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Die m6glichen Nebenprodukte bei der HQ1Ilzsch-Synthese des Calcium-Ago
nisten Bay-K-8644 (1). die symmetrischen 1,4-Dihydropyridine (DHP) 2

und 3. die 1,2-DHP 12. die Tetrahydropyrimidine (THPM) 16. das Hydro
benzamid 18 unddas Amarin19 werdendargestellL AIsneuer Verbindungs
typ wird das Nitroalkyl-Aldimin 13 isolierL Durch Dehydrierungwerdendie
zu erwartenden Metabolite. die Pyridine 9 und 14 und das Pyrimidin 17
gewonnen. Die Nitroverbindungen 1. 9c und 128 werden mit Zink zu den
Aminopyridinen 10 und 15 reduziert, 1 reagien in MeOH mit UV A-Licht
zu den 3-Pyridinolen lla und b; aus 3 wird unter g1eichen Bedingungen das
5-Nitro-3-pyridinol lie erhaIten. Elektroehemische Untersuchungen bewei
sen, daB die 1.4-DHP stabiler sind als die 1,2-DHP. Halbstufenpotential
Struktur-Beziehungen bei anodischen Oxidationenvon DHP uod TI-IPM so
wie bei kathodischen Reduktionen von Nitroverbindungen werden analy

sierL

Synthesis and ChemIcal Characterization of the Calcium Agonist Bay
K-8644and the By-products of the Hanluch.Synthesis

The possible by-products in the HQ1IlZSCh-synthesis of the calcium agonist
Bay-K-8644. the symmetric 1.4-dihydropyridines (DHP) 2 and 3. the 1.2
DHP 12. the tetrahydropyrimidines (THPM) 16. the hydrobenzamide 18 and
the amarine19 areprepared.A new typeof compound,the nitroalkyl-a1dimi·
ne 13 could be isolated.The probablemetabolites. the pyridines9 and 14 as
well as the pyrimidine 17 are synthesized by dehydrogenation. The nitro
compounds1. 9c, and12a are reduced to the arninopyridines 10 and 15 by
zinc. Under UVA-irradiation 1 reactsin methanoleto yield the 3-pyridinoles
lla andb. while3 is transformed underthe same conditionsinto the 5-nitro
3-pyridinole lle. Electrochemical investigations prove the higher stabilityof
the 1.4-DHPcomparedwith the 1,2-DHPtype. Half-wave potentialstructure
relationships of anodic oxidations of DHP and THPM as well as kathodic
reductions of nitro-compounds areanalysed.

BAY-K-8644 (1)

Uns interessierte das Verhalten des 1,4-DHP 1 gegenuber
Licht sowie Oxidations- und Reduktionsmitteln. Ferner
wollten wir die Nebenprodukte, die bei der Darstellung von
1 anfallen, isolieren und charakterisieren.

Filr 1 sind zwei Varianten der Hantzsch-Synthese in Pa
tentschriftenS

•
6

) beschrieben (Fonnelschema I).

1983 wurde die Existenz eines spezifischen Dihydropyridin (DHP)-Re
zeplors am potentialabhlingigen Calcium-Kana! nachgewiesen. In diesem
Zusammenhang wurde erstmals fiber ein 1.4-DHP mit Calcium-agonistl
scher Wirkung.Bay-K-8644(1), berichtet und belegt, daBzu dem 1.4-DHP
Nifedipinein kompetitiverAntagonismus besteht. 1 steigert den transmem
branliren Calcium-Einstrom. wirkt dadurch posinv inotrop und vasokon

stringierend, so daB eine therapeutische Anwendung bei Herzinsuffizienz
und Hypotonie in Frage kommt2•

3
). Nach der Trennung von 1 in seine

Enantiomere wurde flir die R-Form eine schwache AktiviUil als Calcium

Antagonist und flir das S-Isomere eine starke Calcium-agonistische Wir
kung ermittelt, was den Calcium-agonistischen Effekt des Racemats er

kUirt4).
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Methode I: FUr die Dreikomponenten-Reaktion zwischen
liquimolaren Mengen von 2-Trifluonnethylbenzaldehyd
(A), 3-Aminocrotonsliuremethylester (5) und Nitroaceton
(4f) in Ethanol wird nach sc-Trennung die Ausbeute des
gebildeten unsymmetrischen 1,4-DHP mit 36% angegeben,

Methode 2: FUrdie Reaktion von zwei praformierten Zwi
schenprodukten, 2-Trifluonnethylbenzylidenacetessigsliure
methylester (7)8.9) und I-Nitro-I-propen-2-amin (6~'IO), in
Ethanol betrligt die Ausbeute 47%.

Nach Methode list nicht nur mit der Bildung des unsym
metrischen DHP 1 zu rechnen, sondern auch mit den sym
metrischen DHP, die zwei Ester- bzw. Nitro-Funktionen
enthalten. Die Entstehung des 3.5-Dinitro-DHP 3 erfordert
die Protolyse des 3-Aminocrotonsliureesters unter Freiset
zung von Ammoniak,

Von den Edukten liegen die Enamine 5 und 6 aufgrund
von NOE-Differenzmessungen in der 2-Konfiguration vor,

Filr die Benzylidenverbindung 7 treten dagegen im IH_
NMR-Spektrum zwei Signalsatze auf, deren Intensitat ein
E/Z-Isomerenverhliltnis von etwa 1 ergibt. Auch bei der
HPLC werden zwei Peaks etwa gleicher Intensitlit regi
striert.

Bei Methode I erwies sich das U>sungsmittel Ethanol als
ungiinstig, da das nach mehrstiindigem Erhitzen resultieren
de Gemisch relativ viet nicht umgesetzten Aldehyd sowie
2-Trifluonnethylbenzoesaure enthielt. Ersetzte man Ethanol
durch Eisessig, so wurden durch HPLC neben Edukten und

..)Herro Prof. Dr. Drs. h.c, H. Oeischillgermit den besten WUnschen zum 70. GeburtstaggewidmeL
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zahlreiehen nieht identifizierbaren, in geringen Mengen vor
liegenden Produkten drei unterschiedlich intensive Signale
registriert, die nach den durch Dioden-Array-Detektion
(DAD) erhaltenen Elektronenspektren DHP sein muBten.
Die Auftrennung des komplexen Gemisches gelang durch
SC an Kieselgel und Reinigung der erhaltenen Fraktionen
durch Zentrifugalschichtchromatographie (CLC). Die IH_
NMR-Daten bewiesen, daB die drei erwarteten 1,4-DHP 1,
2 und 3 vorlagen. 1 war auf diesem Wege in 21 proz, Aus
beute zuganglich,

Die Umsetzung von 6 und 7 nach Methode 2 lieferte 1 in
25 proz. Ausbeute. In einer Modifikation dieses Verfahrens
wurde das Enon 7 mit Nitroaceton unter Zusatz von Ammo
niumacetat in ethanolischer Losung erhitzt und mit 34% die
hochste Ausbeute an 1 erzielt.

Fur die nach Methode 1 nur in geringer Menge erhaltenen
symmetrischen 1,4-DHP konnte durch Umsetzung von 7
mit dem 3-Aminocrotonsaureester in Ethanol 211) in 39
proz. Ausbeute und durch Erhitzen von Trifluorrnethylben
zaldehyd, Nitroaceton und Ammoniumacetat in Eisessig 3
mit 40 proz. Ausbeute isoliert werden.

Boeker und Guenger;ch l 2.13) zeigten, daB Bay-K-8644
durch Cytochrom-P-4SO-Enzyme (P-4S0UT_.v zum Pyridin
dehydriert wird. Die Darstellung des Metaboliten von 1 ge
lang durch Oxidation mit KMn04 in Aceton/Toluol, Wah
rend die Dehydrierung von 2 bereits mit aktiviertem Braun
stein erfolgreich verlief, war zur Oxidation von 3 emeut
KMn04 erforderlich.

Durch Reduktion der Nitrogruppe von 1 entstand das 3
Aminopyridin lOa, das sowohl mit Zn/HO als auch mit

Arch. Pharm. (Weinheim) 324. 785·796(/991)



Calcium-Agonist Bay-K-8644 787

Zn!NH4Cl isoliert wurde. Das sprieht einerseits fur die Luft
sauerstoff-Oxidation eines Amino-DHP's, andererseits fllr
die intramolekulare Redoxreaktion eines intennedilir gebil
deten Hydroxylamino-DHP's. Die symmetrische Verbin
dung 3 liiBt sich dagegen unter gleichen Bedingungen nieht
zu einer einheitlichen Substanz reduzieren. Das gelingt nur
mit deren Oxidationsprodukt ge, das einheitlieh zum 3,5-Di
aminopyridin lOb reagiert.

Photochemische Reaktionen der 1,4-Dihydropyridine

Von Nifedipin ist bekannt, daB unter Lichteinwirkung sehr
leicht eine intramolekulare Redoxreaktion eintritt, die unter
Eliminierung von Wasser zur Bildung eines Nitrosophenyl
pyridins fUhrtl4-16).

Von den drei 1,4-DHP erwies sich 2 als photostabil ge
gentiber UV A-Licht (315 - 400 nm), Die Bestrahlung einer
methanolischen Losung von I unter HPLC-Kontrolle fuhrte
nach mehr als 3 d zu zwei Produkten, die blaue Fluoreszenz
zeigten, in NaOH loslich waren, mit Fe3+ eine Orangefar
bung gaben und sieh durch CLC trennen lieBen. Die spek
troskopisehen und analytischen Daten spraehen fUr die Bil
dung der 3-Pyridinole lla und b, insbesondere gleichen die
Elektronenspektren in Methanol und bei verschiedenen pH
Werten (s. Experimenteller Teil) in ihrem Verhalten dem
des Pyridoxols (Vitamin B6)l7).

FUr die Photoprodukte 11aund b kann der folgende Reak
tionsmechanismus postuliert werden.

