactions with Protonated l,fDiaziues, I 
Preparation and Properties of CAryl-substituted 3,CDihydropyrimidine Derivatives 

In the presence of trifluoroacetic acid, pyrimidine and 5-methylpyrimidine react with active 
aromatic compounds to form stable rtaryl-substituted 3,4-dihydropyrimidinium salts, e. g. 1,2,6. 
From these, the dihydro bases 7 or 8 can be obtained which are readily oxidized to 4-aryl-substi- 
tuted pyrimidines 9. 2- and/or 4-substituted pyrimidines as well as 2-amino- and 2-mercapto- 
pyrimidines react with phenols to form benz[g][1,3,5]oxadiazocines 3 and 10. The mechanism 
of this novel reaction is apparently best described as an aromatic electrophilic substitution by the 
protonated pyrimidine derivative. The observed reactivity of different diazines is in accordance 
with frontier orbital arguments, using HMO-coeficients. 
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Zahlreiche Beispiele nucleophiler Angriffe auf die C = N-Doppelbindung in heterocyclischen 
Verbindungen sind seit langem bekannt '). Wahrend bei den Grundkorpern niir anionische oder 
anionoide Nucleophile (Alkaliamide, metallorganische Verbindungen) direkt wirksam werden, 
konnen mit den durch N-Acylierung aktivierten Heterocyclen auch schwlchere Nucleophile, 
beispielsweise Cyanid (,,Reissert-Reaktion") reagieren. Aber auch besonders elektronenreiche 
aromatische Systeme wie Dimethylanilin oder Indolderivate 3J addieren sich an N-acylierte 
Pyridiniumsalze. 

Fur ahnliche Reaktionen der durch Protonierung oder Alkylierung geringer aktivierten quar- 
taren Aziniumsalze gibt es wesentlich weniger Beispiele. Die hier beobachteten Umlagerungs- 
reaktionen (Ringtransformationen) als Folge der primaren Addition eines Nucleophils wurden 
von van der Plas und Mitarbeitern ausfuhrlich untersucht '). 

In jiingster Zeit beschrieben russische Autoren 5 1  die Substitution von Wasserstoff in Acri- 
dinium- und Chinoxaliniumsalzen durch Indole, Phenole und Dimethylanilin unter den Bedin- 
gungen einer ,,oxidativen Dehydrokondensation" (Schmelzen der Komponenten mit Schwefel 
oder Erhitzen in Dimethylformamid unter Luftdurchleiten). Ein Ubersichtsartikel ihrer Arbeiten 
ist seit kurzem zuganglich 'I. 

In der vorliegenden Arbeit wird dariiber berichtet, daB Pyrimidin und einige seiner einfachen 
Derivate, unter milden Bedingungen protoniert, mit einer solchen Fulle von aromatischen Sub- 
straten zu stabilen Addukten reagieren (ihre Reaktivitat erinnert dabei an die von Vilsmeyer- 
Reagenzien), so dal3 ich vorschlage, in diesem Fall die Sprachrichtung umzukehren und von 
einem ,,elektrophilen Angriff durch protonierte Pyrimidine" zu sprechen ''. 

Die potentielle biochemische und pharmakologische Verwendbarkeit der so darstellbaren 
Verbindungen war ein weiterer AnlaB fur diese Untersuchungen. 

Reaktionsbedingungen 
Als geeignetes Protonierungs- und Losungsmittel der Edukte hat sich Trifluoressigsaure 

(gelegentlich gemischt mit Benzol) erwiesen. Die anfallenden Trifluoracetate wurden in 
den meisten Fallen fiur weitere Untersuchungen problemlos in die Hydrochloride uber- 
gefuhrt. Ameisensaure, Essigsaure, methanolische Chlorwasserstoflosung ebenso wie 
die als Substanz eingesetzten Pyrimidinium-hydrochloride in Methanol fihrten nur 
bei besonders reaktiven Aromaten (z. B. Pyrrol, Indol) nach wesentlich langerer Reaktions- 
dauer zu guten Ausbeuten. 

Pyrimidin, Methyl- und Phenylpyrimidine 
Bisher wurden sechs Vertreter dieser Reihe untersucht. Sie zeigen deutliche Reaktivitats- 

unterschiede und lassen sich bezuglich ihrer Reaktionsprodukte in zwei Gruppen ein- 
ordnen. Tab. 1 demonstriert dies anhand der Reaktion mit Resorcin, dem mit Abstand 
reaktivsten aromatischen Substrat der Phenolreihe. 

Die analytischen und NMR-Daten ('H, I3C) zeigen, daD die Reaktionsprodukte des 
Pyrimidins und 5-Methylpyrimidins durch die Formeln 1 und 2 beschrieben werden 
konnen. Im Fall der 2- und 4:substituierten Pyrimidine liegen dagegen tricyclische Ver- 
bindungen der Form 3 vor, entstanden durch zusltzliche kovalente Addition des Phenol- 
teils an die C-4 = C-5-Doppelbindung des Dihydropyrimidiniumteils des Molekuls 
unter Ausbildung des ungewohnlichen Ringsystems des 1,3,5-Oxadiazocins. 

Aus diesem Grund lieBen sich bisher kristalline Reaktionsprodukte des 4-Methyl- und 
4-Phenylpyrimidins, im Gegensatz zu Pyrimidin und 5-Methylpyrimidin, nur dann er- 



1979 Elektrophile aromatische Substitutionsreaktionen rnit protonierten 1,3-Diazinen, I 3 

Tab. 1. Reaktion mischen verschiedenen Pyrimidinen und Resorcin in 
Trifluoressigsaure/Benzol (1 : 2) 

Reaktionsprodukt 

Monosubst. Disubst. 
Pyrimidinderivat Ausbeute 

Pyrimidin l a ;  77% 2a; 7% 
5-Methylpyrimidin l b ;  70% 2b; 14% 
4,6-Dimethylpyrimidin 0 % 
4-Methylpyrimidin 3a; 71% 0 % 
2,4-Dimethylpyrimidin 3b; 62% 0% 
4-Phen ylpyrimidin 3 ~ ;  74% 0 % 

Reaktions- 
bedingungen, 

Temperatur, Dauer 

ZOmin, RT 
Zh, RT 

48h, RF 
lZh, RT 
lZh, RT, 4 h  RF 
24h, RT, 4 h  R F  

Abkurzungen: RT = Raumtemperatur, RF = Sieden unter RuckfluB 

H 

l a  
b 

- R 

H 

c H3 

3a 
b 

d 
e 
f 

C 

H' H 

R R' R" 

H CH3 OH 
CH3 CH3 OH 
H C6H5 OH 
N H 2  H OH 

N H 2  CH3 OH 
NH2 H OCH3 

halten, wenn der Reaktionspartner mindestens eine phenolische Hydroxylgruppe besitzt. 
Die Reaktion mit Phenolethern erfolgt mar bereitwillig, fuhrt aber zu oligen, hygroskopi- 
schen Produkten. Hier liegt vermutlich das ,,normale" Substitutionsprodukt der allge- 
meinen Formel 1 im Gemisch mit seinem kovalenten Hydrat *) sowie einem zweifach 
substituierten Produkt der Form 4 vor. Hinweise dafiir lieferte die Reaktion des 4-Phenyl- 
pyrimidins mit 1,2,4-Trimethoxybenzol: Nach langer Reaktionsdauer und wiederholter 

OMe 

OMe 
4 
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chromatographischer Trennung der Reaktionsprodukte konnten geringe Mengen einer 
Verbindung isoliert werden, deren 'H-NMR-Spektrum mit der Konstitution 4 iiber- 
einstimmt. 

Am Beispiel des 5-Methylpyrimidins (5) wurde die Anwendungsbreite des neuartigen 
Reaktionstyps niiher untersucht. Tab. 2 faBt die wichtigsten Beispiele zusammen. 

