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Uber polyeyelische 2-Alken-1-on—Guanidin-Kondensate *
Uber Heterocyclen, 43. Mitt.
Von

Winfried Wendelin und Anton Harler

Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitét Graz,
Osterreich

{ Eingegangen am 6. Juni 1975)

Polycyclic 2-Alken-1-one—GQuanidine Condensates

Guanidine reacts with 1,2-diphenyl-2-propen-1-one to
yield not only the dihydropyrimidine 2 a? and the aromatic
compound 3 a2, but also a bicyclic base, 2,4,6,8-tetraphenyl-
2,8-dihydro-1H -pyrimido[1,2—alpyrimidine (4). Action of 4-
phenyl-3-buten-2-one on guanidine generates a 2 : 2-condensate,
7-methyl- 4,5 - diphenyl - 4,4 a,5,6,7,8,10,10 a-octahydro-7,10a -
methano-pyrimido[4,5—d]diazocine-2,9(1H, 3H)-diimine 12 R
besides the methylphenylpyrimidinamine 3 b2, The structural
formulae 4 and 12 are proved by NMR-spectra. The mass
spectra and the mechanisms of the formation of 4 and 12 are
also discussed.

Guanidin reagiert — wie wir vor kurzer Zeit mitteilten?> 2 — mit
2.Alken-1-onen, unabhéngig vom angewandten Molverhdltnis, im all-
gemeinen nur zu monocyclischen 3,4-Dihydro-2(1H)-pyrimidiniminen
des Typs 1. Im Gegensatz dazu bilden sich bei der Einwirkung von
1,3-Diphenyl-2-propen-1-on bzw. von 4-Phenyl-3-buten-2-on auf Guani-
din auch kondensierte Heterocyclen. Uber diese Verbindungen soll in
der vorliegenden Abhandlung berichtet werden.

1,3-Diphenyl-2-propen-1-on setzt sich mit Guanidin primir zum
instabilen 4,6-Diphenyl-3,4-dihydro-2(1 H)-pyrimidinimin (2 a)** um;
2 a spaltet in Athanol schon bei Raumtemperatur Wasserstoff unter
Bildung von 3 a ab, reagiert aber mit wifir. HCl zum stabilen Salz
2 a - HCI und konnte so nachgewiesen werden?2,

* Herrn Prof. Dr. 0. Hromatke zum 70. Geburtstag gewidmet.

*% NMR-spektroskopisch kann nicht entschieden werden, ob die Xon-
densationsprodukte als Pyrimidinimine oder als isomere Pyrimidinamine
oder als Isomerengemische vorliegen, vgl. ™. Stellvertretend fiir die zu-

treffende Formulierung wird hier vereinfachend stets von Pyrimidin-
iminen gesprochen.
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Neben 2 a bildet sich bei der Umsetzung des Diphenylpropenons
mit Guanidin in geringerer Menge noch ein zweites Produkt, das 2,4,6,8-
Tetraphenyl-2,8-dihydro-1H-pyrimido[1,2—a]pyrimidin (4). 4 blieb bei
der Extraktion des benzolischen Reaktionsgemisches mit wir. HC als
Salz, 4 - HCI, in der Benzolphase gelost und konnte dadurch von 2a - HCI
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abgetrennt werden. Die freie Base 4 erhielten wir aus dem 2,4,6,8-
Tetraphenyl - 1,2,8.9 - tetrahydro - 9 a-pyrimido[1,2—a]pyrimidinylium -
chlorid (4 - HCl) durch Umsetzung mit Natriumathylat in Athanol; sie
ist — im Gegensatz zum 3,4-Dihydropyrimidinimin 2a2 — in dthanoli-
scher Losung auch in der Hitze stabil, erleidet also keine Dehydrierung.
Die Stabilitit der Base 4 diirfte auf die Besonderheiten des Pyri-
mido{1,2—a]pyrimidinringsystems zuriickzufiihren sein: Dieses kann
— anders als 2a — nur dann in ein mesomeres 10 r-Elektronensystem
umgewandelt werden, wenn gleichzeitig eine positive Ladung am N-5
entsteht (vgl. Formel 5), also nur durch Einwirkung eines Oxyda-