UV-Lieht bewirkt eine Umlagerung der C-Nitro-Funktion
zum Ester der salpetrigen Saure, Durch Hydrolyse unter

HN02-Eliminierung entsteht ein Dihydropyridinol, das von
Luftsauerstoff oder HN02 zum Hauptprodukt 11a dehy
driert wird. Auf einem Nebenweg kann das Nitrit eine der
Barton-Reaktion18) lihnliche Umlagerung tiber radikalische
Zwischenstufen zur C-Nitrosoverbindung eingehen, der die
Tautomerisierung zum Aldoxim und die Hydrolyse zum Al
dehyd folgt, Anschlie8end wird aus dem 1,4-DHP-Aldehyd
in einer intramolekularen photochemischen Redoxreaktion
ein Pyridin-2-carbinol erzeugt, das sich mit dem Losungs
mittel saurekatalysiert zum Ether lib umsetzt.

Die aus der Steroidchemie stammende Barton-Reaktion
erfordert ein einem Alkylnitrit in 4-Stellung benachbartes
C-Atom, an das Wasserstoffe gebunden sind. 1m vorliegen
den Falle ist dem aus 1 gebildeten Vinylnitrit tiber drei (!)
Bindungen eine Methylgruppe benachbart.

Nach der Bestrahlung des 3,5-Dinitro-DHP 3 mit UV A
Licht wurde in guter Ausbeute das 5-Nitro-3-pyridinol lie
gewonnen.

1,2-Dihydropyridine

Aus den Mutterlaugen der industriellen Produktion von
Nifedipin wurde in Spuren ein isomeres 1,2-DHP isoliert,
das durch eine von o'Callaghan19,20) gefundene Variante
der Hantzsch-Synthese zum Hauptprodukt wird.

Das zu I isomere 1,2-DHP 12a wurde durch Umsetzung
von 2-Trifluonnethylbenzaldehyd, Nitroaeeton und Acetes
sigsauremethylester in Eisessig mit Ammoniak, sc Tren
nung und Reinigung dureh CLC erhalten. In etwa gleicher
Ausbeute resultierte das Diester-I,2-DHP 12b, wahrend das

+ MeOH.

11 b

IH'J
h • v
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dritte theoretisch erwartete Dinitro-1,2-DHP 12c im Reak
tionsansatz Uberraschenderweise nicht nachweisbar war.

Die Ausbeute an 12b lieS sich entscheidend verbessern,
wenn ohne Zusatz von Nitroaceton gearbeitet wurde und
optimieren, indem der Aldehyd mit 3-Aminocrotonsauree
ster im U>sungsmitteIgemisch Ethanol/Eisessig zur Reale
tion gebracht wurde. Mit der 1etzteren Version 1aBt sich die
Ausbeute des zu Nifedipin isomeren l,2-DHP 12d von
16%19) auf38% steigem.

Der Versuch, das 3,S-Dinitro-1,2-DHP durch Umsetzung
von 2-Trifluormethylbenzaidehyd bzw. der Nitro-Benzyli
denverbindung (E/Z)_S20) mit Nitroaceton nach O'Callag
hanzu erhalten, ergab jedoch eine farblose Substanz.

Aus dem Massenspektrum und der C.H.N-Analyse resultiert die Sum
menformel CI7HI2F~202' Das IR-Spektrum zeigt Banden, die zu C=N-,
N~- und CF3-Gruppen passen,Vonden siebzehnSignalen im I3C-NMR•
Spektrum sind sechs laut DEPT-Speklrum quartaren C zuzuordnen. Acht
der verbleibenden elf SignaJe treten im Bereich der chemischen Verschie
bungaromatischer C-Atome auf. ZweiResonanzen Iertilirer C entsprechen
jeweils einem sp3-C und einem Sp2-C in einer Aldimin-Funklion. AuBer
dem lrin ein Melhylen-eauf. 1mIH-NMR-Spektrum werdenachtaromati
sche H.eine fUr ein Aldiminproton erwartete Resonanz beia= 8.74 undein

ABX-Syslem fIIr eine CH-eHrGruppe registriert, deren Melhin-C auf
grund der chern. Verschiebung bel a.. 5.63 mit einem Heteroatom ver
knUpft seinmuB.

Nach den diskutierten Daten kommt der Substanz die
Struktur 13 zu. Da in der Z-Form die freie Drehbarkeit der
Nitromethyl-Gruppe eingeschriinkt ist, soUte racemisches 13
bezilglich der C=N-Doppelbindung E-Konfiguration besit
zen. Den Beweis fUrdas Vorliegen der E-Konfiguration lie
fert das NOE-Differenzspektrum. Durch Einstrahlung bei
der Resonanz des Azomethin-Protons (I O-H) tritt ein starker
NOE rUrdas Methin-Proton an C-2 und eine Verstarkung des
aromatischen 12-H auf. Sattigung von 2-H filhrt zu einem
starken NOE fllr 10-H und bewirkt Intensltatszunahmen der
geminalen Protonen an C-I und des aromatischen 4-H.

Folgender Bildungsweg filr 13 erscheint plausibeI: Die
durch Reaktion von 2-Trifluormethylbenzaidehyd und Ni
troaceton entstandene bzw. schon vorliegende Benzyliden
Verbindung 8 addiert Ammoniak an das Enon. Das gebilde
te Amin reagiert mit weiterem Aldehyd zum Azomethin,
Durch hydro1ytische Spaltung der heteroanalogen I,3-Di
carbonyl-Verbindung unter Eliminierung von Essigsaure
wird 13 gebildet. Andererseits konnte aus Nitroaceton auf

Arch. Pharm. (Weinheim) 324,785-796 (/99/)
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gleiche Weise Nitromethan entstehen, das nach Aldolkon
densation mit dem Aldehyd Ammoniak addiert und zur
Schiffschen Base 13 kondensiert. Dieser Reaktionsweg wird
dadurch belegt, daB Nitromethan mit dem Aldehyd und NH3
unter O'Ca//aghan-Bedingungen 13 mit 51 proz, Ausbeute
liefert.

Obwohl Versuche zur gezielten Synthese des 3,5-Dinitro
1,2-DlIP's 12c erfolglos verliefen, gelang es, diese Sub
stanz aus der Mutterlauge zur optimierten Gewinnung des
isomeren 1,4-DHP's dennoch nach mehrfachen chromato
graphischen Trennungs- und Reinigungsmethoden darzu
stellen. FUr weitere Umsetzungen reichten die geringen
Mengen an 12c jedoch nicht aus, Die Strukturzuordnung
beim unsymmetrischen 1,2-DHP zugunsten von 12a mit ei
ner Nitro-Gruppe in 3-Stellung, benachbart zum 2-H, und
nicht in 5-Position zwischen zwei Methyl-Gruppen, ergibt
sich aus den chemischen Verschiebungen im IH-NMR
Spektrum durch Vergleich mit den Daten fUrdie symmetri
schen DHP 12b und c.

Die 1,2-Dihydropyridine 12a und b wurden mit KMn04
in ToluoVAceton zu den korrespondierenden Pyridinen 14
oxidiert (Formelschema 3).

Bei der Bestrahlung von 12a mit UV A-Licht konnte nur
das Dehydrierungsprodukt 14a, aber kein Pyridinol isoliert
werden.

Bei der Reduktion von 12a mit Zn/NH4CI wurde analog
zu 1 kein Hydroxylamino-l,2-DHP, sondem das Aminopy
ridin 15 erhalten (Formelschema 3).

1,2,3,4-Tetrahydropyrimidine

Bei der Hantzsch-Synthese von Nifedipin entstehen als
weitere Nebenprodukte diastereomere 2,4-Diphenyl-1 ,2,3,4
tetrahydropyrimidine (THPM). Durch Variation der Reak
tionsbedingungen wurde einerseits das cis-, andererseits das
trans-Isomere zum Hauptprodukr'!',

Bei der Eintopfsynthese von 1 sind die THPM 168 und b
denkbar, die jeweils als cis- und trans-Form vorliegen kon
nen. Das THPM 16a mit einer Esterfunktion in 5-Position
konnte in einer kinetisch kontrollierten Reaktion aus der
Benzylidenverbindung 7 mit Trifluormethylbenzaldehyd
und Ammoniumacetat dargestellt werden.

Auf der Basis der Spin-Spin-Kopplungen im IH-NMR
Experiment wurden mit Hilfe der Karp/us-Conroy-Kurve
die Diederwinkel bestimmt und ein Dreiding-Modell ange
fertigt. Daraus ergibt sich eine axiale Lage des 3-NH bei
ebenfalls axialer Stellung des 2-H und liquatorialem 4-H.
Demzufolge kommt dem Dublett bei a= 5.31 mit h4 =4
Hz das 4-H zu, wahrend dem zwischen zwei N stehenden
2-H das Signal bei hoherem Feld (a =5.03 mit h3 =II Hz)
zugeordnet werden muB22).

Aus den IH-NMR-Daten folgt fUr 16a die Irans-Form mit
2R, 3R, 4S- und 2S) 3S, 4S-Konfiguration fUrdie konforma
tiven Enantiomere· .

Versuche, das 5-Nitro-THPM 16b analog zu 16a unter
Verwendung von 8 darzustellen, schlugen fehI. Der Ansatz
aus Aldehyd, Nitroenamin 6 und Ammoniumacetat in Eis-

0) Vgl. B. Testa. Grundlagen derOrganischen Stereochemie, S. 34 und 117,VerlagChemie, Weinheim. Deerfield Beach(florida). Basel1983.
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Nr. ElIZ(AI V

1 + 1.35

2 + I.12

3 + 1.65

12a + 1.11

12b + 0.84

12c + 1.2 ]

16a + 1.12

16b + 1. J r.

Cis- und trans-Diaryl-tetrahydropyrimidine sind auch aus
Aryl-N,N'-diarylmethylen-methandiaminen (Hydrobenza
miden) zuganglich-", Das Hydrobenzamid 18 mit drei Tri
fluormethyl-Gruppen lieB sich in fast quantitativer Ausbeute
aus dem Aldehyd und Ammoniak im Verhaltnis 3:2 darstel
len24l. Hydrobenzamide cyclisieren thermisch zu cis-4,5
Dihydro-lH-imidazolen, den Amarinen, die sich basenkata
lysiert zu trans-Verbindungen, den Isoamarinen, umwan
deln lassen24l.

