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3.1.2. Synthese der (5-Alkoxymethyl-1,3-dioxan-5-yl)methyl-2-(trimethyl-
ammonio )ethylphosphate 4

In einem 100 ml Kolben werden 5 ml abs. CHCl3 mit 0,003 mol 2-Brom-
ethylphosphorsduredichlorid [5] versetzt. Unter Eiskiihlung werden dazu
0,005 mol Triethylamin (TEA), gelost in 2 ml abs. CHCls, getropft und
5 min geriihrt. Anschliefend werden 0,0015 mol 3 hinzugefiigt. Der An-
satz wird unter Feuchtigkeitsausschluf bei 20 °C 24 h geriihrt. Danach
werden die gleiche Volumenmenge Eis sowie 0,003 mol TEA zugegeben.
Die organische Phase wird eingeengt und mit 5 ml Tetrahydrofuran und
1 ml dest. H,O aufgenommen. Zur Neutralisation werden weitere 0,41 ml
TEA zugesetzt und 1 h bei 20 °C geriihrt und das Losungsmittel entfernt.
Das so erhaltene Rohprodukt wird in einem 100 ml Kolben mit 20 ml abs.
CHCl3 und 20 ml CH3CN gelost, gekiihlt und mit 20 ml einer 30proz.
ethanolischen Trimethylamin-Losung versetzt. Nach 24 h bei Raumtempe-
ratur wird der Ansatz 4 h bei 50 °C unter Riihren erwidrmt, danach das
Losungsmittel entfernt, der Riickstand sc (Kieselgel 60 Merck, Korngrofe
0,068-0,200 mm, Elution CHCIl3/CH3OH/NH3; 100:10:1 unter diskonti-
nuierlicher Erhohung der Polaritit) gereinigt und das anfallende Produkt
aus Aceton umkristallisiert.

3.2. DSC-Untersuchungen

Die DSC-Messungen wurden mit Hilfe eines DSC-7 der Fa. Perkin-Elmer
(Norfolk, USA) durchgefiihrt. Details der Messungen und die Probenpripa-
rate wurden bereits ausfiihrlich beschrieben [10].

3.3. Rontgenographische Untersuchungen

Die Substanzen 4a, b und ¢ wurden iiber P,Os getrocknet und mit bidestil-
liertem Wasser zu einer 40%igen (4b) bzw. 50%igen (4c¢, 4a) Dispersion
eingewogen. Nach intensiver Durchmischung und Quellung konnte das Gel
in eine Rontgenkapillare eingeschmolzen werden.

Die rontgenographischen Untersuchungen an 4c¢ und 4c¢ wurden als
schnelle Messungen an einem MeBplatz mit ortsempfindlichem Detektor
(STOE & CIE Darmstadt) durchgefiihrt, wihrend 4b in einer langsamen
MeBserie am Zihlrohrgoniometer charakterisiert wurde (Seifert FPM Frei-
berg). In beiden Fillen wurden monochromatische CuKa-Strahlung ver-
wendet, die ein Rontgengenerator ID 3000 (Seifert, 35 kV, 60 mA) erzeugt
hat. Die Streukurven im Intervall von 20 = 0,4° bis 40,4° (s = 0,04 nm~!
bis 4,42 nm™"), die mit dem Programm Origin (Microcal, USA) berechnet
und graphisch aufbereitet wurden, sind innerhalb einer Mefreihe korrigiert
und damit untereinander vergleichbar. Es liegen Datensitze im Temperatur-
intervall von —40,0 °C bis 50,0 °C vor.

Die Streueffekte im Kleinwinkelbereich erlauben Riickschliisse auf die
Uberstruktur in der Probe. Liegen z. B. die reziproken Netzebenenabstinde
s der Reflexe im Verhiltnis 1:2:3 vor, kann auf eine lamellare Struktur
geschlossen werden und aus der ersten Ordnung nach der Bragg’schen
Gleichung ein Schichtabstand berechnet werden. Die Streueffekte im Weit-
winkelbereich sind auf die laterale Packung der Molekiile zuriickzufiihren
und erlauben wie bei einem Fingerabdruck eine Unterscheidung zwischen
unterschiedlichen Gelphasen mit gestreckten Ketten bzw. zur fliissigkristal-
linen Phase, in der fluide Ketten vorliegen. Bei tiefen Temperaturen friert
das tiberschiissige Wasser aus, und es treten im Streudiagramm scharfe
Kristallreflexe des Eises auf.

Danksagung: Die Arbeit wurde durch die Deutsche Forschungsgemein-
schaft im Rahmen des SFB 197 gefordert.
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Diastereomere 5-Acyl-6-methyl-2,4-bis(3- und 4-nitrophenyl)-1,2,3,4-tetra-
hydro-pyrimidine — Nebenprodukte der Dihydropyridin-Synthese

nach Hantzsch?

K. GORLITZER', CH. HEINRICI! und L. ERNSTZ

Durch Variation der Hantzsch-Dihydropyridin-Synthese sind die racemischen cis-1,2,3,4-Tetrahydropyrimidine (THPM)
2d-i zuganglich, wihrend die diastereomeren frans-THPM 3h, i nur als Nebenprodukte bei der Umsetzung der 4-Nitro-
benzylidenacetessigester 4¢, d mit 4-Nitrobenzaldehyd isoliert werden konnen. Dehydrierung der THPM mit aktiviertem
Braunstein liefert die Pyrimidine 7 und in einigen Fillen auch die Dihydropyrimidine (DHPM) 6. Die THPM 2 und 3
reagieren mit salpetriger Sdure zu den 3-N-Nitrosaminen 8 und 9. Die NMR-Spektren beweisen, da3 8 und 9 als Rota-
mere mit iiberwiegendem (E)-Anteil vorliegen.

Diastereomeric 5-acyl-6-methyl-2,4-bis(3- and 4-nitrophenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidines — by-products of the
Hantzsch dihydropyridine synthesis
The racemic cis-1,2,3,4-tetrahydropyrimidines (THPM) 2d-i are obtained by variation of the Hantzsch dihydropyridine

synthesis, while the diastereomeric trans-THPM 3h, i could be isolated only as by-products from the reaction of 4-
nitrobenzylidene acetoacetic acid esters 4¢, d with 4-nitrobenzaldehyde. Dehydrogenation of the THPM with activated
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manganese dioxide yields the pyrimidines 7 and in some cases also the dihydropyrimidines (DHPM) 6. The THPM 2 and
3 react with nitrous acid to give the 3-N-nitrosamines 8 and 9, respectively. The NMR spectra prove that 8 and 9 exist as

rotamers with (E)-preference.

1. Einleitung

Im Jahre 1887 untersuchte Lepetit [1] aus dem Labora-
torium von Hantzsch ,,das Verhalten der drei Nitrobenz-
aldehyde gegen Acetessigither und Ammoniak®. Die
Umsetzungen mit 3- und 4-Nitrobenzaldehyd fiihrten er-
wartungsgemifl zu den 1,4-Dihydropyridinen (DHP) 1f
und 1i, wihrend mit 2-Nitrobenzaldehyd neben dem DHP
1c eine weitere Verbindung mit dem Schmp. 189 °C iso-
liert wurde. 1931 fanden Hinkel et al. [2] beim Studium
der Substituenteneffekte von aromatischen Aldehyden bei
der Hantzsch-Pyridin-Synthese, ausgehend von 2-Nitro-
benzaldehyd und Acetessigsdureethylester im Mol-Verhilt-
nis 1:2, ein Nebenprodukt, welches jedoch den Schmp.
171 °C aufwies. Die Reaktion mit 3-Nitrobenzaldehyd
lieferte kein Nebenprodukt, dagegen wurde mit 4-Nitro-
benzaldehyd zusitzlich zum DHP 1i eine Verbindung mit
dem Schmp. 140 °C erhalten. Vorschldge fiir die Struktur
der jeweiligen Nebenprodukte wurden nicht gemacht.