tionsmittels.
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Fiir die symmetrischen Strukturformeln 4* und 4-HCI (vergleiche
oben) und gegen die unsymmetrischen Formeln 7 bzw. 7 - HCl sprechen die
NMR-Spektren von 4 und 4 - HCL: Im Pyrimidopyrimidin 4 bilden die
olefinischen Protonen in Position 3 bzw. 7 mit den tert. H-Atomen in Stel-
lung 2 bzw. 8 zwei 4 B- Syeteme deren Linien bei t = 4,63;4,72; 5,05 und
5,14 ppm bzw. Resonanzen bei v = 4,68 und 5,09 ppm (J = 5,4 Hz) genau
ineinanderfallen. Ebenso erscheint fiir die H-Atome der vier Phenylreste
nur ein charakteristisches scharfes Signal bei = = 2,6 ppm in einem
breiten Multiplett (v = 2,1—2,9 ppm). Das NH-Signal fallt mit dem fiir
HOD bei v = 6,65 ppm zusammen (keine Kopplung mit H-2 bzw. H-8
erkennbar *).
© * 4 dirfte in Lésung — ebenso wie die Pyrimidinimine 12 — die
NH-Protonen so rasch austauschen, dafl deren Lage im NMR-Spektrum

nicht fixiert werden kann; deshalb wird bei 4 von einer symmetrischen
Strultur gesprochen.
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Im NMR-Spektrum des Hydrochlorids 4- HOL (in CF3COOD) uzeigt
ein Singulett der Intensitit 4 bei © = 4,73 ppm an, dall die Resonanzen
der vier Protonen H-2, H-3, H-7 und H-8 beim Pyrimidopyrimidinylium-
ion zusammenfallen; fir die H-Atome der Phenylreste in Position 2 und 8
bzw. 4 und 6 (oder vice versa) treten zwel scharfe Singuletts bei v = 2,33
bzw. 2,44 ppm auf.

Alle diese Befunde sprechen fiir eine symmetrische Struktur von 4*
bzw. 4 - HCl. Die Bildung von 4 diirfte demnach so vor sich gehen, daB
das Primérprodukt 2 a mit einem zweiten Molekiil 1,3-Diphenyl-2-pro-
pen-1-on zunichst zu einem 1,6-Dihydro-2-(oxodiphenylpropylamino)-
4,6-diphenylpyrimidin ** 6 reagiert; 6 cyclisiert dann durch nukleo-
phile Addition des N-3 (ausgezogener Pfeil) an die Carbonylgruppe (und
Wasserabspaltung) zum symmetrischen* Pyrimidopyrimidin 4. Ein
RingschluBl zum unsymmetrischen Pyrimidopyrimidin 7 (strichlierter
Pfeil) wird hingegen nicht beobachtet***,
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Im Massenspektrum des Pyrimidopyrimidinyliumehlorids 4 - HCI
(M = 475) erscheint neben den Peaks fur HCL (m/e 36, base peak und
mfe 38, relative Intensitét = 36) bei m/fe 439 ein Peak mit der R. 1. = 1,
der dem M*-Peak der Base 4 entspricht und ihre Summenformel absi-
chert; M+ spaltet leicht drei H-Atome ab, wobei Pyrimidopyrimidinylium-
ionen 5 (mfe 436, R.I. = 1) entstehen. Bevorzugt zerfillt M+ aber zu
CisHii-Kationen (mfe 191, R.I. = 12.,5), die durch Absprengung eines
Diphenylaminopyrimidins oder der Guanidingruppierung (in diesem Falle
entstehen 2 C1sHip+-Tonen aus M+) gebildet werden kénnen.

Daneben findet man noch =zwei charakteristische Fragmentfolgen,
die mit m/e 232 (R. I. = 1), vermutlich 8, einerseits und m/fe 206 (R. I. = 3),
wahrscheinlich 9, andrerseits beginnen; m/fe 232 bzw. m/fe 206 verlieren
Phenylreste und bilden Bruchstiicke m/e 155 bzw. 129 (R. I. = 10 bzw. 7).
mfe 232 und 129 bzw. mfe 206 und 155 kénnten alternativ auch aus dem
Fragment M+ — 77 (mje 362, B. I. = 2) entstehen.

Eine zweite hoherkondensierte Base (12) konnten wir — neben
4-Methyl-6-phenyl-2-pyrimidinamin (3b)? aus den Reaktionsgemischen

* Vgl. die FuBinote auf S. 134,

*¥* Vgl. die FuBnote auf 8. 133.