Der RingschluB von 18 zum Amarin 19 gelang durch trok
kenes Erhitzen. Diese Reaktion ist durch einen 1,3-H-shift
unter Ausbildung konjugierter Doppelbindungen und an
schlieBende Addition der gebildeten Methylengruppe an das
Azomethin zum Diazol erklarbar, Die Isomerisierung von
19 mit NaOH in Diethylenglykol gelang nicht25l.

18 und 19 konnten bei anaIytischen HPLC-Kontrollen der
Reaktionsansatze von 1 nieht nachgewiesen werden.

Elektrochemische Untersuchungen

Ludvik und Volke26-28l bewiesen fUr CaIcium-Antagoni
sten vom Nifedipin-Typ die zweielektronige Oxidation zu
den korrespondierenden Pyridinen und ermittelten die Halb
stufenpotentiaIe fllr das Redoxpaar.

Urn vergleichende Aussagen tiber die Stabilitat der Nitro
DHP und verwandter Verbindungen treffen zu konnen, wur
den durch anodische Oxidation an der rotierenden Platin
elektrode (RPE) die Halbstufenpotentiale El/2(Al gegen die
gesattigte Kalomel-Elektrode (GKE) bestimmt. Als Verfah
ren wurde die Differenzpuls-Voltammetrie (DPV) gewahlt,
da diese gegeniiber dem klassischen Gleichstrom-Verfahren
(DCV) mit ihren Stufen neben einer Empfindlichkeitssteige
rung auch leichter auswertbare Glockenkurven liefert, aus
deren SpitzenpotentiaIen (Ep) mit der Pulsamplitude (Llli)
die HaIbstufenpotentiale nach: El/2 =Ep + !!.E/2 leicht erre
ehenbar sind29l. Die folgenden Untersuchungen wurden in
Acetonitril-Losungen duchgefilhrt, die als Leitsalz LiCI04
(0.05 molar) enthielterr'?',

Die gemessenen HaIbstufenpotentiale sind in Tab. 1 zu
sammengestellt.

Tab. 1: Halbstufenpotentiale der anodischen Oxidation von DHP und
THMP(vsGKE)

16 0

1i. ii

H CFJ

I •JNH CFJ

i~
trons

Methode Ausb. 7.

SchemaS

+ 7

KMn04!Aceton!6. 3 h 3.4

ii PCC!CH2CI2!NaOAc!20 DC. 22 h 2.4

+ 6

It

16 b

19

Schema'

essig Iieferte ein komplexes Produktgemisch, aus dem durch
prap, HPLC in geringer Menge 16b isoliert werden konnte.
Im lH-NMR-Spektrum einer Losung von 16b in
[D6]DMSO, die 7 d dem Tageslicht ausgesetzt worden war,
wurden die Signale unverandert registriert.

Die bei den DHP erfolgreich verlaufene Dehydrierung mit
KMn04 in Toluol/Aceton lieferte beim THPM 16a neben
SpaItprodukten des AminaIs nach Aufarbeitung durch CLC
nur wenig vom Pyrimidin 17. Andere Oxidationsmittel er
wiesen sich als noch ungeeigneter.

Arch. Pharm. (WeinheimJ 324.785-796 (/99/)
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Der Austauseh der Estergruppe dureh die starker elektro
nenziehende Nitrogruppe bewirkt einen Anstieg der EI/2(At
Werte und damit eine Stabilitatszunahme gegenuber Oxida
tionsmineln. 1,2-DHP sind oxidationsempfindlieher als die
isomeren l,4-DHP. Diese Ergebnisse stimmen gut tiberein
mit den Erfahrungen bei der ehemisehen Dehydrierung. Die
THPM werden interessanterweise einstufig in einer vier
elektronigen Reaktion zu Pyrimidinen dehydriert; der Un
tersehied durch Ester- bzw. Nitro-Gruppe ist bei den THPM
nur noeh gering. Die Stabilitat ist bei der Ester-Verbindung
mit dem entspreehenden 1,4-DHP, bei der Nitro-Verbin
dung dagegen eher mit dem korrespondierenden 1.2-DHP
vergleichbar.

Fur das 1,4-DHP Nifedipin wurde eine polarographische
Gehaltsbestimmung vorgeschlagen'P', bei der die aromati
sche Nitro-Gruppe vierelektronig zum Phenylhydroxylamin
reduziert wird. Uns interessierte das Verhalten der struktu
rell divergenten Nitro-DHP und des Nitro-THPM bei der
kathodisehen Reduktion an der Queeksilbertropfelektrode
(DME). Die durch Oxidation bzw. photochemisehe Reak
tion gebildeten Pyridine wurden in die elektroehemisehe
Reduktion einbezogen. Es wurde die Differenzpuls-Polaro
graphie (DPP) angewandt und als Untersuehungsmedium
ein Gemiseh aus Aeetonitril und Phosphat-Pufferlosung pH
7.0 benutzt, Tab. 2 zeigt die Ergebnisse.

Tab. 2: Halbstufenpotentiale derkathodischen Reduktion vonNitro-Verbin

dungen

Nr. EJ/ZIKI V

1 - 0.80

3 - 0.67; - 0.93

12a - 0.72

12c - 0.65; - 0.87

16b - 0.92

9a - 0.69

9c - 0.62; - 0.72

Ilc - 0.75

14a - 0.68

FUr die Mononitro-DHP werdenjeweils einstufige Signale
erhalten, die dem vierelektronigen Obergang von der Nitro
zur Hydroxylaminfunktion entspreehen. Die Dinitro-DHP
weisen je zwei Signale auf, deren Aufspaltung in lwei vier
e1ektronige Reduktionsprozesse und deren relative Lage zu
einander sieh folgendermaBen erklaren lassen3l). Durch den
starker elektronenziehenden Effekt einer Nitro- gegenuber
einer Ester-Funktion liegt das erste Signal von 3 im Ver
gleich zu 1 urn 0.13 V positiver. Nach erfolgter Reduktion
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verursacht das nun vorliegende Hydroxy1amin als Elektro
nendonator eine im Vergleieh zur Estergruppe von 1 negati
ve Versehiebung des Reduktionspotentials der zweiten Ni
tro-Funktion von 3 urn etwa 0.13 V. Entspreehendes gilt fUr
das 1,2-DHP 12c, bei dem die Differenz der Reduktionspo
tentiale beider Nitro-Gruppen AE = 0.22 V mit der von 3
vergleiehbar ist, Das negative Reduktionspotential des
THPM's 16b liegt in der GoBenordnung des Potentials der
zweiten Nitro-Gruppe von 3. Dies laBt sich durch eine Erho
hung der Elektronendiehte an der 5-Nitro-Gruppe des
THPM durch den Donatoreffekt des Enamin-Stiekstoffs er
klaren, der nicht wie in DHP dureh einen zweiten Akzeptor
Substituenten in 3-Stellung vermindert wird.

Substanzen, bei denen die NOrGruppen an planare Pyri
dine gebunden sind, weisen Potentiale auf, die dureh den
Elektronenzug des 1t-elektronenarmen Heteroaromaten im
Vergleieh mit den korrespondierenden DHP urn etwa 0.1 V
positiver ausfallen. 1m Photoprodukt 11e sinkt das Halbstu
fenpotential gegenllber 9a durch die Donatoreigensehaften
des 3-Pyridinols. Fur die Dinitroverbindung ge bewirkt der
Pyridinring, daB die Differenz der beiden E1/2-Werte mit 0.1
V deutlieh kleiner wird als beim DHP 3. Bei 1,3-Dinitro
benzol wird AE =0.17 V gefunderr'!',

An einer "Hg-pool-Elektrode'S" wurde 1 im praparativen
MaBstab mit konstantem Strom unter HPLC-Kontrolle ka
thodiseh reduziert, bis kein Edukt mehr naehweisbar war.
Die umgesetzte Strommenge lieB auf eine sechselektronige
Reaktion sehlieBen. In fast quantitativer Ausbeute wurde ein
Produkt isoliert, dessen spektrometrisehe Daten mit denen
des Aminopyridins lOa iibereinstimmen. Ein DHP konnte
als Zwisehenprodukt durch das DAD-UV-Spektrum zwar
wahrseheinlieh gemaeht, aber nieht gefaBt werden, so daB
nieht entsehieden werden konnte, ob die primare Reduktion
der Nitro-Gruppe vierelektronig zum Hydroxylamino-DHP
oder sechselektronig zum Amino-DHP verlief",

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben: Schmp.: Unstrllm-Gerlit. nicht korrigien.- Ele
mentaranalysen: C-H-N-O-Elemental Analyzer 1106,CarloErba.- /R: Pye
Unicam SP 3-200.- UV: Pye Unicam SP 8-400-Spektrophotometer.- Fluo
reszenzmessungen: Spektralphctometer PMQ II (Fa. Zeiss),Anregung mit
LichtvonA=365 nm- IH- und IJC-NMR: BrukerAM 400 (400.13MHz)
(NMR-Laboratorium der Chemischen Institute der TU Braunschweig).
Massenspektren: Finnigan-MAT 8430 (Institutrur Organisehe Chemieder
TU Braunschweig).- HPLC: Uchrograph L-6200. DADL-3000. Lichrocart
Auto-fix. PC-AT. Lichrograph D-6000-DAD-Manager Software "Merck".
Sliule: Llchrocart 125-4 Uchrospher 60 RP-selecl B (S ~m); F1ieBmittel:
McCN/H:zO (1+1), fluB: 1.00mVmin, isokratisch; Injektionsvolumen: 20
~I; Detektion: 250 nm; NeUoretentionszeit: to: Totzeit des Systems mit
Thiouracil bzw.Thioharnstoffermittelt(10 =1.07min),« Yoltammetrie: Die
Messungen wurden mit L.Osungen von 2 x 10-4 - 5 X 10-4 moVi in 0.05
M-LICI0 4 in Acetonitril von 0 V bis + 2.00 V (vs GKE) durchgeruhrt.
MeBgerllte: Polarecord E 506, Polarographiestand E 505. TitriergefliB EA
875-). Arbeitselektrode: Rotierende Platinscheibenelektrode (RPE) E 628.
Scheibendurchmesser 4 mm, 1500U/min. Bezugselektrode: Gesllttigte Ka-