1981 konnte durch Nacharbeiten ermittelt werden, daf’ bei
der Reaktion von 2-Nitrobenzaldehyd mit Acetessigsdure-
ethylester und Ammoniak drei Produkte entstehen, das
DHP 1c und die diastereomeren 1,2,3,4-Tetrahydropyrimi-
dine (THPM), rac-2¢ und rac-3c [3]. Bei dem von Lepetit
isolierten Nebenprodukt handelte es sich um 3¢ (Schmp.
195 °C), wihrend Hinkel et al. 2¢ (Schmp. 173-174 °C)
in Hénden hielten.

Bei der Synthese des Calciumkanalblockers Nifedipin (1b)
konnen als Nebenprodukte die THPM 2b und 3b auf-
treten. Durch geeignete Variationen der Reaktionsbedin-
gungen bei der Hantzsch-Synthese wurde einerseits 2b,
andererseits 3b als Hauptprodukt gewonnen [3].

Die Reaktion von Acetylaceton mit 2-Nitrobenzaldehyd
und Ammoniak fiihrte neben dem DHP 1la zum cis-
THPM 2a und einem Indol-Derivat [4]. Setzte man das
Zwischenprodukt dieser Reaktion, 2-Nitrobenzylidenacetyl-
aceton, mit 2-Nitrobenzaldehyd und Ammoniumacetat als
Ammoniak-Quelle um, so konnte neben dem Hauptpro-
dukt 2a und einem Pyrimidin-Derivat in Spuren auch das
diastereomere 3a zugénglich gemacht werden [5].

Als Reaktionsmechanismus fiir die THPM 146t sich formu-
lieren, daf} sich nach 1,4-Addition von Ammoniak an die
Benzyliden-Verbindung 4 zu A eine Retro-Knoevenagel-

1-3 | NO,-Position R
NO, a 2 Me
b 2 OMe
ROC COR c 2 OEt
|| d |3 Me
Me \ Me e 3 OMe
H f 3 OFEt
1 g 4 Me
h 4 OMe
i 4 OEt
H
ROC _H
Me l NO, NO,
B H H
rac-2
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ROC —_— +
H, Ar
Me 0 l§NH
A B
T NH; NH; l
Ar
ROC NH,
+
Me o) H,oN Ar
4 C
Ar Ar
H H
ROC _H ROCII<N/H
Me /X\Ar Me ITI)I%I\AI
H H
2 3

Ar = Nitrophenyl
R = Me, OMe, OEt

Reaktion zum Aldimin B anschlieft, welches mit Ammo-
niak eine 1,2-Addition zum Aminal C eingeht und mit un-
umgesetzten 4 unter Heterocyclisierung die Diastereomere
2 und 3 bildet (Schema 1, vgl. [9]).

Einige THPM greifen ebenfalls am DHP-Calciumkanal an
und weisen eine mit Nifedipin vergleichbare antihyper-
tensive Aktivitit auf [6]. 4-(3-Nitrophenyl)-2-phenyl-pyri-
midine zeigen anti-anoxische und anti-lipidoxidierende
Wirkung und eignen sich als cerebrale Schutzstoffe [7].
Wir interessierten uns fiir 2,4-Bisaryl-THPM mit m- und
p-Nitro-Substituenten und deren Dehydrierungsprodukte.

2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion

Die cis-THPM mit m-Nitro-Gruppen 2e [8] und 2f [9] so-
wie mit p-Nitro-Funktion 2h [8] wurden bereits beschrie-
ben. 2e und 2h fielen als Nebenprodukte an bei der Dar-
stellung von 1,2-DHP, Isomeren der 1,4-DHP, welche
nach einer von O’Callaghan gefundenen Variante der
Hantzsch-Reaktion zum Hauptprodukt werden [8].

Wurde die klassische Hantzsch-Reaktion verwendet (1,3-Di-
carbonylverbindung, Aldehyd und wéssriger Ammoniak im
Mol-Verhiltnis 2:1:1 und mehrstiindiges Erhitzen unter
RiickfluB} in ethanolischer Losung), die Mengen der Kompo-
nenten (2:1:2) und die Reaktionstemperatur (20 °C) geén-
dert, ohne Losungsmittel oder unter wasserfreien Bedingun-
gen mit Losemitteln unterschiedlicher Polaritidt gearbeitet,
so konnten stets nur die jeweiligen cis-THPM 2d—f und/
oder die DHP 1d—f isoliert werden (Schema 2).
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Schema 2

Ar (¢]

o}
Me 0] [&]

Me
Ar le, f
4a NH;
2d - - = +
@ 2] 0" 'H RT
NH® OAc 2e, f
RT
Ar=3-NO,Ph R =Me, Et

Das von Takajo [10] beschriebene Verfahren, durch kurz-
zeitige Umsetzung einer Suspension des Trinitro-hydro-
benzamids 5% [11, 12] mit Acetessigester und Ammo-
niumacetat in Acetonitril bei Zimmertemperatur trans-
THPM 3h, i darzustellen, versagte. Es konnten nur die
cis-THPM 2h, i in etwa 20% Ausbeute gewonnen werden.
LieB man dagegen eine Losung von p-Nitrobenzaldehyd
und eines 4-Nitrobenzylidenacetessigesters> im Mol-Ver-
hiltnis 1:1 nach Zusatz von Ammoniumacetat bei Zim-
mertemperatur reagieren, so kristallisierten die analysenrei-
nen cis-THPM 2h, i aus. Aus der Mutterlauge wurde
durch fraktionierende Kristallisation zunichst weiteres cis-
THPM erhalten und die Ausbeute bis auf 40% gesteigert.
Nach weiterem Einengen und Kiihlen gelang es schlieB3-

Schema 3
A A
JLN +2NH; /RT X f
. -
AN N -3H,0 0 H
5 0 O
of NN
NH®OAc R Me R= OMe, OEt
RT
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C] (]
NH4YOAc¢ I 4C, d
O Ar
Ar NHLOA®
+ R)f - 3h,i
0 H Me 6]
4

NHLO0AC
RT 4b

2g

Schema 4

lich, wenn auch in geringer Menge, die diastereomeren
trans-Verbindungen 3h, i darzustellen (Schema 3).
Aufgrund dieser Ergebnisse diirfte es sich bei dem von
Hinkel etal. [2] isolierten Nebenprodukt der Hantzsch-
Synthese um das noch verunreinigte THPM 2i (Schmp.
157 °C) handeln (s. 1).

