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122. Vergleich der Produkte aus der Reaktion von Phenylguanidin-
Derivaten mit 3-Ketoestern bzw. Propiolsidureestern
(Synthese von Pyrimidonen)

von Hans Peter Hirter?!), Heinz Lichti?), Urs Stauss?!) und Othmar Schindler?)¥

(27. 11. 76)

Comparison of reaction products afforded by phenylguanidine derivatives with
B-ketoesters or propiolic esters, respectively (synthesis of pyrimidones). — Summary.
2-Anilino-imidazolines, when treated with either S-ketoesters or propiolic esters, yield two isomeric
groups of pyrimidones. The isomerism is based on different positions of the carbonyl group in the
pyrimidone ring. The mass spectra permit an unequivocal assignment of constitution I to the
product formed with S-ketoesters and of constitution V to that formed with propiolic esters.
Additionally, 2-(2-amino-anilino)-2-imidazoline (XII) when treated with methyl phenylpropiolate
vields IX; while treatment with ethyl benzoylacetate yields XIII as an intermediate, which
eliminates spontancously one molecule of water to give the benzimidazole derivative XIV.
Phenylguanidines (XV) add propiolic esters in the same way as do imidazoline derivatives.
Photochemical cleavage of two carbon atoms with their adherent hydrogen atoms from the
imidazole ring of the pyrimidones (V) leads to aminopyrimidine derivatives, ¢.g. XVI.

Die Synthese von 2-Amino-pyrimidon-Derivaten aus Guanidinen und fg-Keto-
estern wurde von Biilow [1] am Beispiel der Reaktion mit 3-Amino-1,2 4-triazol als
Ausgangsmaterial eingefiihrt. Mit unsymmetrisch substituierten Guanidinen, wie
das von Bitlow & Haas {1] eingesetzte Triazol-Derivat, ist je nach Richtung der An-
lagerung des p-Ketoesters die Bildung von Isomeren zu erwarten; die zuerst [1] ange-
gebene Formulierung des Produkts war deshalb auch Gegenstand vielfacher Dis-
kussionen [2]. Ausser f-Ketoestern sind auch Propiolsiure-Derivate geeignete
Kondensationspartner zur Bildung von Pyrimidonen [3] [4]. Die beiden erwihnten
Synthesen konnen unterschiedlich verlaufen und je nach eingesetztem Kondensa-
tionspartner zum einen oder andern moglichen Isomeren fithren. Abhéngig davon, ob
die Reaktion durch Aminolyse der Estergruppierung oder durch Addition des Amins
an die Dreifachbindung eingeleitet wird, kann aber auch bei gleichzeitiger Bildung
verschiedener Isomerer das Ausbeute-Verhiltnis verschieden sein.

Im folgenden werden die Kondensationsprodukte von 2-Anilino-2-imidazolin-
Derivaten (I1I) als Guanidin-Komponente und §-Ketoestern (II) bzw. III und Pro-
piolsiure-Derivaten (IV) miteinander verglichen. Dabei wurden ausser dem unsub-
stituierten 2-Anilino-Z2-imidazolin (IIT, R! = H) auch Anilinoimidazoline eingesetzt,
deren Phenylring einen oder mehrere Substituenten trug (111-a bis I1I-0 im Schema 7).

Als Propiolsiure-Derivat dienten unsubstituierter Propiolsduredthylester, Phenyl-
propiolsduremethylester (IV, R3 = C¢Hj;), p-Chlorphenylpropiolsiuremethylester
(IV, R® = Cl-CgHy) [5] sowie Tetrolsdureithylester.