OJ HerroProf.Dr.J. Yolke, Prag,danken wir filrWertvolle Ratschlage undseineUnterstiltzung.
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lomelelektrode (GKE) EA 404. Hilfselektrode: Platindrahtelektrode EA
282/1. MeBmethode: Differenzpuls-Vohammetrie (DPV>, Pulsamplitude

(&E) =+ 50 mV. Auswertung: GraphiseheEnnittlungdes Spitzenpotentials
(Ep) und Bereehnung des Halbstufenpotentia1s (EI/v nach Et/2 = Ep +
t:.FI2.- Polarographie: Die Messungen wurdenmit Ulsungen von2 x 10-4 
5 X 10-4 mol/lin MeCN/Phosphat-Pufferlllsung pH 7.0 (0.067M) R DAB 9
(1+4) durchgefuhrt, Oz wurde durch 15 min. Nz-Begasung entfernt, MeR
gerlite: Arbeitselektrode: Queeksilbertropfelektrode (QTE) mit Kapillare
EA 1019/1; Hg-Niveau: 50 em. Me6methode: Differenzpuls-Polarographie
(DPP), &E = - 50 mV.- PrlJparative kathodische RedukJion: Die Ulsung
von 2 x 10-4 mol Substanzin 120ml MeCN/Phosphat-PufferllSsung pH 7.0
(0.067 M) R DAB 9 (1+2) wird vor Beginn 15 min. und wlUlrend der
Reaktion stllndig mit N2begast und gerllhrt. MeBgerllte: Coulostat E 524,
Integrator E 525, TitriergetlLB EA 875-50, DiaphragmagetlLB EA 1078/4.
Kathode: Bodenqueeksilber ("Hg-pool-E1ektrode") mit elektrischem An
schluB Uber eine Platindrahtelektrode EA 202. Anode: Platininnensystem
EA 274/1 (Anodenraum mit gleichemE1ektrolyt wie Kathodenraum). Me
thode: Reduktionmit konstantemStrom von 4.8 x 10.3 - 9.7 x 10,3 A.- Aile
GerllteFa. Metrohm.-SC: Kieselgel (Silica-WoelmQP) 63-200 JlI11 AleLI.
CLC: ChromatotronQP Modell 7924 T (Fa. Harrison Research, Palo Alto,
California);Kieselgel60 PFZS4gipshaltig,Sehiehtdicke: 4 rom.

(R,5)-J.4·Dihydro-2.6-dimelhyl,',nilro-4·12-(trijluormethyl)phenylj
pyridin-3-carbonslJuremethylester(Bay-K-8644) (1)

A. 5.15 g (SO mmol) 4,8.71 g (SO mmol) 2-Tritluormethylbenza1dehyd
und 5.76 (SO mmol) 3-Aminocrotons!uremethylester werden in SO m1 Eis
essig geillst und 3 hunter RUektluB erhitzLDas Ulsungsmittel wird i.VaIe.
abgezogen und der verbleibende lSllge RUekstand durch SC an Kieselgel
mit THFlCyelohexan (6+4) getrennL Die Fraktionen 1·111 werden i.VaIe.
eingeengt und emeut dureh CLC an Kieselgelmit THF/Cyelohexan (6+4)

gereinigL Fraktion I (2) Ausb. 1.47 g (8%), Fraktion II (1) Ausb. 3.74 g
(21%), FraktionIII (3) Ausb.2.06 g (12%).

B. 13.60 g (50 mmol) 7), 5.15 g (50 mmol) 4 und 3.85 g N",OAc
werden in SO m1 EtOH gellSst und 8 hunter RUckfluB zum SiedenerhitzL
Das Ulsungsmittel wird i.VaIe. abdestilliert,der lSlige RUckstand in EtzO
gelestund mit HzOgewaschen.Die org. Ulsung wird mit NaZS04 getrock
net und i.VaIe. eingeengL Der RUekstand wird in wenig EtOH gellSst und
gekUhlL Ausb. 6.06 g (34%). Gelbe Kristalle, Sehmp. 171°C (EtOH)
(UL'): 176°C).-IR (KBr):v= 3320: 3240: 3110 (NH); 1700e--Q); 1660;
1630 (C=C); 1500(NOv; 1310em" (NOz,CF3)'- UV (MeOH):Amax (1g
e) = 237 (3.96), 274 (3.95), 405 om (3.97).- IH•NMR ([D6]DMSO): &=
2.26 (s, 3H, 2-eH», 2.48 (s, 3H, 6-eH3), 3.49(5, 3H, 3-COOCH3), 5.77 (q,
'JHP .. 2 Hz, IH, 4-H), 7.38 (I, J = 8 Hz. tH, 4'-H), 7.45 (d, J .. 8 Hz. IH,
6'-H), 7.54 (d, J. 8 Hz. IH, 3'-H), 7.58 (I, J. 8 Hz. IH, 5'-H), 9.63 (5,

IH. NH).- MS (EI): mil. (%) = 356 (20) [M+-], 211 (100).-HPLC:t.. 3.89
min.- CI~15F3Nz04 (356.4) Ber. C 53.9 H 4.24 N 7.9 Gef. C 53.8 H 4.27
N7.8.

J.4·Dihydro-2.6·dimethyl-4-{2·(trijluormethyl)phenylj-pyridin
3,s-dicarbonslJuredimethylester (2)

A. sieheDarstellungA von I, FraktionI.
B. 8.71 g (SO mmol) 2-Tritluormethylbenza1dehyd und 11.51 g (100

mmol)3-Aminocrotons!uremethylester werdenin 40 m1 EtOHgellSst und3
hunter RUcktlu6 zornSiedenerhitzLDas Ulsungsmittel wird i.VaIe. abde

stillien und der RUckstand durch CLC an Kieselgel mit THF/Cyelohexan
(6+4) gereinigL Ausb.5.45g (30%).

C. \.36 g (5 mmo\) 7 und0.58 g (5 romol)3.Aminocrotonslluremethyle
ster (5) werden in 30 ml EtOH gellSst und 2 hunter RUcktluB zum Sieden
erhitzLDas Ulsungsmittelwirdi.Vale. abdestillien undder lSlige RUekstand
in wenig Cyclohexanllsopropanol (1+1) gellSst und gekUhlL Ausb. 0.72 g
(39%).FarbloseKristalle, Sehmp. 169°C(Et20) (liL11): 167-169.5°C).-1R
(KBr):v..3390 (NH); 1695(C=O); 1655; 1620(C=C); 1315em,l (CF3)'-

GlSr1itzer und Schmidt

UV (EtOH): A max (Ig e) .. 237 (3.34), 270 (2.73), 278 (2.61), 361 nm
(2.85).- IH•NMR ([D61DMSO): 6 = 2.23 (s, 6H, 2-CH3' 6-CH», 3.45 (s,

6H, 3-eOOCH30 5-COOCH», 5.37 (s, ia, 4-H), 7.32 (I, J .. 8 Hz. tH,
4'-H), 7.49 (me, 2H. 3'-H. 6'-H), 7.54 (I, J= 8 Hz, IH, 5'-H), 8.91 (s, IH,
NH)'- MS (E\): mil. (%) .. 369 (5) [~], 224 (100).- HPLC: t, =5.19min
C18H18F~04(3.69.3) Ber. C 58.5 H 4.91 N 3.8 Gef. C 58.5 H 4.90 N 3.7.

J.4-Dihydro-2,6-dimethyl-3,5-dinitro-4·{2,(trifluormethyl)phenylj-pyridin
(3)

A. siebe DarstellungA von I, Fraktion III.
B. 5.15 g (50 mmol) 4, 4.35 g (25 mmol) 2-Tritluormethylbenzaldehyd

und 4.32 g (37.5 mmol) N",OAe werden in SO m1 Eisessig gellSst und 3 h
unter RUckfluB zorn Sieden erhitzL AnschlieBend wird mit 100 ml HzO
verdUnnt und mit Et20 extrahierLDieorg. Phase wird mit NaZS04 getrock
net, i.VaIe. eingeengt und das verbleibende 01 mit 20 mI Cyclohexan/lso
propanol(1+1)angeriebenund gekUhIL Ausb. 1.76g (40%).