Die cis- und trans-THPM 2 und 3 lassen sich aufgrund
der IR- und 'H-NMR-Spektren zweifelsfrei unterscheiden.
Fiir die cis-Produkte 2 findet man in den '"H-NMR-Spek-
tren fiir 1-NH und 4-H Dubletts, wihrend 2-H und 3-NH
als Doppeldubletts auftreten, die aufgrund der nahezu
gleichen Kopplungskonstanten als Tripletts erscheinen. In
den IR-Spektren findet man eine scharfe NH-Bande und
eine Carbonyl-Valenzschwingung bei aulergewohnlich
niedriger Wellenzahl (ca. 1630 cm™!). In den 'H-NMR-
Spektren der trans-Produkte 3 treten dagegen die mit D,O
austauschbaren Protonen 1-NH als Singulett und 3-NH
wegen der unterschiedlichen Diederwinkel zu 2-H und 4-
H als Doppeldublett auf. Die IR-Spektren sind durch zwei
NH-Banden und eine Carbonyl-Bande bei deutlich héherer
Frequenz (ca. 1675 cm~!) gekennzeichnet.

Wurde statt der entsprechenden Ester-4-Nitrobenzyliden-
acetylaceton® eingesetzt, so konnte nur das cis-THPM 2g
isoliert werden.

Die Aromatisierung der cis-THPM 2 zu den Pyrimidinen
7 gelang mit dem durch Synproportionierung von Man-
gan(II)-chlorid und Kaliumpermanganat nach Fatiadi [15]
dargestellten aktivierten Braunstein. Bei dem kommerziell
erhiltlichen Reagenz war die Aktivitit geringer, so daf} in
einigen Fillen als Zwischenstufe der Dehydrierung die
1,4-Dihydropyrimidine (DHPM) 6 als Nebenprodukte iso-
liert werden konnten (Schema 4).

Nifedipin und andere 1,4-DHP wurden auch durch sal-
petrige Sdure zu den korrespondierenden Pyridin-Verbin-
dungen dehydriert, ohne dafl N-Nitrosoverbindungen nach-
weisbar waren [16]. Dagegen reagierten die als Synthese-
Nebenprodukte isolierten THPM 2b und 3b zu den 3-Ni-
troso-THPM 8b und 9b, die als E/Z-Isomere im Verhiltnis
1:1 vorliegen und ungewdhnliche chemische Verschie-
bungen in den 'H-NMR-Spektren zeigen [17]. Fiir das Re-
aktionsprodukt von 2a [4] mit salpetriger Sdure war auf-
grund der 'H-NMR-Daten eine Nitrosierung am N-3 und
nachfolgende Aminal-Spaltung unter Ringéffnung zwi-
schen C-2 und N-3 angenommen worden [4]. Eine erneute
NMR-spektroskopische Untersuchung ergab, dall unter Er-
halt der THPM-Struktur das N-Nitrosamin 8a gebildet
wurde. Aus der diastereomeren trans-Verbindung 3a [5]
wurde mit salpetriger Sdure das 3-Nitroso-THPM 9a er-
halten. 8a und 9a liegen ebenfalls als Rotamere vor, deren
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Schema 5
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Verhiltnis bei der cis-Verbindung 8a 1:1 betrdgt, wihrend
bei 9a das (E)-Rotamer deutlich iiberwiegt.

Um zu priifen, ob sterische Effekte durch die o-Nitro-
phenyl-Substituenten fiir die Bildung der Produkte verant-
wortlich waren, wurden die THPM mit m- und p-Nitro-
phenyl-Gruppen mit salpetriger Sdure umgesetzt. Die cis-
THPM 2d-i lieferten chemoselektiv nach elektrophilem
Angriff am basischen 3-N unter Erhalt der cyclischen
Aminal-Struktur die N-Nitrosoverbindungen 8c—h (Sche-
ma 5).

Die Verbindungen 8c—h liegen aufgrund der 2D-NMR-
Korrelationsspektren als E/Z-Rotamere im Verhiltnis von
etwa 7:3 vor. Auch bei den verfiigbaren trans-THPM mit
p-Nitrophenyl-Gruppen 3h, i blieb der Heterocyclus bei
der Umsetzung mit salpetriger Sédure zu 9c¢, d erhalten.
Der E-Anteil stieg auf 83% weiter an. Fiir die Zuordnung
der Signale zu den jeweiligen Rotameren ist hier mafgeb-
lich, da3 die zu der N-Nitroso-Gruppe o-stindigen Koh-
lenstoffatome  durch  cis-Orientierung des  Nitroso-
Sauerstoffatoms relativ zur trans-Anordnung abgeschirmt
werden [18]. Ein gleichartiger Effekt auf die an die o-
Kohlenstoffatome gebundenen Protonen [19] wird bei den
Diastereomeren 8g, h und 9¢, d dagegen nicht beobachtet,
wie die C,H-COSY-Spektren beweisen.

3. Experimenteller Teil
3.1. Aligemeine Angaben

Vgl. [5, 20]. 'H-NMR: bei den 4-Nitrophenyl-Gruppen sind die beobachte-
ten ,Dubletts* fiir H-2,6 einerseits und H-3,5 andererseits schlecht auf-
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geloste Hilften von AA’XX'-Spektren. Dabei entspricht der Abstand der
intensiven Linien nicht J,3 (=Js6), sondern der Summe von J,3 und
J25(JJax + Jax’|) und ist daher etwas groRer als eine normale ortho-Kopp-
lung. Dieser Abstand wird iiblicherweise als N bezeichnet.

3.2. cis-5-Acetyl-6-methyl-2,4-bis-(3-nitrophenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyri-
midin (2d)

4,7 g (20 mmol) 3-Nitrobenzylidenacetylaceton (4a) und 3 g (20 mmol) 3-
Nitrobenzaldehyd, in 100 ml EtOH gelost, werden mit 15 ml gesitt. etha-
nolischer NH3-Losung versetzt und 1 d bei Zimmertemperatur geriihrt. Der
gebildete Niederschlag wird abgesaugt. Gelbe Kristalle, Schmp. 185 °C
(Dioxan). Ausbeute: 0,76 g (10%). IR (KBr, cm™'): v = 3220 (NH), 1620
(C=0), 1580 (C=C), 1520, 1350 (NO,). UV (MeOH, nm): Apax
(g &) =206 (4,39), 301 (4,41). 'H-NMR ([Ds]DMSO): & = 1,92 (s, Ac),
2,53 (s, 6-CHz), 3,98 (t, 3-NH, J,3 =6, J34=06), 5,07 (d, 4-H, J=6),
5,41 (s, br, 2-H), 7,16 (t, 1 H, aromat., J =38), 7,23 (t, 1 H, aromat.,
J=38), 7,36 (d, 1 H, aromat., J = 8), 7,49 (d, 1 H, aromat., J = 8), 7,55 (s,
1 H, aromat.), 7,63 (d, 1 H, aromat., J] =8), 7,72 (d, 1H, aromat., J = 8),
7,73 (s, 1H, aromat.), 8,06 (d, 1-NH, J=3.9). EI-MS: m/z (%) = 382
(IM] ™, 10), 43 (100).