##% Bei fritheren Versuchen zur Umsetzung von Guanidin - HCl mit
Crotonaldehyd hat einer von uns® bereits ein analog gebautes Produkt,
das 4,6-Dihydroxy-2,8-dimethyl-1,2,3,4,6,7,8,9 -octahydro -9 a - pyrimido-
[1,2—a]pyrimidinyliumchlorid, erhalten. Auch diese Verbindung ist sym-
metrisch gebaut, was durch Umsetzng mit 2,4-Xylenol zu einem
2,5,8,10-Tetramethyl-2,3,5,6,6a,11b-hexahydro-1H-7-0xa-3,4,1le-triazabenz-
[de]anthracen bewiesen werden konnte3.
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der Umsetzungen von 4-Phenyl-3-buten-2-on. mit Guanidin erhalten.
Aus dem Massenspektrum und der Analyse ergab sich die Summenformel
dieser Base mit CoyHo4Ng, die Verbindung muBte also durch Konden-

+

CeHs /Nw : HO CeHs
| =
N —
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CSHS
8, mre 232 9, m/e 206

sation von zwei Molekiilen Phenylpropenon mit zwei Molekillen Gua-
nidin entstanden sein. Nach unseren Erfahrungen® kommt fiir eine
derartige Verbindung zunichst die Struktur des dimeren 3,3',4,5,6,6-
Hexahydro-4-methyl-6,6"-diphenyl-4,4"-methylen-bis- [2(1H)-pyrimidin-
imins] in Betracht; zahlreiche Fragmente, die im MS (s. u.) zwischen dem
Mono- und dem Dimeren-Molekiilpeak auftreten, sowie ein wenig charak-
teristischer Peak fiir M2 zeigten jedoch?: %, daB die erhaltene Base stirker
kondensiert sein mufl. Auflerdem fanden wir im NMR-Spektrum von 1
kein Signal fiir ein olefinisches Proton und nur ein Signal mit der fir
Ce¢H;—CH—NH-—C=N charakteristischen chem. Verschiebung, dafiir
aber Signale fiir zwei Methylengruppen, so da§ wir auch andere denkbare
Dimerenformeln ausscheiden konnten.

Die obengenannten Befunde stimmten weitgehend mif jenen
iiberein, die unser Arbeitskreiz?~® bereits bei der Aufklarung eines
4-Phenyl-3 - buten - 2 - on—Harnstoff. Kondensationsproduktes, des 7-
Methyl-4,5-diphenyl-4,4 a,5,6,7,8,10,10 a-octahydro-7,10 a-methanopyri-
mido[4,5—d][1,3]-diazocin-2,9(1 H, 3 H)-dions (11) erhielt. Wir unter-
suchten daher, ob das von uns dargestellte Produkt als 7-Methyl-
4,5-diphenyl-4,4 a,5,6,7,8,10,10 a-octahydro- 7,10 a-methanopyrimido -
[4,5-—d]-[1,3]-diazocin-2,9(1 H, 3 H)-diimin (12)* vorliegt, welches
analog wie die Dioxoverbindung 114 z. B. durch Kondensation eines
primar gebildeten Dihydropyrimidiniming 2 b mit Phenylbutenon zum
Chinazolinimin 10 und weiter mit Guanidin zum Pyrimidodiazocin 12
entstehen konnte:
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H CgHgH  CeHs CeHs  HIA" TgHs
10 1:x=0
12 x=NH

* Vgl. die FuBnote auf S. 133.
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Das NMR-Spektrum des Diimins 12% welches dem der Dioxover-
bindung 17 sehr dhnlich ist, vgl. 4, spricht fiir die angegebene Struktur-
formel: Insbesondere passen die Signale fir die Protonen HY und He bzw.
Hb und H¢ der beiden Methylgruppen gut zur Formel 12, weil sie ein unge-
stortes 4 B-System (Resonanzen bei v = 7,43 und 7,64 ppm, J = 13 Hz)
bzw. den AB-Teil eines ABX-Systems (7,75—8,10m ppm) anzeigen.
Glatt dem tertisiren Proton H® zuordnen 148t sich ferner das Dublett bei
v =542 ppm (J = 10 Hz). Die Signale zweier weiterer tertiarer Pro-
tonen (Hf und He) sind in einem Multiplett bei v = 6,8—7,4 ppm vereinigt
und kénnen — anders als bei der Dioxoverbindung 114 — nicht exakt
analysiert werden; immerhin zeigen Doppelresonanzversuche auch bei
12, daf} He und (oder) Hf in Nachbarschaft zur Methylengruppe mit den
Protonen HP und He steht und dafl Hf (oder H8) mit H: benachbart
ist, was mit Formel 12 gut tibereinstimmt.

Andere, prinzipiell auch mogliche Strukturformeln fir die dargestellte
Base lassen sich auf Grund des NMR-Spektrums ausschlieBen: Bei 134
z. B. sind beide Methylengruppen sinem tert. H-Atom benachbart; daher
sollte im NMR-Spektrum von 13 — anders als in dem von 12, siehe oben —
kein ungestortes 4 B-System auftreten.