C. 2.06 g (20 mol) 4, 1.74 g (10 mmol) 2-Tritluormethylbenza1dehyd
und 1.15 g (10 mmol) NH~Ac werden in 20 m1 Eisessig gelllsl, 30 min
unter RUekflu6 zum Sieden erhitzt uDd weitere 15 h bei Raumtemp. ge
rlIhrt. AnschlieBend rugt man SO ml H20 hinzu und extrahien mit EtzO.
Die org. Phase wird mit Na2S04 getrockent, i.VaIe. eingeengt und das
verbleibende 01 mit 10 m1 Cyclohexan/lsopropanol (1+1) angeriebenund
gekilhlL Ausb.0.60 g (17%).-Aus der MutterlaugeklinnendurchSC gerin

ge Mengenvon 12e gewonnen werden.-3: Gelbe Kristalle,Schmp. 188°C
(Cyclohexan/lsopropanol).- IR (KBr): v= 3300 (NH); 1650(C=C); 1485,
1325 (NOz); 1305 em,l (CF3).- UV (MeOH): A. max (lg e) =248 (3.79).
278 (3.65), 302 (3.67),418 om (3.85).- IH-NMR([D61DMSO): s=2.50 (5,

6H, 2-eH30 6-eH3), 6.16 (q, 'JHP" 2 Hz. IH. 4-H). 7.43 (I, J .. 8 Hz. IH,
4'-H). 7.47 (d, J .. 8 Hz. IH. 6'-H), 7.59 (d, J = 8 Hz. IH, 3'-H), 7.60 (I.J =
8 Hz, IH, 5'-H), 10.12 (s, nr, NH).- MS (EI): mil. (%) = 343 (28) [M+-).
198 (100).· HPLC: Is = 3.51 min.- C14H12F~304 (343.3) Ber. C 49.0 H
3.S2 N 12.2Ger. C 48.9 H 3.57 N 12.1.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur Dehydrierung vonDHP(AAV I)

A. 0.5 mmol DHP werden in SO m1 ToluoVAeeton (1+1) gelost, und mit
0.5 g KMn04 unter RUekfluB zum Sieden erhitzt, bis durch HPLC kein
Edukt mehr nachweisbarist, Der OberschuB an KMn04 wird durch Erhit
zen mit 20 m1 EtOH reduziert. Man filtrien heiB und destilliert das LlI

sungsmitteli.VaIe. abo
B. 0.5 mmol DHP werden in SO m1 Toluol gellSst und mit 0.5 g aktivier

tern Braunstein unter RUektlu6 am Wasserabscheider zum Sieden erhitzt,
bis durch HPLC kein Edukt mehr nachweisbarist, Man filtrien heiB und
destillien das Ulsungsmittel i.VaIe. abo

2,s_Dimethyl_'_nitro-4_{2_(trijluormelhyl)phenylj_pyridin_3,carbon
sliuremethylester (9a)

Darstellungaus 1 nach AAV I A. Der RUekstand wirddurch CLCan Kie
seigelmitTHF/Cyclohexan(6+4) gereinigL Ausb.76%.-FarbloseKrista1le,
Sehmp. 800C (Hexan) (ULI3): 79-800C).-1R (KBr):v• 1725(C=O); 1580
(C=C,C=N); 1525,1360(NOz); 1315cm'l (CF3).-HPLC: t.= 7.40 min.

2,6.Dimethyl-4-{2-(trijluormethyl)phenylj-pyridin-3,s·dicarbonslJure
dimethylester (9b)

Darstellungaus 2 nach AAV J B. Ausb.60%.- FarbloseKristalle.Schmp.
S

,I
98°C (Et20).- IR (KBr): v= 1730 (C=O); 1555 (C=C, C=N); 131 em
(CF3)'- UV (MeOH): A. max (lg £) = 272 om (3.74).- IH_NMR
([D6]DMSO): 6 = 2.55 (5. 6H, 2-CH3. 6·CH3). 3.42 (s. 6H. 3-COOCH3'

5-COOCH31, 7.18 (d, J = 7 Hz. IH, 6'-H), 7.64 (t. J = 7 Hz. IH. 4'-H),
7.68 (I, J = 7 Hz. tH, 5'-H), 7.78 (d, J = 7 Hz. IH, 3'-H).- MS (EI): mil.
(%) =367 (56) [M+-J, 347 (100).- HPLC: t. = 4.68 min.- CIKHI6F3N04
(367.3) Ber.C 58.9 H 4.39 N 3.8 Ger. C 58.9 H 4.39 N 3.7.
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2.6.Dimethyl·3,S·dinitro-4·{2-(trijluormethyl)phenylj-pyridin (ge)

Darstellung aus 3 nach AAV I A. Der RUekstand wird durch CLC an
Kieselgel mit EtOAelCyelohexan (65+35) gereinigt. Ausb. 67%.- Farblose
Kristalle, Sehmp. 101°C (Et20/n-Hexan).- IR (KBr): V .. 1595 (C=C);
1525.1355 (N02); 1315em,l (CF3)'- UV (MeOH): Amax (lg £) .. 272 nm
(3.62).- IH-NMR([D6]DMSO): 8 .. 2.68 (so 6H, 2-CH3,6-CH3).7.55 (d, J
.. 8 Hz. lH, 6'-H), 7.79 (t, J .. 8 Hz. IH. 4'-H). 7.82 (t, J .. 8 Hz. IH, 5'-H),
7.91 (d, J = 8 Hz. IH. 3'-H).- MS (EI): mlz (%) .. 341 (100) [M+-].- HPLC:
ls .. 10.24min- CI.H IOF3N30. (341.2) Ber. C 49.3 H 2.95 N 12.3 Gef. C
49.4 H 2.91 N 12.2.

2.Amino.2.6,dimethyl-4·{2·(trijluormethyl)phenylj.pyridin-3-carbon
sauremethylester (lOa)

A.O.72 g (2 mmol) 1 werdenin 10 ml EtOH gelost, mit 10ml konz, HCI
und 2 g ZinksJaub versetztund 2 h bei Raumtemp. gerilhrt.Dann rugt man
200 ml H20 hinzuund schUttelt mit 100ml CH2CI2 aus. Die wliBrige Phase
wird mit 5 N-NaOH alkalisiert, das ausgefallene Zn{OHh abgesaugt und
das Filtrat mit 250 ml CH2CI2 extrahien. Die org. Phase wird mit Na2S0.
getrocknet und i.Vak. abdestillien. Der RUekstand wird durch CLC an
Kieselgelmit EtOAe/Cyclohexan (45+55)gereinigt.Ausb.0.31 g (48%).

B. 0.36 g (1 mmol) 1 werdenin 10 mI EtOH gelllst,mit 10 ml H20, 0.25
g NH.CI und 0.20 g ZinksJaub versetzt und unter LiehJaussehlu8 1 d bel
Raumtemp. gerilhn. Dann fOgt man 2 ml konz, HCI hinzu, flltriert, ver
dUMt mit 200 ml H20 und sehUttelt mit 100 ml CH2CI2 aus. Die weitere
Aufarbeitungerfolgtwie unterA besehrieben. Ausb.0.15 g (46%).

C. 71.2 mg (0.2 mmol) 1 werden in 40 ml MeCN gelost, mit 80 ml
puffer pH 7.0 R DAB 9 versetzt und unter Liehtaussehlu8 und N2 an el
ner groBflllehigen Hg-Elektrode bei konstantem Strom von 9.7 x 10,3 A
reduzien. WeM durch HPLC kein Edukt mehr naehwelsbar ist, dekantien
man die Reaktionsillsung, sehUttelt mit CH2CI2 aus, troeknet die Lllsung
mit Na2S0. und destillien i.Vak. abo Der RUekstand wird in 40 ml 2 N
HCI geillst und mit CH2CI2 ausgesehfittelt. Die wliBrige Phase wird mit 5
N-NaOH alkalisien und mit CH2CI2 extrahlen. Die letzte org. Phase wlrd
mit Na2S0. getroeknetund I.Vak. abdestillien. Ausb. 60 mg (92%).- Fast
farblose Kristalle, Sehmp. 88°C (CH2CI2).- IR (KBr): v.. 3430. 3300,
3180 (NH); 1715 (C=O); 1635; 1605 (C=C); 1665 (C..N); 1310 em·1

(CF3)'- UV (MeOH): A. max (lg £) .. 245 (sh), 319 om (3.76).- UV (Me
OH/O.l N-HCI. 1+1): A. max (lg E) .. 264 (3.93), 342 nm (3.89).• IH_
NMR ([D61DMSO): 8 =2.33 (5. 3H. 6-CH3).2.35 (5, 3H. 2·CH3), 3.35 (5.

3H, 3-COOCH3).4.36 (5. 2H, 5·NH2). 7.20 (d, J .. 8 Hz. IH. 6·-H). 7.64
(t, J .. 8 Hz. IH. 4'-H). 7.73 (t, J .. 8 Hz. IH. 5'·H), 7.82 (d. J =8 Hz,
lH. 3·-H),· MS (EI): mlz =324 (100) [M+-].- HPLC (MeCNlPuffer pH
9.2. 1+1): ls = 1.94 min.- CI~uF3N202 (324.3) Ber. C 59.3 H 4.63 N
8.6 Gef. C 59.4 H 4.63 N 8.3.

2.6_Dimethyl-4·{2-(trijluormethyl)phenylj-3,S-pyridindiamin (lOb)

240 mg (0.7 mmol) ge werden in 15 ml EtOH gelost, mit 10 ml konz.
HCI und 2 g ZinksJaub versetzt und 90 min. bei Raumtemp.gerilhn. Dann
fUgt man 200 ml H20 hinzu und schUtteIt mit 100 ml CH2CI2 aus. Die
wliBrige Phase wird mit 5 N-NaOH aIkalisien, das ausgefallene Zn(OHh
abgesaugt und das Filttat mit 250 ml CH2CI2 extrahien. Die org. Lllsung
wird mit Na2S0. getroeknet und i.Vak. abdestilliert. Ausb. 95 mg (48%).
farblose Kristalle. Sehmp. 161°C (Et20).- IR (KBr); V .. 3470, 3300
(NH); 1315 em·1 (CF3)'- UV (MeOH): A. max (lg £) .. 318 om (3.91).
UV (MeOH/O.l N-HCI, 1+1): A max (lg £) :0: 233 (sh). 337 nm (3.98)••
IH-NMR ([D6]DMSO): 6 .. 2.17 (5. 6H, 2-CH3, 6-CH3). 3.70 (5, 4H, 3
NH2' 5-NH2), 7.23 (d, J .. 8 Hz. lH' 6'-H), 7.67 (t, J .. 8 Hz. lH,4'-H),
7.80 (t, J = 8 Hz. IH, 5'-H), 7.90 (d, J .. 8 Hz. IH, 3·-H).- MS (EI): mlz
(%) .. 281 (100) [M+-].- HPLC (MeCNlPuffer pH 9.2, 1+2): Is .. 0.84
min.- CI.H 1.F3N3 (281.3) Ber. C 59.8 H 5.02 N 14.9 Gef. C 59.6 H 4.88
N 14.8.
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Allgemeine Arbeirsvorschrift zurDarstellung der3·Pyridinole(AAV 2)

1 mmol Nitro-DHP wird in 100 ml MeOH gellSst und mit UV A-Licht
(315-400 nm) (Philips UV·Lampe. Typ 48336) in einem Abstand von ca.
15 em bestrahlt, bis durch HPLC kein Edukt mehr nachweisbar ist, Die
Lllsungwird i,Yak. zur Trockneeingeengt,das 01 in 100ml CH2CI2 autge
nommenund zweimalmit je 100 ml 0.01 N-NaOHextrahien. Die verelnig
ten wliBrigen Phasenwerden mit 4 ml konz, HCI verselZt und zweimal mit
je 100 ml CH2C12 extrahiert. Die org. Phase wird mit Na2S0. getroeknet
und i.Yak. zurTrockne eingeengt.