C1oH1sN4O5 (382,4)

3.3. cis-5-Acetyl-6-methyl-2,4-bis-(4-nitrophenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyri-
midin (2g)

2,3 g (10 mmol) 4-Nitrobenzylidenacetylaceton (4b) und 1,5 g (10 mmol)
4-Nitrobenzaldehyd, in 50 ml EtOH gelost, werden mit 3 g NH4OAc ver-
setzt. Nach 1 d wird abgesaugt und fraktionierend kristallisiert. Gelbe Kri-
stalle, Schmp. 178 °C (EtOH). Ausbeute: 1,9 g (37%). IR (KBr, cm™Y):
v = 3320, 3240 (NH), 1600%" (C=0), 1595 (C=C), 1500, 1350 (NO,).
UV (MeOH, nm): Anax (Ige) =203 (4,20), 300 (4,34). 'H-NMR
([Dg]DMSO): 8 = 1,89 (s, Ac), 2,50 (s, 6-CHj3), 3,89 (s, br., 3-NH), 5,06
(s, br., 4-H), 5,39 (s, br.,, 2-H), 7,12 ("d", 2H, aromat., N = 8,5), 7,27
("d”, 2H, aromat., N = 8.5), 7,69 (”"d”, 2H, aromat., N = 8.5), 7,77 ("d",
2H, aromat., N =8.5), 7,98 (d, 1-NH, J = 3,6). EI-MS: m/z (%) = 382
(IM]*+, 8), 363 (100).

C19oH13N4Os5 (382,4)
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3.4. cis-6-Methyl-2,4-bis-(4-nitrophenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-
carbonsdureethylester (2i)

Darstellung analog 3.3. mit 2,63 g (10 mmol) 4-Nitrobenzylidenacetessig-
sdureethylester (4d). Gelbe Kristalle, Schmp. 157 °C (EtOH). Ausbeute:
1,4 g (34%). IR (KBr, cm™!): v =3350 (NH), 1640 (C=0), 1600, 1580
(C=C), 1520, 1340 (NOy). UV (MeOH, nm): Amax (Ig €) =204 (4,31), 280
4,51). 'H-NMR ([Dg]DMSO): 6 = 0,86 (t, CH,CH3, T=7), 2,46 (s, 6-
CH3), 3,74-3,88 (m, 3H, CH,, 3-NH), 4,95 (d, 4-H, J = 5,8), 5,37 (s, br,,
2-H), 7,15 ("d”, 2 H, aromat., N = 8.7), 7,33 ("d”, 2H, aromat., N = 8.7),
775 ("d”, 2H, aromat., N = 8.7), 7,78 (d, 1-NH, J =4), 7,82 ("d", 2H,
aromat., N = 8.7). EI-MS: m/z (%) = 412 ((M]"", 14), 43 (100).
CaoH2oN4Og (412,4)

3.5. trans-6-Methyl-2,4-bis-(4-nitrophenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-
carbonsduremethylester (3h)

Darstellung analog 3.3. mit 2,5 g (10 mmol) 4-Nitrobenzylidenacetessig-
sduremethylester (4¢). Gelbe Kristalle, Schmp. 184 °C (EtOH). Ausbeute:
205 mg (5,2%). IR (KBr, cm™'): v = 3410, 3310 (NH), 1670 (C=0), 1590
(C=C), 1510, 1350 (NOy). UV (MeOH, nm): Amax (Ig €) = 204 (4,33), 280
(4,53). '"H-NMR ([Dg]DMSO): & = 2,37 (s, 6-CH3), 3,41 (s, OCH3), 3,56
(dd, 3-NH, J,3=473, J34=11,7), 4,62 (d, 2-H, ] =11,7), 4,95 (d, 4-H,
I =43), 7,55 ("d", 2H, aromat., N = 8.8), 7,58 (s, 1-NH), 7,65 ("d", 2H,
aromat., N = 8.8), 8,19 (“d”, 2H, aromat., N = 8.8), 8,22 ("d”, 2H, aro-
mat., N = 8.8). EI-MS: m/z (%) = 398 (IM]"", 19), 249 (100).
CioH13N4O6 (398,4)

3.6. trans-6-Methyl-2,4-bis-(4-nitrophenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-
carbonsdureethylester (3i)

Darstellung nach 3.4 durch fraktionierende Kristallisation. Gelbe Kristalle,
Schmp. 175°C (EtOH). Ausbeute: 330 mg (8%). IR (KBr, cm™Y):
v = 3380, 3320 (NH), 1680 (V=0), 1580 (C=C), 1510, 1345 (NO,). UV
(MeOH, nm): Amax (Ig €) = 203 (4,36), 281 (4,55). 'H-NMR ([Dg]DMSO):
0 =097 (t, CHxCH3, J =7), 2,37 (s, 6-CH3), 3,56 (d, 3-NH, J,3=4,7,
J34=11,6), 390 (mc, CHy), 4,66 (d, 2-H, J=11.6), 495 (d, 4-H,
J=47), 7,55 ("d", 2H, aromat., N =28.7), 7,65 ("d”", 2H, aromat.,
N =18.7), 8,19-8,24 (m, 5SH, 4H aromat., 1-NH). EI-MS: m/z (%) = 412
(IM]**, 12), 43 (100).

CaoH20N4Og (412,4)

3.7. 5-Acetyl-6-methyl-2,4-bis-(3-nitrophenyl)pyrimidin (7a)

380 mg (1 mmol) 2d werden in 70 ml Toluol geldst, mit 500 mg aktivier-
tem MnO; versetzt und einige h unter Riickfluf am Wasserabscheider er-
hitzt. Sobald dc kein Edukt mehr nachweisbar ist, wird filtriert und das
Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. BlaBgelbliche Kristalle, Schmp. 175 °C
(EtOH). Ausbeute: 125 mg (33%). IR (KBr, cm™!): v = 1695 (C=0),
1530, 1350 (NOy). UV (MeOH, nm): Apa (Ig €) = 253 (4,65). 'H-NMR
([D6]DMSO): 6 =2,29 (s, Ac), 2,34 (s, 6-CH3), 7,86-7,93 (m, 2 H, aro-
mat.), 8,10 (dt, 1 H, aromat., T =8, “T=1,2), 842-8,50 (m, 3H, aro-
mat.), 8,88 (dt, aromat., 3] =8, T =1,2), 9,16 (t, 1H, aromat., J = 1,9).
EI-MS: m/z (%) = 378 ([M]*", 36), 363 (100).

C1oH14N4Os (378,4)

3.8. 6-Methyl-2,4-bis-(3-nitrophenyl)pyrimidin-5-carb
(7b)

Darstellung analog 3.7. mit 2e. Blagelbliche Kristalle, Schmp. 161 °C
(EtOH). Ausbeute: 305 mg (78%). IR (KBr, cm™!): v= 1730 (C=0),
1530, 1345 (NO,). UV (MeOH, nm): Apa (Ig €) =252 (4,68). 'H-NMR
([Dg]DMSO): & =2,73 (s, 6-CH3), 3,79 (s, OCH3), 7,85-7,93 (m, 2H,
aromat.), 8,16—8,19 (m, 1H, aromat.), 8,43—-8,52 (m, 3 H, aromat.), 8,88
(d, 1H, aromat., J=7.7), 9,16 (t, 1H, aromat., J = 1,8). EI-MS: m/z
(%) = 394 (IM]™*, 37), 379 (100).

C1oH14N4O6 (394.,4)

iduremethylester

3.9. 6-Methyl-2,4-bis-(3-nitrophenyl)pyrimidin-5-carbonsdureethylester
(7o)

Darstellung analog 3.7. aus 2f. Blafigelbliche Kristalle, Schmp. 143 °C
(EtOH). Ausbeute: 130 mg (32%). IR (KBr, cm™'): v=1725 (C=0),
1530, 1350 (NO,). UV (MeOH, nm): Ama (Ig €) = 253 (4,70). 'H-NMR
([D6]DMSO): 6 = 1,10 (t, CH,CH3;, J =7), 2,71 (s, 6-CH3), 2,28 (q, CHa,
I=7), 7,85-7,94 (m, 2H, aromat.), 8,18 (dt, 1H, aromat., 31=38,
47=1,2), 842-8,50 (m, 3H, aromat.), 8,86 (dt, 1H, aromat., ’J =8,
47=1,2), 9,14 (t, 1H, aromat., J = 1,9). EI-MS: m/z (%) = 408 ((M]*",
38), 379 (100).