Auf Grund des NMR-Spektrums des Methanopyrimidodiazocindions 11,
in dem die Signale fur Hf und He getrennt auftreten und mit Hilfe von
Entkoppelungsversuchen analysiert werden konnten, erstellten Wendelin
und  Fuchsgruber® fir 11 die Stereoformel 11 R. Sie postulieren ferner,
daBl sich die angegebene Konformation erst im letzten Syntheseschritt
(fur 12: 10 — 12) aus rdumlichen Grinden ergibt. Bei 12 ist dem NMR-
Spektrum lediglich zu entnehmen, daB H& in Transstellung zu Hf steht
(groBBe Kopplung, 10 Hz); dennoch darf — unter der Voraussetzung, dafi

die Synthese von 12 analog wie die von 11 vor sich geht — angenommen
werden, dafl dem Diimin — in Analogie zu 11 B — die Stereoformel 12 R
zukkommt.
X
He RoH
B OSSN NG W HN NH
CoHg Y Pl
H NH CHy Nag X
u H NH
cHy M Cotls HCSHs H CgHg
13 MRrx=0
12 riX =NH

Die Fragmentierung von 12 (M = 374) im Massenspektrographen
unterscheidet sich betrichtlich von derjenigen, die die Dioxoverbindung
11 erfahrt4: Das Molekiilion verursacht (im Gegensatz zu 11) nur einen
schwachen Peak (R.I.=1) und fragmentiert bevorzugt unter Abspal-
tung von Guanidin zum Chinazoliniminkation 14 (m/fe 315, B. I. = 23);

e Vgl. die FuBnote auf S. 133,
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14 verliert einen Phenylrest und zerfallt zu Kationen wie 15, m/e 238
(R.I. = 21). Kin weiterer wichtiger Peak entsteht vermutlich durch
Benzylideniminiumionen (mfe 106, R.I. = 34, groBter Peak ober dem
,,base peak  mit mfe 31), die aus M+ sowie allen anderen bisher genannten
Fragmenten herausgeschlagen werden kénnen.

H H

CHy HYNH CH, N NH,©
\[//
NH \©E<NH
CgHg HH  CgHg H o CHs
14, m/e 315 15, mse 238

Peaks relativ groBer Intensitét erscheinen ferner fur mfe 91 (B.I. =
10), mfe 77 (R. 1. = 11), mfe 59 (R. I. = 12) und m/fe 43 (B. I. = 30); sie
konnten (in der genannten Reihenfolge) z.B. durch Benzyl-, Phenyl-
und Guanidinkationen bzw. durch Cyanamidiumionen entstehen.

Die bhei der Dioxoverbindung 11 als wichtigste Fragmentierungsreak-
tion beobachtete Abspaltung von Styrolkationen bzw. Benzylideniminium-
ionen? unterbleiben beim Diimin 12 fast véllig, vgl. Tab. im exper. Teil.

Versuche, das Chinazolinimin 10, welches vermutlich als Zwischen-
produkt bei der Synthese des Methanopyrimidodiazocindiimins 12 auf-
tritt, durch Umsetzung von Guanidin mit iiberschiissigem 4-Phenyl-3-
propen-2-on (1:2, 1:3, 1:4) aufzubauen, sind bisher fehlgeschlagen.
Wir erhielten — laut Diinnschichtehromatographie —in allenFéllen aus-
schlieflich 4-Methyl-3-phenyl-2-pyrimidinamin 3 b und das 2:2-Kon-
densationsprodukt 12. Am stufenweisen Aufbau des Chinazolinimins 10
bzw. des Methanopyrimidodiazocindiimins 12 auf anderen Wegen wird
gearbeitet.

Experimenteller Teil *

Allgemeines (vgl. auch 2): Die Schmelzpunkte wurden am Kofler-Heiz-
tischmikroskop bestimmt; fiir die Dunnschichtchromatogramme (DO)
verwendeten wir Platten mit Kieselgel GF 254, 2 Stdn. bei 120° getrock-
net. Zur Anfarbung vgl. .