5-Hydroxy-2,6-dimethyl-4·{2.(trijluormethyl)phenylj-pyridin-3·carbon·
sauremethylester (11a)
und
5-Hydroxy-6.methoxymethyl.2-methyl-4-{2-(trijluormethyl)phenyIJ-pyridin-:
-carbonsduremethylester (llb)

Darstellung aus 1 nach AAV 2. Bestrahlungsdauer ea. 76 h. Der RUck·
stand wird durch CLC an Kieselgel mit EtOAe/Cyelohexan (45+55) ge
trennt, FraktionI (11a) Ausb.66%; fraktion II (llb) Ausb. 20%.

11.: Farblose Kristalle, Sehmp. 156°C (Et20). +Fe3+: orange.- Blaue
Fluoreszenz (A .. 466 om)., IR (KBr): v" 3430 (OH, br.); 1730 (C=O);
1580(C=C, C=N); 1315em" (CF3)'-UV (MeOH):A. max (lg E)'" 296 om
(3.87).- UV (MeOH/O.I N-NaOH, 1+9): A. max (Ig E) .. 263 (3.75). 325 nm
(3.79).- UV (MeOHlO.l N-HCl. 1+9): A. max (Ig e) .. 303 nm (3.94).- UV
(MeOHlPufferpH 6.88, 1+9): Amax (1g£) ... 271 (3.82), 339 om (3.51).
IH-NMR ([D6]DMSO): s ..2.38 (5, 3H, 6-CH3)' 2.43 (5, 3H, 2-CH3),3.67
(s, 3H, 3·COOCH3), 7.18 (d, J .. 8 Hz, IH. 6'-H). 7.60 (t, J .. 8 Hz. IH.
4'-H), 7.67 o, J '" 8 Hz. IH, S'-H), 7.78 (d, J .. 8 Hz. IH. 3'-H). 8.86 (5, br,
lH, 5-oH).- MS (EI): mlz (%) .. 325 (82) [W], 274 (100).- HPLC: to ..
1.99 min.- CI6HI4F3N03 (325.3) Ber. C 59.1 H 4.38 N 4.3 oer, C 59.1 H
4.39N4.3.

llb: Farblose Kristalle, Schmp. 158°C (Et20). +Fe3+: orange.- Sehwa
che, blaue Fluoreszenz(A" 470 om).- IR (KBr);v ..3420 (OH, br.); 1730
(C=O); 1580 (C=C.C..N); 1310em·1 (CF3)'- UV (MeOH):A max (18 £) ..

291 nm (3.86).- UV (MeOHlO.1 N-NaOH, 1+9):Amax (Ig e) .. 233 (3.75).
264 (3.74), 323 om (3.85).· IH•NMR ([D6]DMSO): s .. 2.45 (5, 3H, 2·
CH3). 3.18 (5. 3H, CH20C!h), 3.37 (5, 3H. 3-COOCH3), 4.45 (d, J .. 12
Hz. lH, CHHO). 4.51 (d, J .. 12 Hz, lH, CHHO). 7.19 (d, J .. 8 Hz. IH.
6'-H), 7.61 (t, J .. 8 Hz. lH, 4'·H), 7.68 (t, J .. 8 Hz. lH, 5'·H). 7.78 (d, J ..
8 Hz. 3'-H), 9.12 (5. IH. 5-0H).- MS (EI): mlz (%) .. 355 (2) [M+-], 325
(100).- HPLC:ls" 1.68 min.- CnHI6F3N04 (355.3) Ber. C 57.5 H 4.54 N
3.9 Gef. C 57.5 H 4.15 N 3.7.

2,6-Dimethyl-5·nitro-4·{2·(trijluormethyl)phenylj·3-pyridinol (lie)

Darstellungaus 3 nach AAV 2. Bestrahlungsdauer ea. 81 h. Ausb. 73%.
Fast farblose Kristalle, Sehmp. ab 185°C (Zers.: Ligroin/EtOH). +Fe3+:
orange> Sehwacheblaue fluoreszenz (A =460 om).- IR (KBr): v ..3430
(OH, br.); 1600(C=C); 1525. 1320(NOv; 1315em,l (CF3)'- UV (MeOH):
A. max (1g E) .. 265 (3.55), 272 (3.56). 297 om (3.66).- UV (MeOHIO.1
N·NaOH, 1+9):A max (18 £) '" 241 (4.17).308 (3.74), 390 nm (3.23).- UV
(MeOH/O.l N-HCI, 1+9): A. max (lg £) .. 271 (3.50).308 om (3.79).- IH.
NMR([D6]DMSO): 6 .. 2.42 (5, 3H. 2-CH3), 2.49 (5, 3H, 6-CH3),7.35 (d, J
.. 8 Hz, IH, 6'-H). 7.68 (t, J .. 8 Hz, IH, 4'·H), 7.74 (t, J .. 8 Hz. lH,5'-H),
7.84 (d, J .. 8 Hz. lH, 3'-H), 9.60 (5. br., IH, 3-0H).- MS (EI): mlz (%):0:
312 (100) [W].· Ct4HIlF3N203(312.3) Ber. C 53.9 H 3.55 N 9.0 Oef. C
53.7 H 3.55 N 8.8.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zurDarstellung der 1,2-Dihydropyridine
(AAV 3)

A. 10 mmol Aldehyd und 20 mmol Acetessigsllureester werden in 2 ml
Eisessig geillst, bei extemer EiskUhlung naeheinandermit 4.4 ml 33 proz.
NH3-Lllsung,2 ml Eisesslgund 5 ml EtOH verselZt uod 6 h bei Raumtemp.
gerilhrt.DaM gieBtman auf Eis uod saugtabo
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B. 10 mmol A1dehyd und20 rnmol 3-Aminocrotonsliuremethylester (5)

werden in 10 ml EtOHlEisessig (9+1) gel1lst und I d bei Raumtemp. ge
rilhrL Man verdilnnt mit 50 ml EtOH und destillien das LOsungsmittel
i.Vak.ab.

(R,s)-J,2-Dihydro-4,6-dimethyl·3-nitro-2-{2-(trif/uormethyl)phenylj
pyridin-5-carbonslJuremethylester (128)

Darstellung aus 2-Trifluormethylbenzaldehyd, I-Nitro-2-propanon (4)
und Acetessigsliuremethylester nach AAV 3A. Der Rlickstand wird dureh
SC an Kieselgel mit THFlCyclobexan (6+4) getrennt, die so erhaltenen
Fraktionen werden durch CLC an Kieselgel mit EtOAe/Cyelohexan
(45+55) gereinigt. Fraktion I (12b) Ausb. 20%, Fraktion II (128) Ausb.
21%.· Orange Kristalle, Schmp. ab 154°C (Zers.; n-Hexan!EtOH).- IR
(KBr): v .. 3280 (NH); 1705(C=O); 1590 (C=C); 1530(N02); 1315 em"
(N~, CF3).- UV (MeOH): Amax (lg e) .. 250 (3.96), 296 (3.80), 453 nm
(3.92).- IH_NMR (CDCI3): s ..2.17 (s, 3H, 4-CH3),2.62 (5, 3H, 6-CH3),
3.78 (5, 3H, 5-COOCH3), 5,78 (5, br., IH, NH), 6.48 (d, JNH .. 4 Hz, 1M,
2-H), 7.45 (I, J .. 8 Hz, m,4'-H), 7.51 (d, J .. 8 Hz, IH, 6'-H), 7.57 (I. J ..

8 Hz, IH, 5'-H), 7.72 (d, J .. 8 Hz, IH, 3'-H).- MS (EO: m/z (%) .. 356
(20) [~], 211 (100).- HPLC: Ia" 4.54 min- ClJi.,F3N204 (356.3) Ber.
C 53.9 H 4.24 N 7.9 Gef. C 53.9 H 4.13 N 7.7.

(R,s)-J,2-Dihydro-4.6-dimethyl-2·{(2·( trif/uormethyl)phenyl'I-pyridin
3J -dicarbonsduredlmethylester(12b)

A, siebe Darstellungvon 12a, FraktionI.
B. Mit 2-Trifluormethylbenzaldehyd und Acetessigsliurernethylester

nach AAV 3A. Der Rilekstandkristallisiertbeim Trocknen an der Luft aus,
Ausb.55%.

C. Mit 2-Trifluormethylbenzahldehyd nach AAV 3B. Das verbleibende
01 wird in wenig lsopropanol/Cyelohexan (1+1) geltlst und gekUhlt. Ausb.
47%.- Hellgelbe Kristalle, Sehmp. 138°C (EtOH).- IR (KBr): v.. 3300
(NH); 1705 (C=O); 1660, 1595 (C=C); 1310 em-I (CF3).- UV (MeOH): A
max (Ige) .. 231 (3.82),282 (3.92), 375 om (3.51).- IH-NMR (CDCI3): /)..
2.10 (5, 3H, 4-CH3),2.49 (5, 3H, 6-CH3), 3.56 (I, 3H, 3-COOCH3), 3.75 (5,

3H, 5-COOCH3),5.23 (5, br., IH, NH), 6.01 (d, JNH.. 4 Hz, IH, 2-H), 7.39
(I. J .. 8 Hz, IH, 4'·H), 7.54 o, J .. 8 Hz, IH, 5'·H), 7.61 (d, J .. 8 Hz, IH,
6'-H), 7.68 (d, J .. 8 Hz, IH, 3'-H).- MS (EI): m/z (%) .. 369 (15) [~l,
224 (100).· HPLC: Ia .. 6.44 min.- ClsHISF~04 (369.3) Ber. C 58.5 H
4.91 N 3.8 Gef. C 58.5 H 4.80 N 3.7.