1) Forschungsinstitut Wander AG, 3001 Bern.
2) Sandoz AG, Pharma-Departement, Chemische Forschung, Basel, Schweiz.
t Gestorben am 6. Januar 1976.
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Aus den spektroskopischen Eigenschaften der Reaktionsprodukte folgte, dass
sich die Kondensationsreaktionen von den Substituenten am Phenylkern in 11T nicht
beeinflussen liessen sondern stets den gleichen Verlauf nahmen. Aus diesem Grund
beschriankt sich die Diskussion der Konstitution im wesentlichen auf das Produkt
aus unsubstituiertem 2-Anilino-2-imidazolin (111, R = H) und Phenylpropiolsdure-
methylester {IV, R3 = CgH5) bzw. Benzoylessigsduredthylester (11, R2 = C¢Hs).
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Die Reaktion zwischen III (R!= H) und Phenylpropioisiuremethylester (1V,
R3 = C¢Hs) erfolgte in siedendem Athanol und verlief einheitlich. Wie die diinn-
schichtchromatographische Priifung zeigte, wurde nur eines der moéglichen Isomeren
gebildet. Die Analysendaten belegten, dass sowohl die Addition an die Dreifach-
bindung als auch die Eliminierung einer Molekel Methanol stattgefunden hatten.
Offensichtlich hatte sich ein Lactam gebildet. Diesen Befund bestitigte das IR.-
Spektrum (in KBr) durch eine Bande bei 1630 cm™1; die C=N-Streckschwingung des
Imidazolin-Teils lag bei 1680 cm—t. Im NMR.-Spektrum von V (R = H, R3 = CgHs)
waren 10 aromatische Protonen durch ein Multiplett mit Schwerpunkt bei 7,2 ppru,
das vinylische Proton an C(6) durch ein Singulett bei 5,6 ppm und die vier Protonen
der beiden Methylengruppen durch ein Multiplett bei 4,0 ppm nachweisbar.
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Zur Konstitutionszuordnung eignete sich vor allem das Massenspektrum. Die
Interpretation der Spektren wurde durch das Vorliegen Cl-substituierter Produkte
erleichtert. So zeigte beispielsweise das aus Phenylpropiolsiuremethylester (IV,
R3 = C¢Hs) und 2-(2,6-Dichlor-anilino)-2-imidazolin (III-m) gewonnene Konden-
sationsprodukt (V, Rl = 0,0’-Dichlor, R3 = C¢Hs) auffillige Fragment-Pike bei
mfe 248, 250 und 252 im Intensititsverhiltnis 9:6:1. Fiir diese Pike kommt nur ein
Fragment-Ion der Formel CigHgCIeN in Frage, d.h. ein Fragment-Ton der Konsti-
tution VI. Ein Spaltstiick der Konstitution VI kann aber nur entstehen, wenn auch
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die zugrunde liegenden Molekular-Ionen die beiden Phenylrestein vicinaler Anordnung
tragen, d.h. wenn die Struktur V (R = o0,0’-Dichlor, R3 = CgHs) vorliegt. Zur Er-
hohung der Sicherheit wurden einige Massenspektren auch bei Hochauflosung auf-
genommen. Das aus Anilino-imidazolin (III, R! = H) und Phenylpropiolsiure-
methylester (IV, R3 = CgHs) entstandene Kondensationsprodukt (V, R!=H,
R3 = CgHs) zeigte u.a. Pike, deren zugrunde liegende Fragment-Tonen die Masse
180,0823 und 181,0853 besitzen; die gefundenen Massenzahlen konnen nur mit den
Bruttoformeln CigHigN (Ber. 180,0813) und 12C;3513CH;oN (Ber. 181,0847) gedeutet
werden, d.h. mit einem Spaltstiick, das ausser den beiden Phenylringen nur noch je
ein C- und ein N-Atom enthilt. Das entsprechende Kondensationsprodukt aus 2-
(2,6-Dichlor-anilino)-2-imidazolin (IIl-m) und p-Chlorphenylpropiolsiuremethyl-
ester (IV, R3 = Cl-CgHy), dem wir die Konstitution V (R! = 0,0’-Dichlor, R3 =
Cl-CgHy) zuordnen, zeigte u.a. die Pike von Fragment-lonen der Masse 281,9624 und
283,9612; diese stammen von Fragmenten der Formel Ci13H7N35Cls (Ber. 281,9644)
und CigHeN35Clp37Cl (Ber. 283,9615). Alle erwihnten und durch exakte Massen-
bestimmung charakterisierten Bruchstiicke mfissen aus Molekeln stammen, bei
denen die Phenylringe entsprechend der Konstitution V vicinal angeordnet sind.