Tab. 2. Reaktion zwischen 5-Methylpyrimidin (5) und verschiedenen aromatischen Verbindunpen 
in Trifluoressigsaure/Benzol(1:2) zu Produkten der allgemeinen Konstitution 1 (Mono) und 2 (Di) 

Aromatisches Substratg' Reaktionsbedingungen Ausb. ( O h )  

Phenol 
Anisol 
Brenzcatechin 
Guajakol 
Veratrol 
Resorcin 
Resorcin-dimeth y lether 
Pyrogallol 
1,2,4-Trimethoxybenzol 
1 , I  -Diphenylethylen 
Pyrrol'O) 
Indol 
Phenothiazin 
Thiophen 
Perylen 

~~ 

4 d  RT 
5 d  RF 
26h RF 
16 h RF, 35 h RT 
2 d  RF 
0.5 h RT 
0.5h RT 
2 d  R T  
4 d  RT 
20 h RT 
3 d RT in Eisessig 
1 d RT 
3 h R T  
16 h RF 
3 d  RT 

~~ 

52 
67 
I0  
63 
59 
70 (Mono) + 14 (Di) 
69 (Mono) + 7(Di) 
12 
58 
57 
72 
38 (Mono) + 10 (Di) 
75 (Mono) + Spur (Di) 
66 
65 

Abkurzungen: RT = Raumtemp., RF = RuckfluB-Sieden, d = Tage 

Ar H 

5 6 

(94%)- 

A r  H 

-. Me 
7 - HY' ll I ll -. 

I, ll 

1 8 9 

Schema 1. Darstellung und Folgereaktionen des 3,4-Dihydro-4-(4-methoxyphenyl)-5-methyl- 
pyrimidin-trifluoracetats (bzw. -hydrochlorids) 

Die primar anfallenden Salze des 4-arylsubstituierten 3,4-Dihydropyrimidins bzw. 
3,4-Dihydro-5-methylpyrimidins werden in waDriger Losung leicht in die zugrunde- 
liegenden Dihydrobasen ubergefihrt. Weist die Verbindung keine phenolischen Hydroxyl- 
gruppen auf, laBt sie sich fast quantitativ durch Ausethern gewinnen. 
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Die so erhaltenen Dihydropyrimidine konnen theoretisch in zwei tautomeren Formen 
7 und 8 auftreten. IR- und 'H-NMR-Spektren zeigen in diesem Fall, daD nur eine Form 
vorliegt ') und sich kein Gleichgewicht beider einstellt, wie es kurzlich fur 2P-Diphenyl- 
6-methyl-dihydropyrimidin beschrieben wurde "). 

Die Dihydropyrimidine sind relativ stabil, werden aber bei Luftzutritt und in der Warme 
allmahlich zu den 6-Arylsubstituierten Pyrimidinen dehydriert, rasch und damit praparativ 
durch alkalische Kaliumhexacyanoferrat(II1)-Losung. Der gesamte Reaktionsablauf ist 
in Schema 1 am Beispiel der Reaktion zwischen Anisol und 5-Methylpyrimidin dargestellt. 

Das tricyclische Resorcinaddukt 3c des 4-Phenylpyrimidins ist als Phenolderivat in 
stark alkalischem, wal3rigen Medium loslich. Die analoge Dihydrobase fallt jedoch nach 
Zugabe von Sodalosung, bei pH-Werten zwischen 7 und 8, als feinkristalliner Niederschlag 
Bus. 

2-Amino- und 2-Mercaptopyrimidine 
Unter den geschilderten Reaktionsbedingungen lassen sich auch einige Vertreter 

dieser Verbindungsklassen, allerdings nur mit den reaktivsten Aromaten, umsetzen. 

Tab. 3. Reaktion einiger 2-Amino- und 2-Mercaptopyrimidine mit Resorcin in 
Benzol/Trifluoressigsaure (1 : 1) 

Reaktions- 
bedingungen Pyrimidinderivat Ausb. 

2-Amino 1 d RT 91% 3 d  + 8 %  disubst. Addukt 
2-Amino-4-methyl 2d RF 85% 3e 
2-Amino-4,6-dimethyl 4 d RF keine Reaktion 
2-Mercapto 2d RT 79% 10 

2-Mercapto-4-methyl 30 d RT keine Reaktion 

Abkiirzungen: RT = Raumtemp., RF = RuckfluD-Sieden 

Ihre Reaktivitat und die Konstitution der resultierenden Produkte ahnelt der der 4- 
Alkyl(4-Phenyl)-substituierten Pyrimidine : Phenolische Hydroxylgruppen des Aromaten 
fuhren auch hier zu gut kristallisierenden Produkten, deren analytische Daten das Vor- 
liegen einer tricyclischen Konstitution 3 bzw. 10 bestatigen. 10 fallt, aufgrund der geringen 

H 

10 

Basizitat (cyclischer) Thioharnstoff-Derivate 1 3 ) ,  nicht als analoges Salz, sondern in der 
Neutralform an. Reaktion rnit Phenolethern und rnit Indol erfolgt ebenfalls bereitwillig, 
fuhrt aber wiederum zu oligen, hygroskopischen Produktgemischen, mit denen alle 
Trennungsversuche bisher erfolglos blieben. 
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Eine zusatzliche Methylgruppe an C-4 erniedrigt die Reaktivitat des 2-Aminopyrimidins 

Tab. 3 gibt einen uberblick uber die Reaktion der bisher untersuchten 2-Amino- und 
deutlich, die des 2-Mercaptopyrimidins dramatisch. 

2-Mercaptopyrimidin-Derivate mit Resorcin. 

Diskussion 
Der hier vorgestellte neue Reaktionstyp stellt in gewisser 'GVeise einen Endpunkt der 

von verschiedenen Arbeitsgruppen beschriebenen Reihe nucleophiler Additionen an 
Azinium-Kationen dar. Wahrend man den bisher an quartiire Pyrimidiniumsalze ad- 
dierbaren Reagenzien Wasser (zu kovalenten Hydraten ', 14)), Ammoniak und Amide "', 
Malonester und ahnliche CH-acide Verbindungen 4, noch iiusgepragten nucleophilen 
Charakter zuschreiben kann, gilt das fur die meisten Verbindungen der Tab. 2 nur noch 
formal. 

Heterocyclen, die das 1,3-Diazinsystem nicht enthalten, wie I'yridin, Pyrazin, Pyridazin, 
Chinolin, Chinoxalin und Acridin, reagieren in Trifluoressigsau -e nicht einmal spurenweise 
mit Resorcin, dem ,,nucleophilsten" der verwendeten Aromaten. Anellierte 1,3-Diazine 
wie Chinazolin und Purin zeigen dagegen eine analoge Reaktivitat 7 .  16). 

Zum Verstandnis der Reaktion sol1 anstelle einer Diskussion ionischer Grenzstrukturen 
der protonierten Pyrimidine die leistungsfahigere HMO-Methode herangezogen werden : 
Berechnet man 1 7 )  die Koeffizienten der Grenzorbitale '*) fur die Reaktion der verschie- 
denen protonierten Diazine mit Anisol, so ergibt sich folgende Reihe: 

AE = 1.1872 B 1.1951 fl 

H 

1.36318 

1.2066 fl 1.3218 fl 

H 

1.42968 1.5318 17 

H 

1.32748 

H 

1.57378 

Der Pfeil kennzeichnet die Position, an der der Koeftizient des jeweils niedrigsten un- 
besetzten Molekulorbitals (LUMO) numerisch am grol3ten ist. Hier sollte die Reaktion 
durch Wechselwirkung mit dem obersten besetzten Molekijlorbital (HOMO) des Anisols 
stattfinden, das in Position 4 erwartungsgemal3 den groI3ten Koeffizienten zeigt. AE 
bezeichnet die Differenz der Energiewerte beider Orbitale: 