(R,s)-1,2-Dihydr0-4,6-dimethyl-3J-dinitro-2-[2-(trif/uormethyl)·
phenylj-pyridin (12<:)

Siebe Darstellung C von 3. Die Mutterlauge wird i.Vak. eingeengt und
das verbleibende 01 durch SC an Kleselgel mit THFlCyelohexan (1+3)
getrennL Die erste Fraktion enthliIt 12c, das durch CLC an Kieselgel mit
THF/Cyelohexan(1+3) gereinlgt wird. Ausb, 15 mg (0.4 %).- Orange Kri
stalle, Sehmp. 144°C (n-Hellan!Et20).- IR'(KBr): v.. 3340 (NH); 1605
(C=C); 1495(N~; 1310 (CF3); 1285 em" (N021.· UV (MeOH): l max
(Ig E)" 265 (3.42), 274 (3.38),385 om (3.63).· IH-NMR (CDCI): S=2.36
(5, 3H, 4-CHJ>, 2.63 (s, 3H, 6-CH3),5.93 (5, br., IH, NH), 6.53 (d, JNH.. 4
Hz, IH, 2-H), 7.51 (I, J .. 8 Hz, IH, 4'-H), 7.54 (d, J .. 8 Hz, IH,6'-H),
7.62 (I, J .. 8 Hz, IH, 5'-H), 7.76 (d, J .. 8 Hz, IH, 3'·H).- MS (EI): m/z"
343 (10) [M+J, 198(100).-HPLC: Is =4.77 min.· C14H12F~304 (343.3).

(R,sHE)·[2-(Trif/uormethyl)benzylldenj2-(trif/uormethyl)-a·(nitro
melhyl)-benzylamin (13)

A, Aus 2-Trifluormethylbenzaldehyd uoo 4 analog AAV 3A. Der RUek
stand wird durch CLC an Kieselgel mit THF/Cyelohexan(1+1) gereinigt.
Ausb.12%.

B. Aus 4 und 8 analog AAV 3A und Reinigung durch CLC an Kieselgel
mit THF/Cyelobexan (I+I). Ausb.25%.

Gortitzer und Schmidt

C. Aus 2·Trifluormethylbenzaldehyd und Nitromethan analog AAV 3A
und Reinigungdurch CLC an Kieselgel mit THF/Cyclohexan(1+1). Ausb.
51%.- farblose Kristalle, Schmp. 103°C (Et20/n·Hexan).- IR (KBr): v"
1645(C..N); 1545 (N021; 1315 em" (CF3,N~.- UV (MeOH): Amax (Ig
E) .. 247 om (4.25).- IH-NMR(CDCI3): 8 .. 4.68 (dd, 2J .. 13 Hz, 3J .. 3 Hz,
IH, CHH), 4.94 (dd, 2J .. 13 Hz, 3J .. 10 Hz, lH, CHID, 5.63 (dd, 3J =10
Hz, 3J .. 3 Hz, IH, 2-H); 7.46, 7.54 (I, I, J .. 8 Hz, J .. 8 Hz, 2H, 6-H, 14-H);
7.60,7.63 (I, I. J .. 8 Hz, J .. 8 Hz, 2H, 5-H, 13-H);7.68, 7.73 (d, d, J .. 8
Hz, J .. 8 Hz, 2H, 7-H, 15-H);7.99, 8.22 (d, d, J .. 8 Hz, J .. 8 Hz, 2H, 4-H,
12-H)' 8.74 (q, 'JHF .. 2 Hz, IH, ro-m- 13C_NMR ([D61DMSO) (100.6
MHz) + DEPT: 8 = 66.89 (C-2), 80.13 (C-\), 125.74, 126.36, 128.57,
128.65, 129.78, 130.99, 131.99, 132.68 (8 tertilire C, aromat.). 127.59,
127.89, 129.53, 129.84, 133.29, 136.47(6 quartlire C). 161.29(C· 10).- MS
(EI): m/z (%) .. 390 (3) [~l, 172 (100).- MS (CI, positiv, lsobutan): m/z
(%) .. 391 (100) [M+Ht,- HPLC: Is" 29.42 min- C17HI2F6N202 (390.3)
Ber.C 52.3 H 3.10 N 7.2 Gef. C 52.2 H 3.10 N 7.2.

2.4·Dimethyl-5-nitro-6-[2.(trif/uormethyl)phenyl'l·pyridin-3-carbonsdure
methylester(14a)

A, Aus 12a nach AAVIA. Der RUckstand wird dureh CLC an Kieselgel
mit EtOAc/Cyclobexan(45+55)gereinlgt, Ausb.60%.

B. Aus 12a nach AAV 2 und CLC an KieseIgel mit EtOAclCycJohexan
(45+55). Ausb.51%.- FarbloseKristalle,Schmp.89"C(n-Hexan!Et20).-IR
(KBr):v.. 1725 (C=O); 157S(C=C, C.. N); 1535. 1355 (N021; 1315 em-I
(CF3)'- UV (MeOH): A max (Ig E) .. 265 om (3.78).- IH-NMR
([D61DMSO): ~ =2.43 (s, 3H, 4-CH3), 2.54 (5, 3H, 6-CH3), 3.99 (s, 3H,
3-eDOCH3), 7.49 (d, J .. 7 Hz, IH, 6'-H), 7.76 (me. 2H, 4'-H, 5'-H). 7.91
(d, J .. 7 Hz, IH, 3'-H).- MS (EI): m/z (%) = 354 (100) [~l.- HPLC: Ia =
8.87 min.- C1JiI3F~204 (354.3) Ber. C 54.2 H 3.70 N 7.9 Gef. C 54.2 H
3.43 N 7.8.

4.6_Dimethyl.2_{2_(trif/uormethyl)phenylj.pyridin-3J-dicarbonslJure·
dimethylester (14b)

Aus Ub nach AAVIA. Der RUckstand wird durch CLC an Kieselgel mit
THF/Cyclohexan(1+3) gereinigLDaserhaltene 01 kristallisiert naeh meh
reren Wocben bei Raumtemp. Ausb. 97%.- Farblose Kristalle, Schmp.
53°C (CycJobexan/THF).- IR (KBr): v.. 1720 (C=O); 1565 (C=C, C..N);
1315 em" (CF3)'- UV (MeOH): A. max (Ig e) '" 267 om (3.69).- IH_NMR
([D61DMSO): 8 .. 2.30 (s, 3H, 4-CH3), 2.47 (5, 3H, 6-CH3). 3.48 (5, 3H,
3-COOCH3), 3.95 (s, 3H, 5-COOCH3), 7.32 (dd, J .. 7 Hz, J .. I Hz. IH,
6'-H), 7.68 (dt, J .. 7 Hz, J .. 1 Hz, IH, 4'-H), 7.72 (dt, J '" 7 Hz, J '" 1 Hz,
IH, 5'-H), 7.85 (dd, J .. 7 Hz. J = I Hz, IH, 3'- H).- MS (EI): m/z (%) '"
367 (28) [~], 332 (100).- HPLC: Ia .. 5.75 min.- CIsHI6F3N04 (367.3)
Ber.C 58.9 H 4.39 N 3.8 Gef. C 59.1 H 4.40 N 3.76.

5.Amino-2,4-dimethyl-6-{2-(lrif/uormethyl)phenylj-pyridin-3-carbon·
stJuremethylester (15)

0.53 g (1.5 mmol) Ua werden in 15 mI EtOH gellSst, mit IS ml H20,

0.38 g N~CI und 0.3 g Zinkstaub versetzrund I d bei Raumtemp.gerUhrt.
Dann fOgt man 3 ml HCI hinzu, filtriert, verdUnnt mit 300 ml H20 und
schUttelt mit 150 ml CH2CI2 aus. Die wli8rige Phase wird mit 5-N-NaOH
alkalisiert, das ausgefallene Zn(OHh abgesaugt und das Filtrat mit 350 ml
CH~12 extrahiert. Die org. Ltlsung wird mit Na2S04getrocknetund i.Vak.
abdestilliert. Der RUekstand wird durch CLC an KieseIgel mit EIOAe/Cy
c10bexan (45+55) gereinigL Ausb. 0.14 g (29%).- Farbloses 01, n

20
D ..

1.5610.- IR (NaCI, F"l1m): v" 3470, 3390, 3230 (NH); 1730 (C=O); 1620
(C=C); 1570 (C..N); 1315 em-I (CF3)'- UV (MeOH): Amax (Ig E) .. 244
(sh), 310 om (3.61).- UV (MeOH/O.l N-HCI, 1+\): A max (1g E) .. 264
(3.74),337 om (3.73).- IH-NMR ([D61DMSO): 3", 2.07 (5, 3H. 4-CH3),

2.24 (5, 3H, 2-CH), 3.89 (I, 3H, 3-COOCH3), 4.58 (5, br.. 2H. 5-NH2),
7.41 (d, J '" 8 Hz, IH, 6'·H), 7.67 (I, J .. 8 Hz, tH, 4'-H), 7.76 (t, J .. 8 Hz,
IH, 5'·H), 7.87 (d, J .. 8 Hz, IH, 3'-H).- MS (EI): m!z (%) .. 324 (100)
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IM+-].- HPLC (MeCN/PufferpH 9.2. 1+1):Is" 2.12 mln- CI6H.sF3NzOz
(324.3)Ber.C 59.3 H 4.63 N 8.6 Gef. C 59.3 H 4.74 N 8.7.

trans-I.2J.4-Tetrahydro-6-methyl-2,4-bis-[2-(trifluormethyl)phenylj
pyrimidin-5-carbonsauremethylester(16a)

2.72 g (10 mmol)7 und 1.74g (10 mmol) 2-Trifluormethylbenzaldehyd
werden in 20 ml EtOH gelost, mit einer USsung von 3.08 g (40 mmol)
Nlit0Ac in 20 ml HzO versetzt und 3 d bei Raumtemp. gertlhrt, Man
verdUMtmit HzO.extrahien mit EtzO,troeknetdie org, Phase mit NaZS04
und destil1ien i.Vak. abo Dann lOst man das verbleibende 01 in der Siede
hhze in n-Hexan/Et20 und laBt auf Raumtemp. abkUhlen. Ausb. 1.37 g
(31%).- Farblose Kristalle,Schmp. 171°C(n-Hexan/Et20).- lR (KBr): \i ..
3460.3310 (NH); 1685(C=O); 1600 (C=C); 1315em" (CF3).- UV (Me
OH): ).. max (1g e) = 286 om (4.17).- IH-NMR ([D6JDMSO): a..2.37 (5.

