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mittels elektromagnetischem Riihnverk und Stickstoff aufgelost. Wahrend der Titration 
wurde das Ruhren durch einen schwachen Stickstoffstrom verwirklicht, wobei im Moment 
des Ablesens der Strom abgestellt wurde. Wahrend der Titration wurde der pH-Wert der 
Losung mit dem pH-Meter ,,Seibold", Modell GLD, gemessen. Die Konzentration der 
Losungen (50ml) betrug je nach der Loslichkeit 0,Ol oder 0,001 m. Bei diesen Konzentra- 
tionen entfallt die Korrektur der Ionenaktivitit. Der Bereich, innerhalb welcheni es nioglich 
ist, die pK,-Werte mit geniigender Genauigkeit mittels einer Glaselektrode zu bestimmen, 
liegt bei diesen Konzentrationen innerhalb 1,25-11,OO pK, Einheiten. In  diesen Bereich 
fallen auch die von uns gernessenen pK,-Werte der Barbiturderivate (Ausnahme pKabase- 
Wert des Zwitterions). Die Titration wurde mit HC1 oder C0,-freien KOH bei Konzentra- 
tionen von 1 oder 0,1 n, je nach der Molaritat der titrierten Losung vorgenommen. Die beim 
Titrieren benutzten Vol. uberstiegen nicht 1 ml; wahrend der Titration wurde die Ver- 
diinnung nicht in Betracht gezogen. Die Zugabe des Titrationsmittels erfolgte bei Sub- 
stanzen mit einer Ionisationsstufe in 10 Portionen je 0,05 ml, bei Substanzen mit zwei- 
stufiger Ionisation in 20 Portionen. Nach der Zugabe wurde bis zur Einstellung des Gleich- 
gewichts Stickstoff eingeleitet. Darauf erfolgte die pH-Messung. 

Anschrift: D. Mich:tilova, Str. Exarch Josif, 1 5 ,  SofialBulgarien. [Ph 7871 

F. E i d e n  und J. I w a n  

Darstellung, Reaktionen und Eigenschaften 
unsynimetrisch substituierter 3-Azapentadiene 

16. Mitt. iiber Untersuchungen an Acyl-enaminen') 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Freien Universitiit Berlin 

(Eingegangen am 12. September 1969) 

Aminomethylen-malonsauredilthylester (1) reagiert mit substituierten Acetaldehyden 
(Za, b, c) zu den 3-Azapentadienen 3a, b, c, die durch katalytisches Hydrieren in die 
3-Azapentene 8a und b bzw. 9 c  uberfiihrt werden konnen. 8a und b entstehen auch durch 
Reaktion von Athoxymethylen-malonsiiurediiithylester (10) mit den Aminen 11 a und b. 

Synthesis, Reactions and Properties of Unsymmetrically Substituted 3-Azapentadienes 
Diethyl-aminomethylenemalonate (1) reacts with substituted acetaldehydes (2a, b, c) to  
form 3-azapentadienes 3a, b, c, which yield by catalytic hydrogenation the 3-azapentenes 8a 
and b or 9c respectively. 8x1 and b are formed also by reaction of diethyl ethoxymethylene- 

malonate (10) with the amines l l a  and b. 

Aminomethylen-malonsaurediiithylester (1) reagiert rnit Dipheriylacetaldeliyd 
(2a), Phenylniethylacetaldehyd (2b) oder 5-Formyl-N,N'-dimethylbsrbitursiiure 
(2c) beini Erhitzen in  Xylol am Wasserabscheider nach Zugabe geringer Mengen 
Saure zu den unsymmetrisch substituierten 3-Azapentadienen 3a, b, c.  

l)  15. Mitt. P. Eiden uiid C. Gaugl i f z ,  Arch. Pharmaz. 302, 743  (1969). 
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H,CZOOC\ R' H5C200C, H, 3' 
H5C200C' R2 H5C200C' H RZ 

C=CH-N- CH- C: C=CH-NH, + O=CH-C, - 
1 2 3 

: C6H, b: R' = C6H5, R2 = CH, 

&N\ 
CH3 

d: R' + R2 = 

Beim Versuch, in gleicher Weise 1 mit 9-Formyl-fluoren (2d) umzusetzen, ent- 
stand nicht 3d, sondern das bereits beschriebene symmetrische Azapentadien 4d2) 

4 

Die IR-Spektren von 3a, b, c zeigen starke Banden im C=O- und C=C-Valenz- 
schwingungsbereich (1 695,1655,1630,l SOO/cm) ; eine ausgepragte NH-Bande fehlt. 
Das la& sich entweder durch Bildung von Azomethin-Strukturen (5 bzw. 6) oder 
einer Wa,sserstoffbrucke bei der Bisenamin-Struktur (7) erklaren. 