Alz = EHOM".A.irol - ~LUYO.D,.zrn."m 

Als wahrscheinlichste Position der Protonierung wird diejeiiige angenommen, bei der 
sich die geringste Gesamt-n-Energie ergibt. Eine Reaktion sollte umso bereitwilliger 
erfolgen, je  geringer AE ist, denn je naher die Frontorbitale energetisch beieinander liegen, 
desto starker ist ihre stabilisierende Wechselwirkung. 
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Die Resultate stehen weitgehend im Einklang mit den Beobachtungen: a) Pyrazin und 
Pyridazin sollten leicht, aber am Stickstoff angegriffen werden. Eventuell findet rnit 
ihnen eine unter den geschilderten Reaktionsbedingungen nicht beobachtbare reversible 
Bildung von Assoziaten statt. b) Protonierte Pyrimidine reagieren an C-4 und nicht an 
C-2, also nicht am Kohlenstoffatom init der gronten positiven Ladungsdichte, dem 
stlrksten ,,Carbenium-Ionen-Charakter". Wir beobachten demnach einen orbital-kon- 
trollierten Angriff durch ein ,,weiches" Nucleophil. 

c) Fur die beobachtete Reihenfolge der Reaktivitat : Pyrimidin > 5-Methylpyrimi- 
din >> 2-Aminopyrimidin % 4-Methylpyrimidin z 4-Phenylpyrimidin > 2,4-Dimethyl- 
pyrimidin ergibt sich im Fall des 4-Phenylpyrimidins eine Abweichung, vermutlich auf- 
grund sterischer Einflusse, die die einfache Methode nicht berucksichtigt. 

Die ermittelten Daten erlauben, den Reaktionsmechanismus rnit dem bekannten Schema 
fur elektrophile aromatische Substitutionsreaktionen zu beschreiben (Schema 2). 

(R = R' = im Text erwahnte Substituenten) 

Schema 2. Elektrophile aromatische Substitutionsreaktion rnit protonierten Pyrimidinen 

Auch das Losungsmittel begiinstigt den vorgeschlagenen Reaktionsverlauf: Trifluor- 
essigsaure erhoht die Geschwindigkeit elektrophiler aromatischer Substitutionsreak- 
tionen, wie Olah 

Fur die erstaunlich breit anwendbareg) Reaktion scheint aber wesentlich zu sein, daB 
zu der in der Einleitung erwahnten ,,klassischen" Aktivierung einer heterocyclischen 
C = N-Doppelbindung durch N-Quartarisierung hier ein weiterer energiesenkender 
und damit den Reaktionsverlauf erleichternder Faktor tritt: Die Ausbildung eines cycli- 
schen ,,resonanzfahigen" Amidinium-Systems im Produkt. 

an einigen Beispielen gezeigt hat. 

Ich danke der Deutschen F o r s c ~ u n ~ s ~ e m e ~ n s c h u ~  fur eine Sachbeihilfe, Herrn Prof. Dr. M. Wdk, 
Frankfurt, fur seine Unterstiitzung und Herrn Dr. G. V! Boyd, London, fir die Durchfiuhrung und 
Uberlassung der HMO-Berechnungen, 

Experimenteller Teil 
Die Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Kieselgel 60 FZs4 (Fa. Merck) 

verfolgt, Laufmittelsystem Benzol/Methanol/Aceton/Eisessig (14:4: 1 : 1). Schmelzpunkte im 
Kupferblock (unkorrigiert). - Spektren wurden mit folgenden Gerlten gemessen: UV: Beckman 
Modell 25; MS: Varian-MAT SM 1 B; NMR: Wenn nicht anders angegeben, in [D,]DMSO 
mit Hexamethyldisiloxan als int. Standard, mit Bruker WH 270. 

Die Ausgangschemikalien wurden im Handel erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt. 
Die Pyrimidinderivate stammen aus folgenden Quellen : Pyrirnidin (Sigma); 4-Phenylpyrimidin 
(Aldrich); 4- und 5-Methylpyrimidin, 2-Amino- und 2-Mercaptopyrimidin (EGA). 
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2,4-Dimethylpyrimidin 'O) und 4,6-Dimethylpyrimidin '') wurdeii nach den Literaturangaben 
hergestellt. 

Abkurzung: TFE = Trifluoressigsaure. 

Allgemeine Reaktionsbedingungen 

1. Darstellungsvarianten A -  G 

A) Aquimolare Mengen der Reaktionspartner werden in Benzol/TFE (2: 1, 10 ml pro mmol) 
bei Raumtemp. oder unter RiickfluD magnetisch geriihrt, vgl. Tabellen 1 - 3. 

wird zur Beendigung der Reaktion die Hauptmenge des Losungsmi ttels abdestilliert. 

und konz. SalzsLure versetzt und eingedampft. 

B) Statt des Gemisches wird reine TFE verwendet (3 ml pro mmol). In beiden Fallen A und €3 

Will man das Produkt als Hydrochlorid erhalten, wird der Destillationsruckstand mit Methanol 

C) AusschlieBlich monosubstituierte Resorcinaddukte werden erhalten, wenn man zu einer 
Resorcinlosung in TFE (2 ml pro mmol) langsam unter Riihren die Zquimolare Menge Pyrimidin 
oder 5-Methylpyrimidin, in Benzol gelost, tropft. 

D) Die disubstituierten Resorcinaddukte sind das Hauptprodukt, wenn man zu der Losung von 
Pyrimidin oder 5-Methylpyrimidin in TFE (1 ml pro mmol) langsam unter Ruhren die halbe 
molare Menge Resorcin, in TFE gelost, tropft. 

E) Wie B, jedoch mit EssigsLure statt TFE. 

F) Pyrimidin- bzw. 5-Methylpyrimidin-hydrochlorid wird durch Eindampfen einer waBrigen 
salzsauren Losung hergestellt und das getrocknete Salz mit der Lquiinolaren Menge des Aromaten 
in Methanol gelost (2 ml pro mmol). 

G )  Aquimolare Mengen der Edukte werden mit einer in der Ka1:e gesattigten methanolischen 
Chlorwasserstomosung versetzt (10 ml pro mmol). 

In allen Fallen A - G wird die Reaktion abgebrochen, wenn das Diinnschichtchromatogramm 
der Mischung vollstandigen Umsatz (z. B. bei den Phenolen) oder das verstiirkte Auftreten von 
Nebenprodukten (z. B. bei den polycyclischen Aromaten) erkennen IaDt. 

2. Reinigungsvurianten 1-111 

I. In der Mehrzahl der Falle kristallisiert das Produkt aus den ekgeengten, mit Methanol (und 
gegebenenfalls HCI) versetzten Reaktionsmischungen beim Eindunsten aus. 

11. Bleibt der eingedunstete Ansatz zahfliissig, wird er im Rotaticnsverdampfer wiederholt mit 
absol. Ethanol bei 60°C eingedampft, danach mit Aceton digeriert. Das Reaktionsprodukt resul- 
tiert als feinkristalliner Ruckstand, oft bereils analysenrein. 

111. Bringt auch Methode 11 keinen Erfolg oder wird eine unvollstSndige Reaktion abgebrochen, 
wird das im Rotationsverdampfer eingedampfte Reaktionsgemisch niit moglichst wenig Methanol 
aufgenommen und uber eine Saule mit Sephadex LH 20 chromatogyaphiert, eventuell mehrfach. 
Methanol eluiert dabei in der Reihenfolge steigenden Elutionsvolum~:ns: Disubstituierte < mono- 
substituierte Reaktionsprodukte < Pyrimidiniumsalze -= Pyrimidine < polare Q unpolare aro- 
matische Verbindungen. 