Die entsprechende Reaktion zwischen IIT (R = H) und Benzoylessigsdurc-
dthylester (11, R2 = CgHs) wurde bei 160° ohne Losungsmittel durchgefiihrt. Sie lie-
ferte, wenn auch in geringer Ausbeute, das zu V isomere Produkt I (Rl =H, R? =
CgHs). Durch Diinnschicht- und Fliissigkeitschromatographie liess sich die An-
wesenheit des Isomeren V in der Mutterlauge ausschliessen. Neben Ausgangs-
material (IIT) Hess sich darin ein ringoffenes Substitutionsprodukt VII nachweisen
(s. Schema 2), das in einigen Beispielen der durchgefithrten Kondensationsreaktionen
auch priparativ isoliert wurde. Durch nachtrégliches Erhitzen in Diphenylither liess
sich VII nicht cyclisieren.
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Die Konstitutionen der Substanzgruppe VII liessen sich aus den analytischen
Daten sowie den Kernresonanz- und Massenspektren ableiten. Im 1H-NMR.-Spektrum
(aufgenommen in CDCl3) waren die Protonen der Methylengruppe durch ein Singulett
bei 4,8 ppm charakterisiert ; diese Protonen waren bei 20° partiell durch Deuterium
austauschbar. Die Protonen der Methylengruppe des Imidazolin-Rings waren in zwei
Multipletts mit Schwerpunkten bei 3,5 und 4,2 ppm zu erkennen. Die Stellung der
p-Dicarbonyl-Seitenkette liess sich aufgrund der Massenspektren festlegen. Wire das
erwihnte Strukturelement an das Anilin-N-Atom gebunden, so wire eine Fragmen-
tierung in C3HsNz und in R1-Phenyl-N-CO-CH2—CO-R?2 zu erwarten. Substanzen der
Konstitution VII hingegen miissen die Bruchstiicke Ri-Phenyl-NH und (CsHaNs)-
CO-CHo~CO-R2 liefern. Die Konstitution VII muss durch den Nachweis von Frag-
menten mit zwei O- und zwei N-Atomen (vgl. Tab. 1) bevorzugt werden.

Tabelle 1. Ausziige aus Hochauflosungs-Massenspekiven von Vertretern dev Konstitution VII

far die Konstitution Vilmass -
Smp. der Base | gebende Fragmente
bezw. krist.Derivat | (gefundene Massenzaht)

— o CiaHs CIN,O, (248,0328)
N N

al FLYY : 132 - 135° | Cy'3C HgCl N, O, (249, 0377)
@[m CizHs ¥7CI N,0, (250,0298)

(____l (©Cl HCi- Salz : C12 H10C‘ N202 (249, 0416 )
"N
b Y 168 - 172 © {CyHg G N,O, (248,0324)

CHa C,H;CIN (140,0270)

Konstitution

— /@ HCI- Salz: C.,H. N,O (215.0812)
iy N N2V ’
el o™ 147 - 151 ©

NH O o]
@( C, Hy CI N (140,0278)

Das zu V isomere Produkt I zeigte im IR.-Spektrum die Absorptionen der C=N-
bzw. C=0-Gruppierungen bei 1680 und 1640 cm-!. Das NMR.-Spektrum von I
unterschied sich deutlich von demjenigen des Isomeren V, vor allem im Signal der
vier Methylen-Protonen des Imidazolin-Kerns, das in I als Singulett bei 3,8 ppm
(in CDClg) auftrat; bei V war das entsprechende Signal wie erwiahnt ein Multiplett
bei 4,0 ppm. Weitere Unterschiede, die sich zur Charakterisierung der beiden Isomeren
{I und V) eigneten, boten die UV.-Spektren (vgl. Tab. 2), indem in den Isomeren mit
der Sauerstoff-Funktion an C(7) (I) das lingerwellige Absorptionsmaximum eine
bathochrome Verschiebung gegeniiber dem Isomeren V mit der Sauerstoff-Funktion
an C(5) aufwies.
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Tabelle 2. UV.-Maxima von ausgewihlien Beispielen dev Isomeven I und V

Smp. A nm(E); Alkohol | A nm(€)0.01N alkohol.HC!
max max

5;?« CeMs 235 (18900 ) 239 (18200)

d NY\ﬂ/ 220-222°
@ I 326 (3780 ) 286 (9950 )
»E;] 0 210 (25000 ) 213 (28800 )

e X 239 -2420
@ T 311 (4020 ) 271 (8750 )
u@ cets 234 (21010) 243 (15980)