H5C200C, R' H, C,OO C, R' 

H5 C2 00 C 'R2 H5 C2 00 C R2 
,C=CH-N=CH-C~ 3 ,CH-CH=N-CH=C,/ 

5 6 

I I 

H5C20 

7 

Fur eine Formulierung nach 7 sprechen die NMR-Spektren der Azapentadiene. 
Z. B. zeigt das Spektrum von 3a sechs Signelgruppen mit den Intensitatsverhiilt- 
nissen 1 : 1 : 10 : 1 : 4 : 6, und zwar ein breites Signal bei 6 10,5 pprn (-NH-), jeweils 
ein Dublett bei 8,O und 6,7 pprn (-CH=/J = jeweils 12 Hz), ein Multiplett bei 
7,3 ppm (Phenyl-) sowie zwei sich jeweils uberlagernde Quartetts bzw. Dubletts bei 
4,2 bzw. 1,3 ppm (-C,H,) (siehe Abb. 1) .  

*) W .  Wislicenus und K .  Buss, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 2719 (1910); I .  Von und E. C.  Wagizer, 
J. org. Chemistry 9, 155 (1944). 



61 4 Eiden und Izuan 
Archiv der 
Pharmazie 

20 PPM 161 80 6.0 L.0 10.0 
c!mm 

Abb. 1. NMR-Spektrnm von l,l-Dicarbathoxy-5,5-diphenyl-3-aza-pentadien-l,~ (3a) in 
CDCl, 

Die Verbindungen 3a und b lieBen sich in Dioxan-Losung bei 70" mit Palladium/ 
Kohlenstoff als Katalysator hydrieren. Da jeweils ein Bquivalent Wasserstoff auf- 
genommen wurde und die UV-Spektren, im Vergleich zu den Spektren von 3a und b, 
eine hypsochrome Verschiebung der Hauptmaxima uni etwa 60 nm zeigten, waren 
die Formeln 8a/b bzw. 9a/b zu diskutieren. 

HSCZOOC, / R' 

R2 
/CH-CHz-N-CH= C \ 

HsCzOOC, /R' 
H,GOOC H 'RZ H5C200C H 

,,C-CH-N-CH,-CH 

8 9 

Die IR-Spektren der Verbindungen mit jeweils zweiNH-Banden bei 3250/3190/cin 
bzw. 3270/3200/cm schlieBen eine Azomethinstruktur aus. 

Die Lage der Doppelbindung konnte auf chemischem Weg bewiesen werden, und 
zwar durch Reaktion von khoxymethylen-malonsaurediathylester (10) mit den 
Aminen lla bzw. b, wobei 8a bzw. b entstnnd. 

HSC200C, R' 
/C=CH-OC,H, + H,N-CH,-C/H + 8a/b 

H, CzOO C \R2 

10 l l a / b  
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Das Barbitursaure-Derivat 3c lie13 sich in salzsaurer Losung hydrolytisch auf- 
spalten. Als Reaktionsprodukte wurden neben Ammoniumchlorid Acetaldehyd und 
5-Pormyl-N,N'-dirnethylbarbitursaure nachgewiesen. 

3c-t CH,CHO + NH, + 2c 

Auch 3c nahm in Dioxan bei 50" mit Palladium/Kohle als Katalysator ein Aqui- 
valent Wasserstoff a d .  Das IR-Spektrum des Hydrierungsproduktes zeigt au13er 
zwei NH-Banden (3230 und 3180/cm) eine starke Bande bei 1740/cm, die fiir das 
Vorliegen eines gesattigten Carbonsaureesters spricht. 

AuBerdem lieB sich nach der salzsauren Hydrolyse dieses Produktes 5-Formyl- 
barbitursiiure nachweisen ; daraus geht hervor, da13 hier die dem Malonester-Rest 
benachbarte Doppelbindung hydriert worden ist, daB sich also 9c gebildet hat. 

Erhoht man die Hydrierungstemperatur auf 90" (bei sonst gleichen Reaktions- 
bedingungen), so wird 3c hydrogenolytisch aufgespalten ; aus dem Reaktions- 
gemisch wurde 1,3,5-Trimethylbarbitursaure isoliert. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fur die finanzielle Unterstutzung 
unserer Untersuchungen. 