4- Arylsubstituierte 3,4-Dihydropyrimidiniurn-Salze 

4-(4-Mkt/iosyphenyl)-3,4-i~ihydropyrimidin-hynrochlorid: Nach Variante B, I (61.5 mmol, 2 h, 
RuckfluDkochen). Ausb. 63%, Schmp. 198°C. - UV (Ethanol): h,,, (log&) = 271 (3.64). 249nm 
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(3.71). - 'H-NMR: 6 = 11.4 (1 H, breites s, NH), 10.8 (1 H, breites s, NH), 8.19 (1 H, s, 2-H), 7.28 
(2H, d, J = 8.2 Hz, Phenyl-2,6-H), 6.96 (2H, d, J = 8.2 Hz, Phenyl-3,5-H), 6.36 (1 H, d, J = 7.8 Hz, 
6-H), 5.34(1H, d, J = 3.3Hz, 4-H), 5.17 (lH,dd, J = 7.8 und 3.3 Hz, 5-H), 3.70(3H, s, OCH,). 

C,,H,,CIN,O (224.7) Ber. C 58.80 H 5.83 N 12.47 Gef. C 58.65 H 5.83 N 12.30 

4-!2,4-Dihydroxyphenyl~-3,4-dihydropyrimidinium-tr~uoracetat (1 a): Nach Methode A, 111 
(12.5 mmol, 15 min, Raumtemp.), Ausb. 77%. - 'H-NMR") (C,D,O): 6 = 11.2 (1 H, breites s, 
NH),10.0(1H,breitess,NH~8.6(2H,breites~phenol.OH~8.12(1H,s,2-H),7.06(1H,d,J=8Hz, 
Phenyl-6-H), 6.56 (1 H, d, J = 1.8 Hz, Phenyl-3-H), 6.42 (2H, dd, J = 8 und 1.8 Hz, Phenyl-5- 
und 6-H, zufallige Aquivalenz), 5.66 (1 H, d, J = 3.2 Hz, 4-H), 5.24 (1 H, dd, J = 8 und 3.2 Hz, 5-H). 

C,,H,,F,N,O, (304.2) Ber. C 47.38 H 3.64 N9.21 Gef. C 48.15 H 3.79 N9.06 

4,6-Bis(3,4-dihydro-4-pyrimidinyl/resorcin-~fihy~~roch~orid (2a): Nach Variante D, I (20 mmol, 
1 h, RuckfluBkochen). Ausb. 94%, Schmp. 241 "C. - 'H-NMRZ3): 6 = 10.8 (4H, breites s, NH), 
8.25 (2H, s, Pyrimidinyl-2-H), 7.08 (1 H, s, 5-H), 6.65 (1 H, s, 2-H), 6.43 (2H, d, J = 8 Hz, Pyrimi- 
dinyl-6-H), 5.55 (2H, d, J = 3.5 Hz, Pyrimidinyl-4-H), 5.15 (2H, dd, J = 8 und 3.5 Hz, Pyrimi- 
dinyl-5-H), ein breites, nichtintegriertes Signal zwischen 2.5 und 4.5 ppm wird vermutlich durch 
phenol. OH verursacht. 

C,,H,,CI,N,O, (343.2) Ber. C 48.99 H 4.70 N 16.32 Gef. C 48.79 H 4.57 N 16.20 

4-(3-Perylenyl)-3,4-dihydropyrimidinium-perchlorar: Nach Variante A, I11 (3 mmol, 3 d, Raum- 
temp.), Ausb. 58%. - 'H-NMRZ4): 6 = 11.17 (2H, breites s, NH), 8.5-7.4(12H, m, Perylenyl-H 
und 2-H), 6.52 (1 H, d, J = 8 Hz, 6-H), 6.24 (1 H, d, J = 3 Hz, 4-H), 5.34 (1 H, dd, J = 8 und 3 Hz, 
5-H). - MS (70eV, 150°C): m/e = 330.1156 (Basispeak), ber. fur CZ4H1,N,(M+ - 2) 330.1157. 

C,,H,,ClN,O, (432.9) Ber. C 66.59 H 3.96 N 6.47 Gef. C 66.84 H 3.82 N 6.30 

4- Arylsubstituierte 3.4-Dihydro-5-methylpyrimidinium-Salze 

4-14-HydroxyphenylJ-5-methyl-3,4-dihydropyrimidin-hynrochlo: Darstellung nach Variante 
B,II (48mmo1, 4d, Raumtemp.), Ausb. 5 5 % ,  Schmp. 170°C. - 'H-NMR"): 6 = 11.51 (1 H, d, 
J = 4 Hz, NH), 10.83 (1 H, d, J = 4Hz, NH), 8.30 (2H, m, 2-H und phenol. OH), 7.23 (2H, d, 
J = 9 Hz, Phenyl-2,6-H), 6.95 (2H, d, J = 9 Hz, Phenyl-3,5-H), 6.33 (1 H, relativ breites s, 6-H), 
5.23 (1 H, S, 4-H), 1.43 (3H, S, CH,). 

C,,H,,CIN,O (224.7) Ber. C 58.80 H 5.83 N 12.47 Gef. C 58.85 H 5.77 N 12.53 

4-~4-Methoxyphenyl)-5-methyl-3,4-dihydropyrimidin-hydrochlorid (6): Darstellung nach Variante 
A, I (30 mmol, 5 d, RiickfluBkochen), Ausb. 67%. Schmp. 214°C. - UV (Ethanol): h,, (log E) = 
280 (3.66) (sh), 273 (3.70), 246 nm (3.82). - 'H-NMRZ3): 6 = 11.7 (1 H, breites s, NH), 11.0 (1 H, 
breites s, NH), 8.25 (1 H, breites s, 2-H), 7.32 (2H, d, J = 8.8 Hz, Phenyl-2,6-H), 6.96 (2H, d, J = 
8.8 Hz, Phenyl-3,5-H), 6.32 (1 H, relativ breites s, 6-H), 5.26 (1 H, s, 4-H), 3.73 (3H, s, OCH,), 1.42 
(3 H, S, CH3). 

C,2Hl,ClN20 (238.7) Ber. C 60.38 H 6.33 N 11.73 Gef. C 60.39 H 6.45 N 11.74 

4- (3,4-Dihydroxyphenyl)-S-methyl-3,4-dihydropyrimidin-hydrochlorid : Darstellung nach Variante 
B, I (55  mmol, 2 d, RuckfluOkochen), Ausb. 78%, Schmp. 96'C. - 'H-NMR: 6 = 10.9 (2H, sehr 
breites Signal, NH), 9.23 (2H, breites Signal, phenol. OH), 8.16 (1 H, s, 2-H), 6.76 (1 H, d, J = 8 Hz, 
Phenyl-5-H), 6.74 (1 H, d, J = 1.9 Hz, Phenyl-2-H), 6.58 (1 H, dd, J = 8 und 1.8 Hz, Phenyl-6-HL 
6.24 (1 H, S, 6-H), 5.03 (1 H, S, 4-H), 1.38 (3H. S, CHJ. 

Die Verbindung liegt als Monohydrat vor: 

C,,H,,ClN,O,. H,O (258.7) Ber. C 51.07 H 5.84 N 10.83 Gef. C 50.40 H 5.32 N 10.68 
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4- (4-Hydro~y-3-methoxyphenyl)-5-methyl-3,4-dihydropyrimidin-h:,drochlorid: Darstellung nach 
Variante B, 11 (0.1 mol, 20 h, RuckfluBkochen), Ausb. 58%, Schmp. 185°C. - 'H-NMR: 6 = 

11.4 (1 H, breites Signal, NH), 10.7 (1 H, breites Signal, NH), 9.33 (1 H, s, phenol. OH), 8.15 (1 H, s, 
2-H), 6.88 (1 H, d, J = 1.9 Hz, Phenyl-2-H), 6.83 (1 H, d, J = 8 Hz, Phenyl-5-H), 6.72 (1 H, dd, 
J = 8und1.9Hz,Phenyl-6-H),6.24(1H,s,6-H),5.13(1H,s,4-H),3.72(3H,s,OCH,),1.40(3H,s, 
CH,). 