" NJ 233-2350
o0 325 (6100 ) 281 (9910 )
o Nr;r] o 210 (30900 ) 210 (34800)

g N 199 - 2010
., dns 304 (3890 ) 269 (8300 )
a@ s 217 (19000 ) 217 (13250)

h NJ 299-301°
o0 308 (6225 ) 279 (7980 )
NN 220 (30200 ) 211 (29500)

i NJ 192~ 1950
Lo 280 (3700 ) 256 (6470 )

Fiir die Konstitutionsermittlung der Substanzen der Formel T waren die Massen-
spektren aufschlussreich. Charakteristische Bruchstiicke bilden sich, wenn die
Molekeln sich entlang den Linien A, B oder C fragmentieren (vgl. Schema 2, Formel
VIII). Die in Hochaufldsungs-Spektren beobachteten, fiir 1 charakteristischen
Spaltstiicke sind in der Tabelle 3 zusammengestellt. Sie beweisen die Stellung der
Carbonylgruppe an C(7).

Der Unterschied in den Basizitdten der Isomeren-Paare war gering. I (R1 = H,
R? = CgHs) zeigt pKjics = 5,37 und V (Rl = H, R3 = (CgHj) einen entsprechenden
Wert von 5,00.

Eine Substanz der Konstitution i (Tab. 2) vom Smp. 295-297°, durch Kondensation von
ITI-mmit Acetessigester entstanden, istin «Deutsch. Offenlegungsschrift 20119708 (C. H. Bochvinger
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Sohn; Erfinder H. Stihle, H. Kippe, W. Kummer) beschrieben. Aufgrund der hier gebotenen
Konstitutionsableitungen kommt der beschriebenen Substanz die Konstitution h (Tab. 2) zu.

Die zu h isomere Substanz i (Tab. 2) wird erhalten durch Kondensation von II1-m mit Tetrol-
sauredthylester.

Tabelle 3. Ausztige aus Hochauflisungs-Massenspekiven von Substanzen dev Fovmel I; Bruchstiicke
dev Fragmentierung nach A, B und C (Foymel VIII)

Nachgewiesene Bruchsticke (gefundene Massenzaht) der Fragmen- J

Konstitution Smp. |tierung entlang
A B c
mc@* CoHgNO  (146,0601) | C,H,NO  (159,0673) | CoHgN  (130,0655)
K X 184-186°

N CyHgN,  (171,0932) | C HN,  (158,0845)
13

[__I (o]
Wt Ny
l N 211-212° | C,HCIN, (205,0525)
Hy

Cl
1
m ”3? N 198-206° | CHyN,  (171,0921) CoHeN  (130,0847)
0
i

I~
i MM @ HCI- Salz:
Y °
n ) 205-219° | C,HpCIN, (205,0523) | CoHsCIN,  (192,0464) | CoH,CIN (164,0256)

Cl

o 1Y Il’: 233-235° | C, HaCI;NO (186,9558 ) | Co H;CLNO (198,9562) | CoHN  (130,0644 )

o]
Cl

A

Die aus physikalisch-chemischen Eigenschaften abgeleiteten Konstitutionen
liessen sich priparativ bestitigen (s. Schema 3). Wihlt man als Guanidin-Kompo-
nente (III) 2-(2-Amino-anilino}-2-imidazolin (XII = I1I-c) [6], so erhoht dessen
primére Aminogruppe die Anzahl der reaktionstihigen Stellen in der Molekel. Das
aus XII und Phenylpropiolsiuremethylester (IV, R3 == CgH;) gebildete Konden-
sationsprodukt besass die Struktur IX; es war acetylierbar, bildete mit Salicyl-
aldehyd ein Benzyliden-Derivat (Sckiffsche Base) und erwies sich identisch mit einem
Priparat, das aus 2-(2-Nitro-anilino)-2-imidazolin (XI = IIl-a) tiber das Konden-
sationsprodukt X durch katalytische Hydrierung der Nitrogruppe hergestellt worden
war. Die Reaktion zwischen XII und Benzoylessigester (I, R? = CgHs) fithrte hin-
gegen zu einer sauerstoff-freien Base der Struktur XTIV sie liess sich nicht acetylieren
und zeigte im IR.-Spektrum keine N-H-Schwingungen (keine Bande zwischen 3000
und 3500 cm™1). Im NMR.-Spektrum erschienen das Signal der neun aromatischen
Protonen als Multiplett mit Schwerpunkt bei 7,5 ppm, des vinylischen Protons bei
6,2 ppm (Singulett) und der beiden Methylengruppen bei 4,0 ppm (Multiplett); das
Spektrum passt somit zur Struktur XIV. Formelmdssig geht X1V durch Eliminierung
einer Molekel HoO aus dem Zwischenprodukt XIII hervor. Die Bildung der Konden-
sationsprodukte IX, X und XIV beweist auf priparativem Weg den Verlaui der
Reaktion zwischen der Guanidin-Komponente I1I und dem j-Keto- (II) bzw. dem
Propiolsdureester (1V), wie er aus den Massenspektren abgeleitet worden war.
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Analoge Unterschiede wie zwischen IX und XIV wurden auch bei der Konden-
sation von XII mit Tetrolsdureidthylester zu XVII bzw. mit Acetessigsiuredthyl-
ester (II, R2 = CHg) zu XVIII beobachtet?).