1. 2,4,6,8-Tetraphenyl-1,2,8,9-tetrahydro-9 a-pyrimidof1,2—a [ -
pyrimidinyliumchlorid (4 - HCL)

a) Man erhitzt 5,9 g Guanidin und 20,8 g 1,3-Diphenyl-2-propen-1-on
in 100 ml Benzol am Wasserabscheider unter Riithren bis zur Beendigung
der Wasserabscheidung und schiittelt nach dem Frkalten das Reaktions-
gemisch mit 25 ml 4N-wabr. HCl aus. Die dabei gebildeten zwei Phasen
(Benzol/H30) und die Gallerte zwischen den beiden Phasen werden getrennt;

* Mikroanalysen: Dr. J. Zak, Physikalisch-chemisches Institut der
Universitat Wien.
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aus der Gallerte kristallisieren beim Stehen 13g 2a- HCI, vgl. % Aus der
Benzolphase fallen allmédhlich 3,24 g 4 - HCl aus. Farblose Polyeder aus
EtOH, Schmp. 269°. DC (FlieBmittel CHClz—MeOH—AcOH 90: 30: 5):
hRy = 88 (hR; von 2a - HCl: 68).

Ca1H2eNsCl.  Ber. € 78,21, H 5,50, N 8,82, Cl 7,44.
Gef. C 78,39, H 5,59, N 8,70, Cl 7,46.

NMR-8pektrum (100 MHz, in CF3COOD) und Massenspektrum: siehe
S. 134 bzw. 135.

b) 2,4,6.8-Tetraphenyl-2,8-dikhydro-1H -pyrimido[ 1,2—a [pyrimidin (4) aus
4-HCl: 0,5g 5 werden in 20 ml absol. EtOH geldst, unter Rithren bei
20° mit einer aus 0,024 ¢ Na und 10 ml absol. EtOH dargesteliten NaO Ei¢-
Loésung versetzt, 24 Stdn. bei Zimmertemp. geriihrt, filtriert und die Lo-
sung eingedampft; farblose Nadeln aus EtOH, Schmp. 146°, Ausb. 0,41g.
DC': hRy wie bei 4 - HC sub 1a).

C31HosNs. Ber. C 84,71, H 5,73, N 9,56.
Gef. C 84,25, H 5,83, N 9.60.

NMR-Spektrum (60 MHz, in DMSO0): Vgl. S. 135.

2. 7-Methyl-4,5-diphenyl-4,4a,5,6,7,8,10,10 a-octahydro-7,10 a-methano-
pyrimido[4,6—d ]-[1,3 ]-diazocin-2,9(1H,3H )diimin (12)

a) 5,9 g Guanidin und 14,6 g 4-Phenyl-3-buten-2-on werden in einem
mit einem Natronkalkrohr verschlossenen Erlenmeyerkolben am Magnet-
rithrer im Olbad erwarmt: Die Reaktanten vermischen sich bei 60°, reagie-
ren heftig {(Innentemp. steigt auf 110°) und werden zur Vervollstédndigung
der Reaktion noch 20 Min. auf 125° erhitzt. Man pulverisiert die Schmelze,
lost in der Hitze in 60ml EtOH und erhilt beim Erkalten 1,8g 12.
Farblose Nadeln aus HsO-—EtOH (1:1), Schmp. 268°. DO (FlieBmittel
CHCI{;—]W&OH«—ACOH 90 : 30: 5): hRf 5 16; ngHzeNe.

Die Analysenwerte stimmen nicht, da 12 rasch COj aufnimmt bzw.
nicht carbonatfrei dargestellt werden konnte (Nachweis mit BaCly). Das
Massenspektrum von 12 sowie die Analysenwerte des Dipikrats (s.u.) be-
statigen aber die angegebene Summenformel.

NMR-Spektrum (100 MHz, in CF3COOD) und Massenspektrum: Vgl.
S. 137 bzw. 138.

Aus dem &thanol. Filtrat von 12 erhalt man nach Eindampfen, Auf-
nehmen des Riuckstandes in CHCls, Ausschitteln mit 150 ml 2N-HCI,
Alkalisieren und Extrahieren der wifr. Phase mit Ather, Trocknen des
Athers tiber NagS0, und Eindampfen 1,2 g 4-Methyl-6-phenyl-2-pyrimidin-
amin 3 b; es schmilzt nach Umbkristallisieren aus E$OX bei 175° (Schmp.?
173°) und war 1t. DC und IR-Spektrum identisch mit einem nach Wendelin
und Harler? dargestellten Produkt 3 b.

b) Dipikrat von 12: 0,4 g 12 werden in 50 ml HoO—EtOH (1: 1) ge-
l6st und in der Warme mit 0,9 g Pikrinsdure in 7 ml EtOH versetzt. Nach
langerem Stehen bei 5° fallen 0,35 g 12-Dipikrat aus. Gelbe Nadeln aus
EiOH, Schmp. 272°. DC: hRy wie bei 12 sub 2a).

CooHogNg - 2 CeH3N307. Ber. C 49,05, H 3,87, N 20,19.
Gef. C 48,84, H 3,86, N 20,23.
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