C1,H,,CIN,O, (254.7) Ber. C 56.59 H 5.94 N 11.00 Gef. C 56.59 H 5.93 N 11.08 

4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5-methyl-3,4-dikydropyrimidin-hydrochl~1rid: Darstellung nach Vari- 
ante B, I1 (40mmo1, 2d ,  RuckfluBkochen), Ausb. 75%, Schmp. 2CO"C. - 'H-NMR: 6 = 11.47 
(1 H, breites s, NH), 10.77 (1 H, breites s, NH), 8.17 (1 H, s, 2-H), 6.98 (1 H, d, J = 8 Hz, Phenyl-5-H), 
6.93 (1 H, d, J = 1.8 Hz, Phenyl-2-H), 6.85 (1 H, dd, J = 8 und 1.8 Hz, Phenyl-6-H), 6.28 (1 H, s, 
6-H), 5.20 (1 H, S ,  4-H), 3.72 (6H, S ,  2 OCH,), 1.42 (3H, S ,  CH,). 

C1,H,7C1N20, (268.8) Ber. C 58.10 H 6.38 N 10.42 Gef. C 58.02 H 6.46 N 10.36 

4-(2,4-Dihydroxyphenyl~-5-meth~~-3,4-dih~dropyrimidin-hydroch~urid ( lb) :  Darstellung nach 
Variante C, I1 (20 mmol, 1 h, Raumtemp.), Ausb. 94%, Schmp. 221 "C. - UV (Ethanol): h,,, 
(log E) = 286.5 nm (3.72). - ' H-NMR ") (CD,OD): 6 = 10- 7.5 (4 II, sehr breites s, NH und OH), 
7.94 ( lH ,  s, 2-H), 6.99 ( lH ,  d, J = 8.5 Hz, Phenyl-6-H), 6.55 (1H, d, J = 2.3 Hz, Phenyl-3-H), 
6.42 (1 H, dd, J = 8.5 und 2.3 Hz, Phenyl-5-H), 6.16 (1 H, s, 6-H), 5.49 (1 H, s, 4-H), 1.45 (3 H, s, CH3). 
Die Kopplungskonstanten der Phenylprotonen wurden einem 270-M Hz-Spektrum (in [DJDMSO) 
entnommen. - "C-NMRZ5) (67.88 MHz, [D,]DMSO): 158.3 (s, Phenyl-C-2), 156.2 (s, Phenyl- 
C-4), 147.5 (d, C-2), 131.4 (d, Phenyl-C-6), 119.4 (s, Phenyl-C-1), 119.3 (s, C-5), 116.4 (d, C-6), 108.7 
(d, Phenyl-C-5), 103.8 (d, Phenyl-C-2), 52.7 (d, C-4), 16.9 (q, CHJ. 

Cl,H,3CIN,0, (240.7) Ber. C 54.89 H 5.44 N 11.64 Gef. C 54.48 H 5.65 N 11.44 

4,6-Bis(5-merhyl-3,4-dihydro-4-pyrimiJinl.l)resorcin-dihydrochloric,' (2 b) : Als Nebenprodukt einer 
Reaktion nach Variante A, I11 (10 mmol, 10 h, Raumtemp.), Ausb. 34%, Schmp. 272°C. - 'H- 
NMR: 6 = 10.3 (2H, breites Signal, NH), 8.08 (2H, s, Pyrimidinyl-2-H), 6.86 (1 H, s, 5-H), 6.68 
(1 H, s, 2-H), 6.18 (2H, s, Pyrimidinyl-6-H), 5.30 (2H, s, Pyrimidinyl-4-H), 3.33 (4H, breites Signal, 
phenol. OH und Losungsmittel-Wasser), 1.38 (6H, s, CH,). 

C,,H,,CI,N,O, (371.3) Ber. C 51.76 H 5.43 N 15.09 Gef. C 51.68 H 5.51 N 14.92 

4-(2,4-Dimethoxyphen~l~-5-methyl-3,4-dih~~drop~rimidin-hydroch/o,~id~ Darstellung nach Vari- 
ante A, I1 (40 mmol, 1 h, Raumtemp.), Ausb. 69%, Schmp. 233 "C. - UV (Ethanol): I,,, (log E )  = 
280 nm (3.78). - 'H-NMR") (CD,OD): 6 = 7.89 (1 H, s, 2-H), 7:12 (1 H, d, J = 8 Hz, Phenyl- 
6-H), 6.51 (1 H, d, J = 2 Hz, Phenyl-3-H), 6.47 (1 H, dd, J = 8 und 2 Hz, Phenyl-5-H), 6.15 (1 H, s, 
6-H), 5.42 (1 H, S ,  4-H), 3.77 (3H, S ,  OCH,), 3.71 (3H, S ,  OCHJ, 1.45 (3H, S ,  CH,). 

C,,H,,CIN,O, (268.8) Ber. C 58.10 H 6.38 N 10.42 Gef. C 57.96 H 6.40 N 10.36 

4- (2,3,4- Trihydroxyplieny/)-5-methyl-3,4-d~h~~~ropyrimidin-hydroch 'orid : Darstellung nach Vari- 
ante A, I(80 mmol, 2 d, Raumtemp.), Ausb. 71 %, Schmp. 203 "C. - 'H-NMR "' ([D,]DMSO + 
CDCI,): 6 = 10.2 (2H, sehr breites s, NH), 8.9 (3H, breites s, pheno.. OH), 8.00 (1 H, s, 2-H), 6.45 
(1 H, d, J = 8 Hz, Phenyl-6-H), 6.31 (1 H, d, J = 8 Hz, Phenyl-5-H), 6.11 (1 H, s, 6-H), 5.33 (1 H, s, 
4-H), 1.43 (3H, S, CH,). 

Cl,H,,ClN,03 (256.7) Ber. C 51.47 H 5.10 N 10.91 Gef. 'C 51.42 H 5.02 N 11.10 

4- /2,4,5-TrimethoiyphenylJ-5-methyl-3,4-dihydropyriminin-hydroch!orid: Darstellung nach Va- 
riante B, I1 (50mmo1, l d, RuckfluDkochen), Ausb. 62%, Schmp. '.13"C. - 'H-NMRZ3': 6 = 

11.1 (2H, sehr breites s, NH), 8.17 (1 H, s, 2-H), 6.87 (1 H, s, Phenyl-6-H), 6.80 (1 H, s, Phenyl-3-H), 
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6.27 (1 H, relativ breites s, 6-H), 5.45 (1 H, s, 4-H), 3.81 (6H, s, 2 OCH,), 3.70 (3H, s, OCH,), 1.43 
(3H, s, CH,). - Die Verbindung liegt als Hydrat vor: 

C1,Hl9CIN2O,~ H,O (316.8) 

2-/5-Mefhyl-3,4-dihydro-#-pyrimidinyl)-~,~-diphenylethylen-hydrochlorid: Darstellung nach Va- 
riante A, I1 (10 mmol, 20 h, Raumtemp.), Ausb. 57%, Schmp. 210'C. - 'H-NMR ([D,]Aceton): 
6 = 11.8 ( lH ,  breites s, NH), 11.14 (1 H, breites s, NH), 8.24 (1 H, breites s, 2-H), 7.5-7.2 (10 H, 
mm, Phenyl-H), 6.13 (1 H, d, J = 9.2 Hz, 4-H), 6.11 (1 H, s, 6-H), 4.66 (1 H, d, J = 9.2 Hz, Ethylen- 

Ber. C 53.08 H 6.68 N 8.84 Gef. C 52.90 H 6.59 N 8.86 

2-H), 1.44 (3H, S, CH,). 