Beechmibung der Versuche 

Schmp. : Linstrom-Gerit (nicht korr.) ; UV-Spektren: Spektralphotometer M4QII 
(Zeias), in Methanol; IR-Spektren: Photometer 237 (Perkin-Elmer), in KBr; NMR-Spek- 
tren: A 60 A (Varian), TMS als innerer Standard, in CDCI,; Mo1.-Gew.-Best.: Dampfdruck- 
Osmometer Mechrolab und Knuuer; Elementaranalysen: Pharmaz. Institut der Freien 
Univers. Berlin und I. Reetz, Kronach/Ofr. ; Ausbeuteangaben: einmal umkristallisierte 
und getrocknete Substanzen; DC: Kieselgel GF,,, (Merck), Benzol/Aceton 95 : 5. 
Darstellungen 
Aminomethylen-malona&uredGthylester (1) a), Diphenylacetaldehyd (28) *), Phenyl- 

acetaldehyd (2b) 5), 5-Fomyl-N,N'-dimethylbarbitursiiure (2c)6), 9-Formylfluoren (2d) '). 
l,l-Diphenyl-2-aminoiithen (118) naoh s), wie folgt geiindert. Zu einer Suspension von 
0,6 Mol Lithiumaluminiumhydrid in 150 ml trockenem Ather -den unter stindigem 
Riihren 0,B Mol Diphenylacetonitril in 500 ml Ather in der Weise getropft, daB der Ather 
mLBig siedete. Dann wurde 1 SM. riickflieBend zum Sioden erhitzt, mit Eis gekWt und 
mit Eiswasser his zum Aufhoren der Wasserstoffentwioklung versetzt. Die Atherphase 
w i d e  abgetrennt, filtriert und iiber Natriumhydroxid getrocknet; nach Vertreiben des 
Athers wurde der Ruckstand destilliert; Sdp.,, 170'. 

1 - P h en y 1 - 1 -met  h y 1 - 2 -amino a t  ha n (11 

mit Lithiumaluminiumhydrid. Sdp.,, 110-112°. 
Nach der unter lla beschriebenenMethode durch Reduktion von a-MethylbenzylcyanidlO) 

9 L. Chisen, Liebigs Ann. Chem. 297, 77 (1879). 
4) F. EMen und B. 8. Nagar, Arch. Pharmaz. 296,446 (1963). 
5) Fa. Fluku A@, Chem. Fabrik Buchs/Sohweiz; Sdp., ,, 82-84'. 
6 )  J. W .  Clark-Lewis und M .  J. Thomvson, J. chem. SOC. (London) 1959,2401. - -  
7 j  I .  Von und E .  C. Wugne?). 
s, El. Ruve und F .  Qisiser, Helv. chim. Acta 8, 341 (1926). 
s, M .  Fr'reund und E.  Konig, Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 2874 (1893). 
la) V. Meyer, Liebigs Ann. Chem. 250, 118 (1889). 
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l,l-Dicarblthoxy-3-azapentadiene-l,4 38, b, c 

nach Zugabe von 30 mg p-Toluolsulfonsliure umgesetzt,. 
J e  0,02 M o l l  und 2a bzw. 2b oder c wurden in Xylol nach der Schleppmittelmeth~de~) 

Substanz 
Summenformel 

(Mo1.-Gew.) 

T a b e l l e  1 

Eigenschaften ilnal ysen 
Ber. : 
Gef. : C H N  ! Schmp. 

Ausbeute 

Gelbl. Nadeln, 
Schmp. 140' (Methanol) 
71 yo d. Th. 

72,33 6,30 383 
72,22 6,13 4,05 
(372, Aceton) 

Gelbl. Nadeln, 
Schmp. 90' (Isopropanol) 
79% d. Th. 

67,30 6,97 4,62 
67,49 6,87 4,93 
(297, Aceton) 

Gelbl. Prismen, 
Schmp. 223" (DMSO) 
79% d. Th. 

50,99 5,42 11,89 
51,46 5,28 12,02 

Hydrolyse  von  3c 
1 g 3c wurde in einem Gemisch von 80 ml Athanol und 20 ml 25proz. Salzslure 1 Tag 

riickflieBend erhitzt. Nach dem Abdestillieren wurde im Destillat Acetaldehyd als 2,4- 
Dinitrophenylhpdrazon (Schmp. 164O)ll) sowie rnit der Piperazin/Nitroprussidoatrium- 
Reaktion nachgewiesen. Der,Riickstand wurde mehrmals mit Aceton extrahiert und dann, 
zum Nachweis von Ammoniak, mit Bariumhydroxid verrieben. Der Acetonextrakt wurde 
do untersucht, er enthielt 5-Formyl-l,3-dimethylbarbiturslure. 

l,l-Dicarblthoxy-5,5-diphenyl-3-aza-penten-l (8a) 

10%. Farblose Nadeln (Isopropanol), Schmp. 104'; Ausbeute 73'3' d. Th. 
a) Durch katalytisches Hydrieren von 2 g 3a in 100 ml Dioxan bei 70" mit 0,2 g Pd/C 

C,,H2,N04 Ber. : C 72,15 H 6,60 N 3,82 MoL-Gew. 367,5 
Gef.: C 72,19 H 6,87 N 3,81 MoLGew. 356 (Aceton) 

b) Durch Erwarmen Lquimol. Mengen hhoxymethylen-malonsawedilthylester I ,I-Di- 
phenyl-2-amino-%than; Ausbeute 81 yo d. Th. 