3H. CH3). 3.04 (dd. h2 .. II Hz, J3,4 .. 4 Hz, IH, 3-NH). 3.34 (s, 3H.
CQOCH3). 5.03 (d, J2,3" 11 Hz, IH. 2-H). 5.31 (d, J4,3" 4 Hz, IH. 4-H).
7.41 (d. J .. 8 Hz, IH. aromat.), 7.45 (d, J .. 8 Hz. IH. aromat.), 7.53 (1, J ..
8 Hz, tH, aromat.),7.56 (s, br., tH. I-NH). 7.62 (t, J .. 8 Hz. 2H. aromat.),
7.69 (d. J .. 8 Hz. IH. aromat.), 7.73 (1, J .. 8 Hz, tH, aromat.),7.87 (d. J ..
8 Hz, IH. aromaL).- MS (EI): m/z (%) .. 444 (10) [M+-l, 272 (100).
HPLC: Is=10.57min.- C2.HI8F~202 (444.4) Ber. C 56.8 H 4.08 N 6.3
Gef. C 56.8 H 4.10 N 6.3.

trans-/ .2J ,4-Tetrahydro-6-methyl-5-nuro-z.4-bis·[2-(trifluormethyl)
phenylj-pyrimidin (16b)

0.52 g (3 mmol) 2-Trifluormethylbenzaldehyd, 0.21 g (2 mmol) 6 und
0.30 g (2.5 mmol) NlitOAc werden in 1.8 ml Eisessig gelllst und 7 d bei
Raumtemp. gerUhn. Man gibl EIOH hinzu, destil1ien das USsungsmittel
i.Vak. ab.lost den RUckstand in MeCNund filtriert,Das Filtrat wird i.Vak.
eingeengt uOO das verbleibende 01 durch prlip. HPLC aufgetrennL Statio
nllre Phase: HPLC-Kanusche LiChroCan® 25()..10. LiChrospher® 100
RP-8 (10 JUII); Riellmittel: MeCNlHzO (1+1); Rull: 6.000 ml/mln; Injek
tionsvolumen: jeweils 200 JlI (100 mg Substanzgemisch); Fraktion I (16b)
(Is .. 12 min); Ausb. 20 mg (3.1%).- Fast farblose Kristalle, Schmp. ab
2000C(Zers.; EtzO/EtOH).- IR (KBr): \i .. 3300; 3240 (NH); 1525(NOz);
1310 (CF3): 1280 cm-I (NOv.- UV (MeOH): A. max (1g e) .. 264 (3.48).
271 (3.39),351 om (4.39).- IH-NMR ([D6JDMSO): a..2.63 (s, 3H. CH3),
3.83 (dd, hz" 12 Hz, h4" 5 Hz, IH. 3-NH). 5.05 (d. J2,3" 12 Hz, IH.
2-H). 5.67 (d, J4•3 = 5 Hz. IH, 4-H), 7.41 (d. J .. 8 Hz, IH. aromat.),7.51 (1,

J =8 Hz. tH. aromat.), 7.59 (1, J =8 Hz, tH. aromat.), 7.64 (1, J .. 8 Hz,
IH, aromat.). 7.68 (d, J = 8 Hz, IH. aromaL), 7.75 (d. J .. 8 Hz, IH.
aromaL). 7.79 (1, J = 8 Hz, IH. aromat.), 7.85 (d, J .. 8 Hz. tH. aromat.),
9.02 (5. IH. I-NH).- MS (EI): rn/z (%) .. 431 (8) [M+-l. 259 (100).- HPLC:
Is .. 5.49 min.- CI9H.sF3N30Z (431.3) Ber. C 52.9 H 3.51 N 9.7 Gef. C
53.0 H 3.69 N9.7.

6_Methyl-2.4-bis-[2.(trijluormethyl)phenylj-pyrimidin-5-carbonsaure·
methylester(17)

A. 0.44 g (I mmol) 16a werden in 20 ml AcelOn gel11st. mit 1 g KMn04
versetzt und 3 h zum RUckflull erhitzt. Der Oberschu8an KMn04 wird mit
20 ml EtOH verkochL Man filtrien hei8 uod destillien das USsungsmittel
i.Vak. abo Der Rilckstand wird durch CLC an Kieselgelmit THFlCyclOhe
xan (1+3) in seine Bestandteile getreML Fraktion I (17); Ausb. IS mg (3.4

%).
B. 0.64 g (3 mmol) Pyridiniumchlorochromat (PeC) und 0.05 g (0.6

mmol) NaOAe werden in 10 ml wasserfreiem CHzC1z suspendiert, mit
einer USsung von 0.42 g (0.95 mmol) 16a in 5 ml wasserfreiemCHzClz
versetzt und 22 h bei Raumtemp.gerUhn. Man fugt 20 ml troekenenEtzO
hinzu, filtrien uod wlischt den Niederschlag mti 50 ml troekenem ElzO.
Das org. ussungsmiltel wird i.Vak. abdestillien und der RUckstand dureh
CLC an Kieselgel mit THF/Cyclohexan (1+3) getrennt. Fraktion I (17);
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Ausb. 10 mg (2.4%).- Farblose Kristalle, Schmp. 6O"C (n-Hexan).- IR
(KBr): \i .. 1740 (C=O); 1560 (C--e. C..N); 1320 cm-I (CF3)'- UV (Me
OH): ~ max (lg e) = 249 om (4.02).- ·H-NMR (CDCI3):a..2.77 (5. 3H.
CH3). 3.60 (s, 3H. COOCH3). 7.36 (d, J .. 7 Hz, IH. aromaL), 7.55-7.66
(m, 4H, aromat), 7.74-7.80 (m, 3H. aromaL).· MS (El): m/z (%) .. 440
(74) [M+-l. 371 (100).- HPLC:Is" 17.15min.- CZIH.4F6NzOz (440.3) Ber.
C 58.3 H 3.20 N 6.4 Gef. C 57.2 H 3.03 N 5.4.

j-[2-(Trijluormethyl)phenylJ-N.N' -bis-[2 -(trifluormetbyl)-benzylidenj
methandiamin (18)

15.67 g (90 mmol) 2-Trifluormethylbenzaldehyd werden in 100 ml
EIOHgelOs1, mit 50 ml 25 proz. NH3-USsung versetzt und2.5 d bei Raum
temp. gertlhn. Der Niederschlag wird abgesaugt und mil HzO gewaschen.
Ausb. 14.14g (94%).- Farblose Kristalle, Schmp. 101°C(Ligroin/EIOH).
IR (KBr): \i .. 1635. 1605. 1580 (C--e. C..N): 1320 cm·· (CF3)'- UV
(MeOH): A. max (1g t:) • 249 (4.47).- IH-NMR ([D6JDMSO): a=6.57 (5,

IH. a-H). 7.57o, J. 8 Hz, IH. 4'-H). 7.71 -7.86 (m, 9H, aromat.), 8.21 (d.
J = 8 Hz, 2H, 3"-H, 3.. ··H). 8.92 (5. 2H. a'-H, a"·H).- MS (E1): m/z (%)

.. 502 (I) [M+-]. 330 (100).- HPLC (MeCNlHzO. 9+\): Is .. 1.68 min
C24HlSF~z(502.4)Ber. C 57.4 H 3.01 N 5.6 Gee.C 57.4 H 2.92 N 5.5.

cis.2.4,5-Tris./2-(trijluormethyl)phenylj4,5-dihydro-/H-imidazol(19)

14.14 g (28.2 mmol) 18 werden troeken 6 h auf 1700C erhitzt, Der
erstarrle Schmelzkuchen wird in 50 ml ElzO in der Wlinne gelOst und
anschlie8endgekUhlt. Der abgesaugte Niederschlag wird mil n-Hexan ge
waschen. Ausb. 9.47 g (67%).- Farblose Kristalle, Schmp. 210"C
(EIOH/Ligroin).- IR (KBr): \i = 3420 (NH. br.); 1615, 1580(C=C. C..N);
1315em" (CF3)'-UV (MeOH):~ max (lg e) .. 268 (3.83). 274 nm (3.81).
IH_NMR ([D6JDMSO): a..5.54 (d. 3JHH= 10 Hz, IH. 5-H). 5.78 (d. 3JHH
= 10Hz, IH.4-H), 7.29-7.34(m.2H.aromaL). 7.43-7.51 (m,5H.aromaL),
7.60 (d. J .. 8 Hz. IH. aromaL), 7.75 (I, J .. 8 Hz, IH. aromat.), 7.85 (1, J ..
8 Hz, IH. aromat), 7.91 (d, J .. 8 Hz, IH. aromaL),7.98 (d. J .. 8 Hz, IH.
aromat.), 8.07 (5. IH. I-H).- MS (El): m/z (%) .. S02 (14) [M+-l. 329
(100).- HPLC(MeCNlHzO. 9+1): Is" 2.58 min.- CZ4H.sF9Nz (502.4) Ber.
C 57.4 H 3.01 N 5.6 Gef. C 57.5 H 2.83 N 5.5.
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