C19H,,ClN2 (310.8) Ber. C 73.42 H 6.16 N 9.01 Gef. C 73.07 H 6.21 N 9.03 

5-Methyl-4-(Z-pyrrolyl)-3,4-dihydropyrimidinium-acetat: Darstellung nach Variante E, I 
(14 mmol, 3 d, Raumtemp.), Ausb. 72%, Schmp. 163 'C. - UV (Ethanol): hmar (log E )  = 277 nm 
(3.56). - 'H-NMR ([D,]DMSO + TFE): 6 = 11.1 (1 H, breites s, NH), 11.0 (1 H, breites s, NH), 
10.4 (1 H, breites s, NH), 8.12 (1 H, t bzw. dd, J = 5 Hz, 2-H), 6.76 (1 H, s, Pyrrolyl-5-H), 6.20 (1 H, 
relativ breites s, 6-H), 6.05 (1 H, s, Pyrrolyl-3-H), 6.00 (1 H, m, J = 3 Hz, Pyrrolyl4-H), 5.27 (1 H, s, 
4-H), 1.86 (3H, s, Acetat), 1.42 (3H, s, CH,). Fur die vorgeschlagene Zuordnung wurde mit kata- 
logisierten Spektren von Pyrrolderivaten verglichen. 

Cl1H1,N,O2 (221.3) Ber. C 59.71 H 6.83 N 18.99 Gef. C 59.46 H 6.76 N 18.74 

4-(3-lndolylj-5-methyl-3,4-dihydropyrimidIn-hydrochlorid~ Darstellung nach Variante F, 111 
(5 mmol. 4 h, Raumtemp.), Ausb. 91%, Schmp. 115°C. - 'H-NMR: 6 = 11.32 (1 H, s, Indolyl- 
NH), 11.2 ( lH ,  breites s, NH), 10.4 ( lH,  breites s, NH), 8.18 (1 H, s, 2-H), 7.5-7.4 (3H, mm, In- 
dolyl-H), 7.13-6.99 (2H, mm, Indolyl-H), 6.27 ( lH,  s, 6-H), 5.54 (1 H, s, 4-H), 1.41 (3H, s, CH,). 

Cl3H1,CIN, (247.7) Ber. C 63.03 H 5.70 N 16.96 Gef. C 62.70 H 5.83 N 16.60 

5-Methyl-4-13-phenothiazinyl)-3,4-dihydropyrimidin-hydrochlorid~ Darstellung nach Variante 
A, I (40 mmol, 3 h, Raumtemp.), Ausb. 75%, Schmp. 262°C. - 'H-NMR ([D,]DMSO + TFE): 
6 = 11.1 (1 H, relativ breites s, NH), 10.4 I1 H, relativ breites s, NH), 8.82 (1 H, s, Phenothiazinyl- 
NH),8.12(1H,dd,J = 5Hz,2-H),6.92(4H,m,Phenothiazinyl-H(1,4,6,9?)),6.69(3H,m,Pheno- 
thiazinyl-H (2,7,8?)), 6.24 (1 H, s, 6-H), 5.07 (1 H, s, 4-H), 1.39 (3H, s, CH,). 

C1,H,,CIN,S (329.9) Ber. C 61.90 H 4.89 N 12.74 Gef. C 61.23 H 4.92 N 12.89 

5-Methyl-4-(2-thienyl)-3,4-dihydropyrimidin-hydrochlorid: Darstellung nach Variante B, I1 
(32 mmol, 6 h, RuckfluBkochen), Ausb. 71 YO, Schmp. 216°C. - UV (Ethanol): h,,, (log E )  = 

280 (3.39) (sh), 235 nm (3.82). - 'H-NMR: 6 = 11.25 (2H, breites s, NH), 8.22 (1 H, s, 2-H), 7.59 
(1 H, d, J = 5 Hz, Thienyl-5-H), 7.12 (1 H, d, J = 3.5 Hz, Thienyl-3-H), 7.02 (1 H, dd, J = 5 und 
3.5 Hz, Thienyl-4-H), 6.30 (1 H, s, 6-H), 5.62 (1 H, s, 4-H), 1.51 (3H, s, CH,), Wr die vorgeschlagene 
Zuordnung wurde mit katalogisierten Spektren von Thiophenderivaten verglichen. 

C9HllCIN,S (214.7) Ber. C 50.35 H 5.16 N 13.05 Gef. C 50.58 H 5.44 N 12.87 

5-Methyl-4-(3-perylenyl)-3,4-dihydropyrimidinium-trifluorace~at: Darstellung nach Variante A, 
111 (5 mmol, 6 d, Raumtemp.), Ausb. 41 YO, Schmp. 220°C. - UV (Methanol): h,,, (log E )  = 441 
(4.45),415 (4.34), 393 (4.00), 253 (4.47), 247 nm (4.34) (sh). - MS (70 eV): mje = 344.1289 (Basispeak), 
ber. fur C25H16N2 = 344.1313 (M' - 2). 

C,,HIgF,N2O2 (460.5) Ber. C 70.43 H 4.16 N 6.08 Gef. C 70.74 H 4.03 N 6.00 

Addukte der 2- undloder 4-substituierten Pyrimidine 

4-Phenyl-4,6-bis(2,4,5-trimethoxyphenyl)-3,4,5,6-tetrahydropyrim~in-hydrochlorid (4): Darstel- 
lung nach Variante B, 111 (10 mmol, 10 d Raumtemp. + 4 d RuckfluBkochen). Aus einer chromato- 
graphisch einheitlichen Fraktion der 3. Saulentrennung iiber Sephadex LH 2O/Methanol kristal- 
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lisieren 120 mg (5%) als Hydrat. Schmp. 168°C. - UV (Ethanol): A.,,, (log&) = 291 nm (4.14). - 

J = 5.5 Hz, 2-H), 7.21 (5H, m, Phenyl-H), 7.07, 7.00, 6.73 und 6.6'2 (jeweils 1 H, s, Trimethoxy- 
phenyl-H), 4.75 (1 H, d, J = 11  Hz, 4-H), 3.78 (6H, s, 2 OCH,), 3.74 (3H, s, OCH,), 3.73 (3H, s, 

und 13 Hz, CH,); CH, und 4-H bilden ein AMX-System mit JAx = 11, J,, = 13 und JAM < 5 Hz. 

'H-NMR: 6 = 11.44 ( lH ,  d, J = 5.5Hz, NH), 10.28 ( l H ,  d, J == 5.5Hz, NH), 8.21 (1H. dd, 

OCH,), 3.68(3H,~, OCH3),3.47(3H,s, OCH,), 3.16(1 H,d ,J  = 13 Iiz,CH,),2.15 (1 H,dd ,J  = 11 

C,,H,,CIN,O,~ H,O (547.1) Ber. C 61.48 H 6.45 N 5.12 Gef. C 61.45 H 6.33 N 5.44 

Resorcinaddukte als Benz[g,"1,3,5]oxadiazocin-Derioate 

2-Methyl-3,6-dihydrt,-ZH-2,6-methanobenz[g][~,3,5]o~~diazocin-!~-ol-hydr~~c~lurid (3a): Die 
Darstellung gelingt nach Variante A, I (20 mmol, 1 d, Raumtemp.), .4usb. 67%, Schmp. 212°C. - 
UV (Ethanol): h,,,(log&) = 284 (3.20), 277 nm (3.22). - 'H-NMR: 6 = 11.2 (2H, breites s, 
2NH),9.8(1H,breitess,OH),8.34(1H,s,4-H),7.03(1H,d,J = 8.413~,7-H),6.38(lH,dd,J = 8.4 
und 1.8 Hz, 8-H), 6.27 (1 H, d, J = 1.8 Hz, 10-H), 4.76 (1 H, dd, .I = 2.4 und 3.0Hz, 6-H), 2.16 
( lH ,dd , J  = 14.1und2.4Hz,CH2),2.03(lH,dd,J= 14.1 und3.0tlz,CH,),1.71(3H,s,CH,). - 
'3C-NMR 2 5 - 2 6 )  (67.89MHz,D20):6 = 158.2(s,C-lOa), 152.4(s,C-9), 152.0(d,C-4), 131.0(d,C-7], 
114.0(s, C-6a). 110.5 (d, C-8), 104.2 (d. C-lo), 80.2 (s, C-2), 44.4 (d, C4),  29.8 (t, CH,), 24.9 (q, CH,). 