Die phenylsubstituierten Guanidine vom Typus XV lieferten bei der Konden-
sation mit Propiolsiure-Derivaten (IV) Produkte, in denen — analog zum Verhalten
der Imidazoline (IIT) - einerseits die Addition an die Dreifachbindung, andererseits
der Ringschluss zum Lactam stattgefunden hatte. Um die Richtung der Addition
abzukliren, war eine Verkniipfung mit den Imidazolin-Derivaten erwiinscht. Dies
konnte auf photochemischem Wege erreicht werden: Durch Bestrahlen mit einer
Quecksilber-Hochdrucklampe ging V (R! = H, R3 = CgHs), gelost in Acetonitril,

3) Mit der angegebenen Formulierung soll iiber die Lage der Doppelbindung in der Guanidin-
Gruppe nichts ausgesagt werden.

4)  In den Mutterlaugen von XVII konnte die Abwesenheit von XVIII nicht nur aufgrund der
unterschiedlichen Laufstrecken im Diinnschichtchromatogramm sichergestellt werden, son-
dern auch durch die intensive blaue Fluoreszenz bei 360 nm, mit der XVIII ausgezeichnet ist.
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unter Eliminierung zweier C- und zweier H-Atome, in XVI (R1 = H, R3 = C¢Hj) tiber.
Damit ist auch die Anlagerung der Propiolsidureester (1V) an die Guanidine (XV) in
ihrer Richtung festgelegt; sie erfolgt analog zur Anlagerung an die Imidazoline (I11).

Einen zusatzlichen und vollig unabhingigen Beweis der Struktur und damit der
Richtung der Anlagerungsreaktion erbrachte die Réntgen-Strukturanalyse. Sie
wurde an den Kristallen von XIX ausgefiihrt, welches aus I1I (R = H) und p-Chlor-
phenyvlpropiolsiure-methylester (IV, R3 = Cl-CgHy) entstanden war?).

Die Kondensation von 2-Anilino-2-imidazolinen (III) mit 3-Chlor-acryloylchlo-
riden und auch mit S-Ketoestern und substituierten Propiolsdureestern haben Stikie
& Koppe [4] {77 untersucht. Sie beobachteten die Entstehung analoger Imidazo-
pyrimidine, wie sie hier beschrieben sind. Der in der Bildung isomerer Pyrimidinone
sich zeigende unterschiedliche Verlauf der Reaktion wird mit der Polaritit des Lo-
sungsmittels in Zusammenhang gebracht und das Eintreten einer Dimyoth-Umla-
gerung (8] in Betracht gezogen. Diese Aspekte der Reaktion sind in der vorliegenden
Arbeit unberiicksichtigt geblieben. Es ging vielmehr um die eindeutige Abklarung und
Zuordnung der Konstitution der isomeren Pyrimidinone; dabei konnten einige
Unterschiede gegeniiber den fritheren Arbeiten {4] {7] aufgekldrt werden. In diesem
Zusammenhang ist auf eine Analogie hinzuweisen: 2-Aminobenzimidazol als Guani-
dinkomponente unterscheidet sich im Verhalten bei der Reaktion mit Acetessigester
und Propiolsdureester und fithrt zu isomeren Produkten {9].