CaoH6N4Og (408,4)

3.10. 5-Acetyl-6-methyl-2,4-bis-(4-nitrophenyl)pyrimidin (7d)

Darstellung analog 3.7. aus 2g. Beigefarbene Kristalle, Schmp. 202 °C
(EtOH). Ausbeute: 178 mg (47%). IR (KBr, cm™!): v = 1695 (C=0),
1520, 1340 (NO,). UV (MeOH, nm): Amax (Ig €) = 204 (4,35), 2,88 (4,33).
'H-NMR ([Dg]DMSO): & = 2,29 (s, Ac), 2,63 (s, 6-CH3), 7,95 ("d", 2H,
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aromat., N = 8.8), 8,42 (”d”, 2H, aromat., N = 8.8), 8,43 ("d", 2H, aro-
mat., N = 8.8), 8,69 (“d”, 2H, aromat., N = 8.8). EI-MS: m/z (%) = 378
(IM]*, 38), 363 (100).

C1oH14N4Os (378,4)

3.11. 6-Methyl-2,4-bis-(4-nitrophenyl)pyrimidin-5-carbonsduremethyl-
ester (7e)

Darstellung analog 3.7. aus 2h. Blafgelbliche Kristalle, Schmp. 197 °C
(EtOH). Ausbeute: 360 mg (91%). IR (KBr, ecm™'): v=1730 (C=0),
1530, 1350 (NO,). UV (MeOH, nm): Ay, (Ig €) = 203 (4,54), 2,87 (4,55).
'"H-NMR ([Dg]DMSO): & = 2,70 (s, 6-CH3), 3,78 (s, OCH3), 7,96 ("d",
2 H, aromat., N = 8.8), 8,40 ("d”, 2H, aromat., N = 8.8), 8,42 ("d", 2H,
aromat., N =28.8), 8,67 (“d’, 2H, aromat, N =38.8). EI-MS: m/z
(%) = 394 (IM]**, 32), 379 (100).

CioH4N4Op (394.,4)

3.12. 6-Methyl-2,4-bis-(4-nitrophenyl)pyrimidin-5-carbonsdureethylester
(70

Darstellung analog 3.7. aus 2i. Blafgelbliche Kristalle, Schmp. 140 °C
(EtOH). Ausbeute: 319 mg (78%). IR (KBr, cm™'): v=1720 (C=0),
1530, 1350 (NO,). UV (MeOH, nm): Ay (Ig €) = 204 (4,51), 2,89 (4,56).
IH-NMR ([Dg]DMSO): & = 1,08 (t, CH,CHj, J = 7), 2,69 (s, 6-CHz), 4,26
(@, CHy), 7,95 ("d”, 2H, aromat, N =8.8), 8,38 ("d”, 2H, aromat.,
N =18.8), 842 ("d”", 2H, aromat., N = 8.8), 8,65 ("d”’, 2H, aromat.,
N = 8.8). EI-MS: m/z (%) = 408 (IM] ", 48), 379 (100).

Ca0H 6N4Og (408,4)

3.13. 5-Acetyl-6-methyl-2,4-bis-(3-nitrophenyl)-1,4-dihydropyrimidin (6a)

Nebenprodukt der Synthese von 7a. Gelbe Kristalle, Schmp. 167 °C
(EtOH). Ausbeute: 34 mg (9%). IR (KBr, em™h: v=3300 (NH), 1660
(C=0), 1600 (C=C), 1530, 1350 (NOy). UV (MeOH, nm): Amax
(g e) =210 (4,45), 2,50 (4,46). 'H-NMR ([D¢]DMSO): & = 2,25 (s, Ac),
2,49 (s, 6-CH3), 5,96 (s, 4-H), 7,65 (t, 1 H, aromat., J =7,7), 7,75-7,83
(m, 2H, aromat.), 8,09-8,13 (m, 2H, aromat.), 8,31-8,40 (m, 2H, aro-
mat.), 8,70 (t, 1 H, J = 1,8), 9,94 (s, NH). EI-MS: m/z (%) = 380 ((M] ",
8), 363 (100).

C19H6N4Os (380,4)

3.14. 6-Methyl-2,4-bis-(4-nitrophenyl)-1,4-dihydropyrimidin-5-carbon-
sdauremethylester (6b)

Nebenprodukt der Synthese von 7e. Gelbe Kiristalle, Schmp. 208 °C
(EtOH). Ausbeute: 44 mg (11%). IR (KBr, cm™'): v = 3400 (NH), 1665
(C=0), 1600 (C=C), 1520, 1350 (NO,). UV (MeOH, nm): Amax
(Ig &) =204 (4,51), 2,78 (4,47). '"H-NMR ([D¢]DMSO): & =2,43 (s, 6-
CHj3), 3,59 (s, OCHs), 5,82 (s, 4-H), 7,59 ("d”, 2H, aromat., N = 8.7),
8,10 ("d”, 2H, aromat., N = 8.7), 8,20 ("d”, 2H, aromat., N = 8.7), 8,32
("d”, 2H, aromat., N = 8.7), 9,90 (s, NH). EI-MS: m/z (%) = 396 (IM]"",
8), 379 (100).

C19H6N4Os (396,4)

3.15. 6-Methyl-2,4-bis-(4-nitrophenyl)-1,4-dihydropyrimidin-5-carbon-
siureethylester (6¢)°

Nebenprodukt der Synthese von 7f. Gelbe Kristalle. Ausbeute: 4 mg. IR
(KBr, ecm™!): ¥=3400 (NH), 1660 (C=0), 1600 (C=C), 1520, 1340
(NO,). 'H-NMR ([D¢]DMSO): § = 1.15 (t, CH,CH3, J =17), 2,42 (s, 6-
CH3), 4,04 (q, CHy, J=7), 5,82 (s, 4-H), 7,58 ("d", 2H, aromat.,
N=28.7), 8,10 ("d”", 2H, aromat.,, N =8.7), 8,20 ("d’, 2H, aromat.,
N =38.7), 8,32 ("d”, 2H, aromat., N = 8.7), 9,87 (s, NH).

3.16. cis-5-Acetyl-6-methyl-2,4-bis-(2-nitrophenyl)-3-nitroso-1,2,3,4-tetra-
hydropyrimidin (8a)

380 mg (1 mmol) 2a, in 30 ml EtOH suspendiert, werden tropfenweise mit
einer frisch hergestellten Losung von 690 mg (10 mmol) NaNO, in 10 ml
H,0 und 3,5 ml 10% HCI versetzt. Man riihrt 3 h bei Zimmertemperatur,
gieBt auf Eis, neutralisiert mit 10% NaOH und saugt ab. E/Z-Rotame-
re = 50:50. 'TH-NMR ([Dg]DMSO): & = 2,07 [E]/2,17 [Z] (s, s, 3H, Ac),
2,48 [Z]1/2,50 [E] (s, s, 3H, 6-CH3), 6,80-7,68 (m, 8 H aromat.), 7,34 [E]/
7,55 [Z] (s, s, 1H, 4-H), 7,50 [Z]/7,84 [E] (d, d, 1 H, 2-H, J =2.5), 8.06
[Z1/8.48 [E] (d, d, 1H, NH, J = 4). Die Zuordnung erfolgte analog zu den
bewiesenen Signallagen von 2b [17]. Weitere analytische Daten finden sich
bei [4].