Cl1H,,CIN,O2 (240.7) Ber. C 54.89 H 5.44 N 11.64 Gef. C 54.64 H 5.38 N 11.68 

2,4-Dimethyl-3,6-dihydro-2H-2,6-methanobenz[g][l,3,5]oxadiazocin-9-ol-hydrochlorid (3b) : Dar- 
stellung nach Variante A, I11 (10 mmol, 6 h, RuckfluDkochen), Ausb. 56%, Schmp. 248°C. - UV 
(Ethanol): h,,, (log E) = 283 (3.25), 277 nm (3.28). - 'H-NMR: 6 = 11.2 (1 H, breites s, NH), 
10.6 (1 H, breites s, NH), 9.71 (1 H, s, phenol. OH), 7.00 (1 H, d, J = 8.2 Hz, 7-H), 6.35 (1 H, dd, 
J = 8.2 und 1.8 Hz, 8-H), 6.24 (1 H, d, J = 1.8 Hz, 10-H), 4.72 (1 H, s, 6-H), 2.12 (1 H, d, J = 12 Hz, 
CHI), 2.09 (3H, S, 4-CH3), 2.00 (1 H, d, J = 12 Hz, CHZ), 1.71 (3H, !i. 2-CH3). 

C,,H,,CIN,O, (254.7) Ber. C 56.58 H 5.94 N 11.00 Gef. C 56.52 H 6.00 N 10.99 

2-Phenyl-3,6-dihpdro-2H-2,6-methanobenz[g][f ,3,5]oxadiazocin-9~ol-hydrochlorid (3c): Darstel- 
lung nach Variante G, 1(1 mmol, 12 h, Raumtemp.), Ausb. 93%, Schmp. 245°C. - UV (Ethanol): 
h,,, (log 6)  = 281 (3.26) (sh), 276 nm (3.38). - 'H-NMR: 6 = 11.3 (2H, breites s, NH), 9.84 (1 H, s, 
phenol. OH). 8.74 (1 H, s, 4-H), 7.67 (2H, d, J = 8.2 Hz, Phenyl-H,, 7 45 (3 H, m, ubrige Phenyl-H), 
7 . 0 9 ( l H , d , J = 8 . 3 H ~ , 7 - H ) , 6 . 4 6 ( 1 H , ~ ,  l O - H ) , 6 . 4 4 ( 1 H , d , J = 8 . 3 H ~ , 8 - H ) , 4 . 8 6 ( 1 H , ~ , 6 - H ) ,  
2 . 3 6 ( 1 H , d , J =  t1Hz ,CH2) ,2 .27 (1H,d , J=  11Hz,CH2). 

C,,HI,C1N,O, 1302.8) Ber. C 63.47 H 4.99 N 9.26 Gef. 'C 63.35 H 5.05 N 9.34 

4-Amino-3,6-dihydru-2H-2,6-methanobenz[g][l,3.5]oxadiazocin-Y-oI-hydrochlorid (3d): Darstel- 
lung nach Variante A, 111 (2 mmol, 12 h, Raumtemp.), Ausb. 91 %, Schmp. 233 "C. - UV (Ethanol): 
k,,,(log&) = 283 (3.27), 277nm (3.31). - 'H-NMR: 6 = 9.64 (1 it, s, phenol. OH), 9.17 ( l H ,  
relativ breites s, NH), 9.02 (1 H, relativ breites s, NH), 7.41 (2H, s, KH,), 7.01 (1 H, d, J = 8.8 Hz, 
7-H), 6.34 (1 H, dd, J = 8.8 und 2.2 Hz, 8-H), 6.23 (1 H, d, J = 2.2 Hz, 10-H), 5.65 (t H, relativ 
breites s, 2-H), 4.52 (1 H, relativ breites s, 6-H), 2.09 (1 H, d, J = 13.5 Hz, CH,), 1.98 (1 H, d, J = 
13.5 Hz, CH,), Zuordnung des OH-Signals (9.64 ppm) auch aufgrund des Vergleichs mit 3f. - 
13C-NMR25) (67.88 MHz, in D,O, Bezug: Dioxan = 67.4ppm): 6 = 158.3 (C-9), 154.1 (C-lOa), 
151.5 (C-4), 131.1 (C-7), 115.9 (C-6a), 110.4 ((2-8)- 104.4 (C-lo), 74.1 (C-2), 42.5 (CH,), 25.6 (C-6). 

Die kristallinen Analysenproben (kristallisiert aus Methanol; Methanol + Aceton; Wasser) 
enthielten stets Kristallwasser. Den Berechnungen wurde ein Hemih:/drat zugrunde gelegt: 
C,oH,ZCIN30,.0.5 H,O (250.7) Ber. C 47.91 H 5.23 N 16.76 Gef. C 47.98 H 5.26 N 16.97 

4-Amino-2-methyl-3,6-dihydro-2H-2,6-methanobenz[g] [ I ,3,5]oxadiazocin-9-ol-hydrotrijluor- 
acetat (3e): Darstellung nach Variante A, 1 (20 mmol, 2 d, RuckfluOkochen), Ausb. 84%, Schmp. 
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230'C. - UV (Ethanol): k,,, (log E) = 281 (3.33) (sh), 277 nm (3.39). - 'H-NMR: 6 = 9.60 
(1 H, s, phenol. OH), 9.32 (1 H, s, NH), 9.01 (1 H, relativ breites s, NH). 7.32 (2H, relativ breites s, 
NH,), 6.99 ( l H ,  d, J = 8.3 Hz, 7-H), 6.32 (1 H, dd, J = 8.3 und 2Hz, 8-H), 6.17 ( I  H, d, J = 2 Hz, 
lO-H), 4.53 (1 H, relativ breites s, 6-H), 2.09 (2H, relativ breites s, CH,), 1.65 (3 H, s, CH,). 

C,3H,4F3N304 (333.3) Ber. C 46.85 H 4.23 N 12.62 Gef. C 46.88 H 4.33 N 12.75 

4-Amino-9-methoxy-3,6-dihydro-2H-2,6-methanoben~[g][I,3,5]omdiazocin-hydrochlorid (39: 
Darstellung nach Variante A, I (0.1 mol, 1 d, Raumtemp.), Ausb. 44%, Schmp. 242°C. - 'H- 

6.50 ( lH ,  dd, J = 8.2 und 2.5 Hz, 8-H), 6.40 (1 H, d, J = 2.5 Hz, 10-H), 5.70 (1 H, s, 2-H), 4.58 
NMR: S = 9.25 (1 H, S, NH), 9.07 (1 H, S, NH), 7.47 (2H, S, NH,), 7.14 (1 H, d, J E 8.2 Hz, 7-H), 

(1 H, S, 6-H), 3.66 (3H, S, OCH,), 2.11 (1 H, d, J = 13 Hz, CH,), 2.03 (1 H, d, J = 13 Hz, CH,). 
C11H14CIN,0, (255.7) Ber. C 51.67 H 5.52 N 16.43 Gef. C 51.53 H 5.60 N 16.25 

9-Hydroxy-2,3,5,6-tetrahydro-4H-2,6-methanobenz/g][I.3,5]oxadiazocin-4-thion (10): Darstel- 
lung nach Variante B, I11 (50 mmol, 2 d, Raumtemp.), Ausb. 79%, Schmp. 240'C. - UV (Ethanol): 
h,,,(log~) = 281 (3.42) (sh), 276 (3.52) (sh), 250nm (4.20). - MS (70eV, 260°C): Molpeak: 

222.0465, ber. fur CloHlON,O,S 222.0463. - 'H-NMRZ7': 6 = 9.47 (1 H, breites s, phenol. OH), 

dd,J=8.3und2.5Hz,8-H),6.21(lH,d,J=2.5Hz,lO-H),5.38(lH,dd,J=5und2Hz,2-H), 
4.25 (1 H, relativ breites d, J = 2 Hz, 6-H), 2.05 ( 3  H, d, J = 13.5 Hz, CH,), 1.93 (1 H, dd, J = 13.5 
und 2 Hz, CH,). 