Gef.: C 71,60 H 6,90 N 3,89 MoLGew. 360 (Aceton) 

1,l- D i c ar b E t h o  x y - 5 - p h e n  y 1 - 5 - m e t  h y 1 - 3 -a z a - p e n t  e n - 1 (8 b) 

175-177', nao = 1,5441; Ausbeute 53% d. Th. 
a) Durch katdytisches Hydrieren von 3b, wie bei 8a beschrieben. Gelbliches 61, Sdp.,,, 

C,,H,,NO, Ber.: C 66,90 H "$9 N 4,59 Mol.-Gew. 305.4 
Gef. : C 66 84 H 7,6R N 4,69 Mol.-Gew. 302 (Aceton) 

b) Durch Erwiirmen aquimol. Mengen Bthoxyniethylen-malonsLuredilthy!ester mit 
1-Phenyl-1-methyl-2-aminomethan; Ausbeute 59 yo d. Th. 

Gef.: C 66,53 H 7,71 N 4,67 

11) F .  Challenger und L. Klein, J. chem. SOC. (London) 1929, 1644. 
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N - ( /? , /? - D i c a r b ii t ho x y ii t h y 1 ) -am in o m e t h y 1 en  - 1,3 -dime t h y 1 barb  i t 11 r s ii LI r ef9c) 
Durch katalytisches Hydrieren von 3c, wie bei 8a beschrieben, in 50" warmem Dioxan. 

Farblose Nadeln (hhanol/Ligroin 1 : 9), Schmp. 155'; Ausbeute 52% d. Th. 
C,,H,,N,O, Ber.: C 50,70 H 5,95 N 11,82 Mo1.-Gew. 355,4 

Gef.: C 50,85 H 5,89 N 12,OO Mo1.-Gew. 358 (Aceton) 
Nach der Hydrolyse von 9c  in iithanol. Salzsiiure (wie unter 3c beschrieben) konnte dc 

5-Formyl-l,3-dimethylbarbitursaure nachgewiesen werden. 
Hydriert man 9 c  mit Pd/C als Katalysator in Dioxan bei 90' bis zur Beendigung des 

Wasserstoffverbrauchs, so liil3t sich nach -4bfiltrieren des Katalysators und Eindampfen 
der Liisung 1,3,5-Trimethylbarbitursiiure isolieren; Schmp. 89012). 

12) A .  C.  Cope, D. H e y l ,  D. Peck, C .  Eide und A .  Arroyo, J. Amer. chem. Soc. 63, 356 (1941). 

Ansehrift: Prof. Dr. F. Eiden, 1 Berlin 33, Kiinigin-Luise-Str. 2 4 .  [Ph 7951 

K. R e h s e  

Arzneimittelanalyse durch Kernmagnetische Resonanz 
3. Qualitative und quantitative Analyse von analgetisch wirkenden Kombinationspriiparaten 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Freien Universitiit Berlin 
(Eingegangen am 24. November 1969) 

Die qualitative und quantitative Schnellanalyse von Tabletten, die Mischungen von 
Phenazon (I), Coffein (11), Phenacetin (111) und Aminophenazon (IV) enthalten, wird mit 
Hilfe der Kernresonanzspektroskopie durchgefiihrt. Die Bestimmung von vier Komponen- 

ten dauert 30 Minuten. Der Fehler betriigt um 5%. 

Drug Analysis by NMR. Part 3, Analgesics 
Analysis of tablets containing mixtures of antipyrine (I), caffeine (11), phenacetin (111) 
and aminopyrine (IV) is done by NMR with an error of about 5%. 30 minutes are necessary 

for the determination of all four compounds. 

Viele der schmerzlindernden Arzneispezialitaten sind Kombinationspraparate aus 
Phenazon (I), Coffein (11), Phenacetin (111) und Aminophenazon (IV). Die ,,Stoff- 
liste"1) nennt nicht weniger als 86 derartige Praparate, davon 16, die drei oder alle 
vier genannten Komponenten enthalten. 

Die Analyse derartiger Kombinationspraparate kann grundsatzlich nach zwei 
Prinaipien erfolgen. Verfiigt man nur iiber einen unspezifischen Detektor - z. B. 
W-Licht - dann ist vor einer photometrischen Bestimmung die Trennung der 
Substanzen erforderlich. Besitzt man jedoch einen substanzspezifischen Detektor, 
so kann die Trennung der Substanzen entfallen und die zur Trennung notigen 
Arbeitsgange und damit verbundene Fehlerquellen entfallen ebenfalls, wodurch die 

Pharmazeutische Stoffliste, 4. Auflage, Stand 24. 10. 1969. Werbe- und Vertriebsgesellschaft 
Deutscher Apotheker, Frankfurt/M. 