3.17. cis-5-Acetyl-6-methyl-2,4-bis-(3-nitrophenyl)-3-nitroso-1,2,3,4-tetra-
hydropyrimidin (8c)

Darstellung analog 3.16. mit 2d. Farblose Kristalle, Schmp. 208 °C (Zers.)
(EtOH). Ausbeute: 71%. IR (KBr, cm™'): v =13390, 3240 (NH), 1575
(C=0), 1530, 1350 (NOy), 1465 (N—NO). UV (MeOH, nm): Amax
(ge) =205 (4,42), 287 (4,32). E/Z-Rotamere =66:34. 'H-NMR
([Dg]DMSO): & = 2,15 [E]/2,23 [Z] (s, s, 3H, Ac), 2,59 [Z]/2,60 [E] (s, s,
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3H, 6-CH3), 7,08 [Z]/7,14 [E] (s, s, 1H, 4-H), 7,16-7,88 (m, 8 H aro-
mat.), 7,31 [Z]/7,45 [E] (d, d, 1 H, 2-H), 8,34 [Z]/8,79 [E] (d, d, 1 H, NH,
J=4,5). EI-MS: m/z (%) = 411 ((M]"", 1), 348 (100).

CioH17N50¢ (411,4)

3.18. cis-6-Methyl-2,4-bis-(3-nitrophenyl)-3-nitroso-1,2,3,4-tetrahydropyr-
imidin-5-carbonsduremethylester (8d)

Darstellung analog 3.16. mit 2e. Farblose Kristalle, Schmp. 180 °C (Zers.)
(EtOH). Ausbeute: 74%. IR (KBr, cm™!): v = 3320 (NH), 1640 (C=0),
1600 (C=C), 1520, 1350 (NOy), 1470, 1440 (N—NO). UV (MeOH, nm):
Amax (Ig €) =205 (4,42), 2,68 (4,47). E/Z-Rotamere = 70:30. 'H-NMR
([Dg]DMSO): 6 = 2.57 [Z1/2,58 [E] (s, s, 3H, 6-CHz3), 3,39 [E]/3,40 [Z]
(s, s, 3H, OCHa), 6,94 [Z]/7,04 |E] (s, s, 1H, 4-H), 7,16-7,88 (m, 8H
aromat.), 7,34 [Z]/7,45 [E] (d, d, 1H, 2-H), 833 [Z]/8,78 [E] (d, d, 1 H,
NH, J = 4.,5). EI-MS: m/z (%) = 427 (IM]*", 10), 364 (100).

Ci9H7N507 (427.4)

3.19. cis-6-Methyl-2,4-bis-(3-nitrophenyl)-3-nitroso-1,2,3,4-tetrahydropyr-
imidin-5-carbonsdureethylester (8e)

Darstellung analog 3.16. mit 2f. Farblose Kristalle, Schmp. 182 °C (Zers.)
(EtOH). Ausbeute: 69%. IR (KBr, cm™'): v = 3340 (NH), 1640, (C=0),
1610 (C=C), 1530, 1355 (NO,), 1475 (N—NO). UV (MeOH, nm): Amax
(Ige) =205 (4,42), 2,68 (4,47). E/Z-Rotamere =72:28. 'H-NMR
([D6]DMSO): & = 0,86 [E]/0,94 [Z] (t, t, 3H, CH,CH3, J =17), 2,57 [Z]/
2,58 [E] (s, s, 3H, 6-CH3), 3,79-4,02 (m, 2H, CHy), 6,92 [Z]/7,00 [E]
(s, s, 1 H, 4-H), 7,17-7,89 (m, 8 H aromat.), 7,35 [Z]/7,47 [E] (d, d, 1 H,
2-H), 8,31 (Z]/8,76 [E] (d, d, 1H, NH, J = 4.5). ELMS: m/z (%) = 441
(IM]*+, 3), 397 (100).

CooH9NsO7 (441,4)

3.20. cis-5-Acetyl-6-methyl-2,4-bis-(4-nitrophenyl)-3-nitroso-1,2,3,4-tetra-
hydropyrimidin (8f)

Darstellung analog 3.16. mit 2g. BlaBgelbe Kristalle, Schmp. 206 °C
(EtOH). Ausbeute: 62%. IR (KBr, cm™!): v = 3240 (NH), 1580 (C=0),
1500, 1350 (NOy). UV (MeOH, nm): Amax (Ig €) = 204 (4,23), 288 (4,35).
'H-NMR ([Dg]DMSO): 8 = (E)-Rotamer (77%): 2,13 (s, Ac), 2,55 (s, 6-
CHj3), 6,83 ("d”, 2"-H, 6”-H, N = 8.9), 7,10 (s, br., 4-H), 7,23 ("d", 2'-H,
6-H, N=18.9), 742 (d, 2-H, 1 =4,5), 7,69 ("d”, 3"-H, 5"-H, N =8.9),
7,84 ("d”, 3'-H, 5'-H, N = 8.9), 8,72 (d, NH, J = 4,5). (2)-Rotamer (23%):
2,21 (s, Ac), 2,55 (s, 6-CH3), 6,95 ("d”, 2’-H, 6'-H, N = 8.9), 7,04 (s, br.,
4-H), 7,15 ("d", 2"-H, 6"-H, N =8.9), 7,27 (d, 2-H, 1 =4.5), 7,77 ("d",
3”-H, 5"-H, N=8.9), 7,79 ("d", 3-H, 5-H, N=8.9), 8.27 (d, NH,
J=4.5). EI-MS: m/z (%) = 380 (IM]""—31, 82), 365 (100).

CioH17NsO¢ (411,4)

3.21. cis-6-Methyl-2,4-bis-(4-nitrophenyl)-3-nitroso-1,2,3,4-tetrahydropyr-
imidin-5-carbonsduremethylester (8g)