9.14 (1 H, d, J = 5 Hz, 5-H), 9.03 (1 H, d, J = 5 Hz, 3-H), 6.93 (1 H, d, J = 8.3 Hz, 7-H), 6.34 (1 H, 

C,oHloN,O,S (222.3) Ber. C 54.05 H 4.53 N 12.60 Gef. C 54.26 H 4.65 N 12.29 

Dihydrobasen (aus den Salzen) 

4-(4-Methoxyphenyl)-3,4-dihydropyrimidin: 800mg 4-(4-Methoxyphenyl)-3,4-dihydropyrimi- 
din-hydrochlorid werden in 20 ml Wasser gelost. Nach Zugabe von 30 ml Sodalosung (5prOZ.) 
wird die weiDe Suspension mit Ether extrahiert, die Etherlosung iiber Natriumsulfat getrocknet, 
im Rotationsverdampfer eingedampft, und der Ruckstand iiber Phosphorpentoxid aufbewahrt. 
Die Dihydrobase erstarrt farblos-kristallin: 610 mg (91 YO), Schmp. 95°C. - UV (Ethanol): 
h,,, (log E) = 294 (3.20) (sh), 282 (3.42), 275 nm (3.44). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.32 (2 H, d, 
J = 8.4 Hz, Phenyl-2,6-H), 7.07 (1 H, relativ breites s, 2-H), 6.91 (2H, d, J = 8.4 Hz, Phenyl-3,5-H), 

Jl .5  = 1.2 Hz (diese Kopplung verschwindet nach H/D-Austausch), 5-HI, 4.35 (1 H, breites s, 
NH), 3.82 (3H,s, OCH,). 

6.26 (1 H, d, J = 7.5 Hz, 6-H), 5.16 (1 H, d, J = 3.3 Hz, 4-H), 4.80 [I H, ddd, J5.6 = 7.5, J4.5 = 3.3, 

C,,H,,N,O (188.2) Ber. C 70.19 H 6.43 N 14.88 Gef. C 69.94 H 6.38 N 14.67 

4-(4-Methoxyphenyll-3,4-dihydro-5-methylpyrimidin (7 bzw. 8): 2.0 g 6 werden in 30 ml Wasser 
gelost. Nach Zugabe einer Losung von 1 g KOH in 5 ml Wasser wird mit Ether ausgeschuttelt. 
mit Natriumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampfer eingedampft. Es resultiert ein farbloses 
61, das im Exsiccator uber P,O, erstarrt: 1.6 g (94%), Schmp. 83 "C. - UV (Ethanol): h,,, (log E )  = 

291 (3.26) (sh), 282 (3.43), 276 nm (3.44). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.22 (2H, d, J = 8.6 Hz, Phenyl- 
2,6-H), 6.86 (2H, d, J = 8.6Hz, Phenyl-3,5-H), 6.82 (1 H, s, 2-H), 6.5 (1 H, breites s, NH), 6.00 
(lH,~,6-H),4.86(1H,~,4-H),3.77(3H,~,OCH,),1.36(3H,~,CH,). 

C1,HI4N,O (202.3) Ber. C 71.26 H 6.98 N 13.85 Gef. C 70.84 H 7.01 N 13.48 

2-Phenyl-3,6-dihydro-2H-2,6-methanobenz[g][l,3,5]oxadiazocin-9-o~: 400 mg 3c werden in 
60 ml Wasser von 50°C gelost. In die filtrierte Losung werden 3 ml 5proz. Sodalosung getropft. 
Der sich abscheidende rosafarbene Niederschlag wird abgesaugt, rnit Wasser gewaschen und 
getrocknet: 270mg (77%), Schmp. 182°C. - UV (Ethanol): kmmx(1og~) = 284.5 (3.39), 279 nm 
(3.44). - 'H-NMR"): 6 = 7.58 (2H, d, J = 8.1 Hz, Phenyl-2,6-H), 7.36 (3H, m, Phenyl-3,4,5-H), 
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7.18 (1 H, s, 4-H), 6.96 (1 H, d, J = 9 Hz, 7-H), 6.26 (2H, m, 8- und 10-H), 4.41 (1 H, relativ breites s, 
6-H), 2.02 (1 H, dd, J = 12 und 1.6 Hz, CH,), 1.83 (1 H, dd, J = 12 und 2.8 Hz, CH,), beide Pro- 
tonen der CH,-Gruppe koppeln rnit 6-H. NH und phenol. OH wa.ren in dem nicht-wasserfreien 
Losungsmittel (sehr breites s bei 3.4 ppm) nicht zu erkennen. Nach Zugabe von TFE zur MeO- 
losung stimmt das NMR-Spektrum mit dem von 3c iiberein. 

C,,H,,N,O, (266.3) Ber. C 72.17 H 5.30 N 10.52 Gef. (2  71.97 H 5.27 N 10.46 

Oxidution zu 4-ur~~lsuhstituierfen Pyrimidinen 

4-(4-Methoxyphenyl)pyrimininr Zur Losung von 1.125 g (5 mniol) 4-(4-Methoxyphenyl)-3,4- 
dihydropyrimidin-hydrochlorid in 15 ml Wasser werden unter inagnetischem Ruhren 2.6 ml 
einer 33proz. KOH-Losung gegeben, darauf wird eine Losung von 3.3 g (10 mmol) Kaliumhexa- 
cyanoferrat(II1) in 10 ml Wasser wlhrend 4 h zugetropft. Das gelbe Produkt wird abgesaugt, 
gewaschen und getrocknet: 740 mg (4 mmol, 80%). Aus Hexan farblcise Blattchen, Schmp. 84°C. - 
UV (Ethanol): h,,, (log E) = 300 nm (4.32). - 'H-NMR2@ (CDCl,,): 6 = 9.20 (1 H, d, J = 1 Hz, 
2-H), 8.69 (1 H, d, J = 5 Hz, 6-H), 8.07 (2H, d, J = 8.5 Hz, Pheny1-2,6-H), 7.66 (1 H, dd, J = 5 
und 1 H q  5-H), 7.03 (2H, d, J = 8.5 Hz, Phenyl-3,5-H), 3.88 (3H, s, OCH,). 

C, ,H, ,N20 (186.2) Ber. C 70.95 H 5.41 N 15.04 Gef. C: 70.00 H 5.34 N 14.79 

4-(4-Methoxyphenyl)-5-methylpyrimidin (9): Es wird wie bei 4-(4-Methoxyphenyl)pyrimidin 
beschrieben verfahren. Ansatz: 2.4 g (10 mmol) 6. Die Reaktionsmischung wird ausgeethert und 
die im Rotationsverdampfer eingedampfte Etherphase, die noch Spuren der Dihydroverbindung 
enthalt, in Essigester aufgenommen und iiber eine Saule (6 x 25 cm) mit Kieselgel gereinigt. 
Ausb. 1.66g (8.3 mmol, 83%), Schmp. 61 "C. - UV (Ethanol): h,,,,(log~) = 289 nm (4.13). - 
'H-NMR28) (CDC1,): 6 = 9.16 (1 H, s, 2-H), 8.57 (1 H, s, 6-H), 7.73 (2H, d, J = 8.8 Hz, Phenyl- 
2,6-H),7.03(2H,d, J = 8.8Hz,Phenyl-3,5-H), 3.83(3H,s, OCH3),i.36(3H,s,CH,). 

C,,H,,N,O (200.2) Ber. C 71.98 H 6.04 N 13.99 Get C 72.15 H 5.96 N 13.86 
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