Darstellung analog 3.16. mit 2h. Blagelbe Kristalle, Schmp. 207 °C
(Zers.) (EtOH). Ausbeute: 64%. IR (KBr, cm™!): v =3320 (NH), 1645
(C=0), 1615 (C=C), 1510, 1350 (NO,), 1450, 1440 (N—-NO). UV
(MeOH, nm): Ao (Ig €) = 201 (4,30), 265 (4,46). 'H-NMR ([Dg]DMSO):
d = (E)-Rotamer (76%): 2,50 (s, 6-CH3), 3,36 (s, OCH3), 6,81 ("d", 2"-H,
6"-H, N = 8.5), 6,97 (s, 4-H), 7,19 ("d", 2’-H, 6'-H, N = 8.5), 7,40 (s, br.,
2H), 7,68 ("d", 3"-H, 5"-H, N =38.5), 7,81 ("d”, 3'-H, 5'-H, N = 8.5),
8,68 (d, NH, J=4,1). (Z)-Rotamer (24%): 2,50 (s, 6-CH3), 3,43 (s,
OCH3), 6,85 (s, 4-H), 6,91 ("d”, 2’-H, 6/-H, N = 8.5), 7,11 ("d", 2"-H, 6"-
H, N =38.5), 7,27 (s, br,, 2-H), 7,75 ("d", 3"-H, 5"-H, N = 8,5), 7,75 ("d",
3-H, 5-H, N=38.,5), 824 (d, NH, J=4,1). 3C-NMR ([Dg]DMSO):
O = (E)-Rotamer: 19,67 (CH3), 48,02 (C-4), 50,39 (OCHj3), 68,53 (C-2),
88,16 (C-5), 122-123 (C-3’, C-3", C-5', C-5"), 127-128 (C-2/, C-2", C-
6, C-6"), 143-146 (C-1’, C-1", C-4', C-4"), 153,94 (C-6), 165,75 (CO).
(Z)-Rotamer: 19,56 (CHj3), 50,48 (OCH3), 57,42, 58,45 (C-4, C-2), 89,23
(C-5), 122-123 (C-3', C-3", C-5', C-5"), 127-128 (C-2/, C-2", C-6/, C-
6"), 143-146 (C-1', C-1", C-4', C-4"), 154,02 (C-6), 165,59 (CO). EI-MS:
m/z (%) = 427 ((M]**, 2), 381 (100).

CioH7N507 (427,4)

3.22. cis-6-Methyl-2,4-bis-(4-nitrophenyl)-3-nitroso-1,2,3,4-tetrahydropyr-
imidin-5-carbonsdureethylester (8h)

Darstellung analog 3.16. mit 2i. Feine farblose Nadeln, Schmp. 207 °C
(Zers) (EtOH). Ausbeute: 53%. IR (KBr, cm™!): v=3300 (NH), 1640
(C=0), 1610 (C=C), 1520, 1350 (NOy), 1460 (N—NO). UV (MeOH,
nm): Amax (Ig €) = 203 (4,26), 269 (4,50). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & = (E)-
Rotamer (66%): 0,88 (t, CH,CH3, J =7), 2,55 (s, 6-CHj3), 3,92 (mc¢, CH,,
I=17), 6,86 ("d", 2"-H, 6"-H, N = 8.7), 7,00 (s, 4-H), 7,26 ("d", 2'-H, 6'-
H, N=28.7), 743 d, 2-H, J =4), 7,73 ("d", 3"-H, 5"-H, N =8.7), 7,87
("d", 3'-H, 5'-H, N =8.7), 8,69 (d, NH, J = 4). (2)-Rotamer (34%): 0,95
(t, CH,CHs, J =7), 2,55 (s, 6-CH3), 3,96 (mc, CHy, J =7), 6,89 (s, 4-H),
6,96 ("d", 2'-H, 6-H, N = 8.7), 7,15 ("d", 2"-H, 6"-H, N = 8,7), 7,32 (d,
2-H, 1 =4,5), 7,79 (d, 3"-H, 5"-H, I =8.,7), 7,81 (d, 3-H, 5'-H, I =8,7),
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8,25 (d, NH, J = 4,5). EI-MS: m/z (%) = 441 (IM]**, 8), 324 (100).
CyoH9N507 (441,4)

3.23. trans-5-Acetyl-6-methyl-2,4-bis-(2-nitrophenyl)-3-nitroso-1,2,3,4-tet-
rahydropyrimidin (9a)

Darstellung analog 3.16. mit 3a. Gelbe Kristalle, Schmp. 167 °C (EtOH).
Ausbeute: 64%. IR (KBr, cm™!): v = 3380, 3310 (NH), 1610*" (C=0),
1565 (C=C), 1525, 1350 (NO,), 1460 (N—NO). UV (MeOH, nm): Amax
(g &) =208 (4,51), 295 (4,27). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & = (E)-Rotamer
(90%): 2,11 (s, Ac), 2,45 (s, 6-CHz3), 6,56 (s, 2-H), 7,52 (s, 4-H), 7,63—
7,66 (m, 4”-H, 6"-H), 7,71 (t, 4-H, I =17), 7,78 (t, 5"-H, I = 7.5), 7,87 (1,
5'-H, J=1,6), 7,94 (d, 6-H, J =8), 7,98 (d, 3"-H, ] = 8,5), 8,07 (dd, 3'-
H, 3] =82, 7= 1,2), 8,24 (s, NH). (Z)-Rotamer (10%): 2,16 (s, Ac), 2,45
(s, 6-CH3), 7,11 (s, 4-H), 7,14 (d, 2-H, J = 3,5), 7,38-8,01 (m, 8 H, aro-
mat.), 8,40 (d, NH, J = 3,5). EI-MS: m/z (%) = 381 ([M]™*-30, 20), 161
(100).

Ci9H7N50¢ (411.4)

3.24. trans-6-Methyl-2,4-bis-(4-nitrophenyl)-3-nitroso-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrimidin-5-carbonsduremethylester (9¢)

Darstellung analog 3.16. mit 3h. Fast farblose Kristalle, Schmp. 177 °C
(Zers.) (EtOH). Ausbeute: 48%. IR (KBr, cm™!): v = 3380 (NH), 1690,
1670 (C=0), 1600 (C=C), 1510, 1350 (NO,), 1460, 1440 (N—NO). UV
(MeOH, nm): Ama (Ig €) = 204 (4,44), 275 (4,52). 'H-NMR ([Dg]DMSO):
0 = (E)-Rotamer (83%): 2,38 (s, 6-CHj), 3,46 (s, OCH3), 6,68 (s, 2-H),
6,71 (s, 4-H), 7,53 ("d", 2"-H, 6"-H, N =38.7), 7,75 ("d", 2’-H, 6-H,
N=8.7), 822 ("d", 3"-H, 5"-H, N=28.7), 829 ("d", 3-H, 5-H,
N =28.7), 8,50 (s, NH). (Z2)-Rotamer (17%): 2,26 (s, 6-CHz), 3,50 (s,
OCHj), 6,66 (s, 4-H), 6,82 (d, 2-H, J=3,2), 7,49 ("d", 2’-H, 6-H,
N=38.3), 7,68 ("d’, 2"-H, 6"-H, N=28.8), 822 ("d", 3"-H, 5"-H,
N =38.8), 8,23 ("d", 3-H, 5-H, N=8,8), 8,39 (d, NH, J=32). 3C-
NMR ([D¢]DMSO): 6 = (E)-Rotamer: 19,42 (CH3), 50,24 (OCH3), 51,15
(C-4), 67,86 (C-2), 91,24 (C-5), 123,37 (C-3", C-5"), 123,58 (C-3/, C-5'),
128,70 (C-2", C-6"), 129,80 (C-2', C-6'), 142,83 (C-1'), 146,73 (C-4"),
147,32 (C-1"), 147,97 (C-4), 154,97 (C-6), 165,48 (CO). (Z)-Rotamer:
19,74 (CH3), 50,24 (OCHz), 59,14 (C-4), 63,11 (C-2), 95,89 (C-5), 123,47
(C-3", C-5"), 123,80 (C-3', C-5"), 126,78 (C-2/, C-6'), 128,60 (C-2", C-6"),
144,98 (C-1'), 146,78 (C-4"), 147,32 (C-4'), 149,96 (C-1"), 154,77 (C-6),
165,21 (CO). EI-MS: m/z (%) = 427 (IM]*", 8), 383 (100).

C9H7Ns07 (427,4)

3.25. trans-6-Methyl-2,4-bis-(4-nitrophenyl)-3-nitroso-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrimidin-5-carbonsdiureethylester (9d)

Darstellung analog 3.16. mit 3i. Fast farblose Kristalle, Schmp. 154 °C
(Zers.) (EtOH). Ausbeute: 32%. IR (KBr, cm™!): v =3300 (NH), 1675
(C=0), 1610 (C=C), 1520, 1350 (NO,), 1460 (N—NO). UV (MeOH,
nm): Amax (Ig €) = 203 (4,43), 275 (4,50). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & = (E)-
Rotamer (83%): 1,02 (t, CH,CHs, J =7), 2,39 (s, 6-CHj3), 3,92 (mc, CH,,
J=7), 6,68 (s, 2-H), 6,72 (s, 4-H), 7,57 ("d", 2"-H, 6"-H, N = 8.7), 7,76
("d"”, 2’-H, 6/-H, N = 8.7), 8,23 ("d”, 3"-H, 5”-H, N = 8.7), 8,30 ("d", 3'-
H, 5-H, N=38.7), 8,48 (s, NH). (Z)-Rotamer (17%): 1,06 (t, CH,, CHs,
J=17), 2,29 (s, 6-CH3), 3,92 (mc, CHy, J =7), 6,62 (s, 4-H), 6,86 (d, 2-H,
J=23,5), 7,49 ("d", 2’-H, 6/-H, N = 8.6), 7,69 ("d”, 2"-H, 6"-H, N = 8.6),
8,22-8,26 ("d”, "d", 3"-H, 5”-H, N = 8.6), 8,38 (d, NH, J = 3,5). EI-MS:
m/z (%) = 395 ((M]*"-46, 100).

CyoH9N507 (441,4)

3 Aus der Dissertation Ch. Heinrici, TU Braunschweig, 1989

4 Trivialname; die systematische Bezeichnung lautet: 1-(4-Nitrophenyl)-
N,N'-bis-[(4-nitrophenyl)-methylen]methandiamin (5), farbloses Pulver,
Schmp. 140 °C; Lit. [11]: Schmb. 160-170 °C (Zers.); Lit. [12]: Schmp.
75°C. IR (KBr, cm™'): v = 1640, 1600 (C=N, C=C), 1520, 1345
(NO,). '"H-NMR ([Dg]Dioxan: § = 6,22 (s, a-H), 7,72 ("d", 2'-H, 6'-H,
N =38.5), 8,05 (“d”, 4H, 2-H, 6-H, N =8.5), 8,27 ("d", 3'-H, 5'-H,
N =8.5), 8,34 ("d", 4H, 3-H, 5-H, N = 8.5), 8,68 (s, 2H, o’-H).
Beim Umkristallisieren von 5 [vgl. 13] unter Erwdrmen wird das Tri-
nitro-isoamarin 10 gebildet (Schema 6). Das Hydrobenzamid tautomeri-
siert zu einem konjugierten 1,3-Diazadien; die benzylische Methylen-
gruppe addiert sich dann an eine Azomethin-Funktion unter Cyclisierung
zum Imidazolin, wobei das thermodynamisch stabile Isoamarin entsteht.

Schema 6

Ar Ar
N N
5 = |
NESEN

Ar

Ar = 4-Nitrophenyl
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trans-2,4,5-Tris-(4-nitrophenyl)-4,5-dihydro-1 H-imidazol ~ (10).  Gelbe
Kristalle, Schmp. 202 °C (Zers.) (EtOH). Ausbeute: 93%. IR (KBr,
cm™!): v =3420 (NH), 1590 (C=N), 1550, 1350 (NO,). UV (MeOH,
nm): Ay (Ig €) =203 (4,55), 270 (4,51). 'H-NMR ([D¢]DMSO): & =
5,85 (s, br., + D,O: scharf, 4-H, 5-H), 7,30 ("d”, 4 H, 2-H, 6-H, N = 8.7),
7,95 ("d", 4H, 3-H, 5-H, N = 8.7), 8,32-8,34 (m, 2/-H, 6'-H), 8,41-8,44
(m, 3’-H, 5'-H, NH). EI-MS: m/z (%) = 433 (I[M]*", 12), 283 (100).
C21HsN506 (433,4)
Das Schmelzverhalten von 5 in Lit. [11, 12] diirfte auf Schmp.-Depres-
sionen durch mehr oder weniger groBe Anteile an 10 hervorgerufen wor-
den sein.

> Die Darstellung erfolgte nach der Methode von Surrey [14].
Wegen Substanzmangels konnten keine weiteren analytischen Daten er-
mittelt werden.
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Reactions in imipramine-pyrocatechol violet and imipramine-iron(lll) ion

systems

J. KARPINSKA and B. STARCZEWSKA

Two methods for the determination of imipramine hydrochloride are presented. One method employs the liability of the
imipramine tertiary amine group nitrogen atom to form ion-association complexes with organic compounds. The formed
complex is insoluble in water but well soluble in organic solvents. This property is the base of a new extractive-spectro-
photometric method for imipramine determination. The second method is based on the oxidation of imipramine by
iron(IIl) ions. Imipramine hydrochloride is oxidized by Fe(Ill) ions at 75 °C with the formation of coloured products.
Both reactions were followed spectrophotometrically by measuring the absorbance at 445 nm (extractive method) and at
670 nm (oxidative method). The methods have been successfully applied to the determination of imipramine in a liquid

for injection. The results were compared with those obtained by the official procedure.

1. Introduction

Dibenzoazepine derivatives are chemically active substan-
ces [1, 2]. They react with some organic compounds and
with halide and thiocyanide complexes of metals [3-7].
They also undergo oxidative reaction with the formation
of coloured products [8—12]. The oxidation reaction is a
4-electron process, which leads, via cation-radical interme-
diates, to an intensely coloured dimer [13]. The properties
mentioned can be used as a base of spectrophotometric
and extractive-spectrophotometric methods for the determi-
nation of dibenzoazepines.

The most popular tools used for dibenzoazepine determi-
nation are various chromatographic techniques [14-16],
electrochemical [17-20] or immunochemical methods [21,
22]. The number of spectrophotometric methods is very
limited, so the authors have taken the task to elaborate
new and simple methods for the determination of imipra-
mine (IMP). Here, the reactions of imipramine with pyro-
catechol violet (FPK) and iron(III) ions are described.
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2. Investigations, results and discussion
2.1. Imipramine-pyrocatechol violet system

IMP forms with pyrocatechol violet an yellow-orange pre-
cipitate insoluble in water, but very well soluble in orga-
nic solvents. Among the solvents tested, the mixture of
chloroform-butyl alcohol (2:1) appeared to be the most
efficient. The visible spectrum of the coloured extract sho-
wed a maximum at 445 nm.

Acidification of the aqueous phase stimulated the formati-
on of the compound and its extraction. The use of hydro-
chloric, phosphoric or acetic acid decreased the absorban-
ce of extracts but the presence of sulphuric acid increased
the absorbance of the reaction product. The intensity of
colour is stable in the range 2 - 1073 - 10~* mol/l of sul-
phuric acid. A concentration of sulphuric acid of
2.5-10"* mol/1® was selected for further work.

It was found, that absorbance was stable when a 2—10-
fold excess of FPK to IMP was used. A 15-20-fold ex-
cess caused slight decrease of extracts absorbance.
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