[]
NTN 0
@ g

XIX :smp.143-147°

Experimenteller Teil

Dic Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind nicht korrigiert. Die UV.-Spektren
wurden erhalten durch Registrierung von 2 -10~4m und 4 - 10~%m Losungen auf einem Perkin-
Elmer-Gerat 137-UV; die Absorptionsmaxima wurden auf einem Zeiss-Gerat PMQ I1 ausgemcs-
sen. Die IR.-Spektren wurden auf einem Perkin-Elmer-Gerat PE 21 (NaCl-Prisma) aufgenommen.
Fur die Aufnahme der NMR.-Spektren diente ein Kernresonanz-Spektrograph Varian T-60-A
und fuar die Massenspektren z.T. ein Massenspektrometer 21-110 B der Firma CEC, z.T. ein
Geradt MS 30 der Firma AE[.

Ubliche Zerlegung der Reaktionsprodukte in basische und neutrale Anteile bedeutet: Der
Rickstand der eingedampiten Reaktionslésung wurde in der 100fachen Menge Ather und der
15fachen Menge 25 HC! aufgenommen. Nach Trennung der Schichten wurde die wisserige Losung
mit dem gleichen Volumen Ather nachgewaschen. Die Atherlésungen wurden 4mal mit dem
gleichen Volumen 2N HCI und 2mal mit Wasser nachextrahiert, iiber NasSO4 getrocknet und
cingedampft; Rickstand: neutrale Anteile. Die vereinigten wisserigen Losungen wurden unter
Eiskithlung mit vorgekithlter Natronlauge auf pH ca. 12 gebracht und 5mal mit Methylenchlorid
ausgeschiittelt. Die organischen Phasen wurden Zmal mit je l/g ihres Volumens mit Wasser und
NaCl-Losung gewaschen, itber NagSOy4 getrocknet und eingedampft; Rickstand: basische Anteile.

Der Vergleich zweier Substanzen zur Identifizierung erfolgte durch Smp., Misch-Smp. und
Diinnschichtchromatogramm. Alle Substanzen ergaben Analysendaten, die innerhalb der Fehler-
grenze den Summenformeln entsprechen.

3)  Vgl. nachstehende Arbeit.
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7,8-Diphenyl-2,3,5,8-tetvahydvo-imidazo[], 2-a)pyrimidin--on (V, Rl = H, R? = CgHjs). Eine
Losung von 0,40 g (2,48 mmol) 2-Anijlino-2-imidazolin (III, R! = H) und 0,44 g (2,73 mmol)
Phenylpropiolsiure-methylester (IV, R3 = CgHs) in 4 ml abs. Athanol wurde 24 Std. unter
Riickfluss gekocht. Die Losung wurde hieraut i.V. eingedampft und der Ruckstand aus Aceton/
Ather kristallisiert: 0,35 g, Smp. 236-243°; aus Methanol/Ather umkristallisiert farblose Quader,
Smp. 239-243°.

5,8-Diphenyl-2,3,7,8-tetrakydro-imidazol], 2-a]pyrimidin-7-on (I, Rl = H, R? = C¢Hs). 4,3 g
(26,6 mmol) 2-Anilino-2-imidazolin (I1I, R! = H) und 5,3 g (27,6 mmol) Benzoylessigsiure-
dthylester (IT, R2 = CgHs) wurden wihrend 17 Std. auf 150° (Aussentemperatur) erhitzt. Nach
dem Erkalten wurde die Mischung nach iiblicher Methode in Basen und Neutrales zerlegt. Das
Neutrale (2,9 g) wurde nicht untersucht; die Basen (4,3 g) lieferten aus Aceton/Ather 410 mg
Kristalle, Smp. 200-215°. Diese wurden in 100 ml Chloroform/Ather 1:1 gelsst, die Lésung durch
5 g bas. AlyOs filtriert und eingedampft. Aus Aceton/Ather farblose Prismen, Smp. 220-222°,

7-Phenyl-8-(2-aminophenyl)-2, 3,5, 8-tetrahydvo-imidazoll, 2-alpyrimidin-5-on  (IX). 2,3 g
(13 mmol) 2-(2-Amino-anilino)-2-imidazolin (XII), Smp. 144-148°6), und 2,3 g (14 mmol) Phenyl-
propiolsiuremethylester (IV, R3 = CgHs) in 25 ml abs. Athanol wurden 23 Std. unter Riickfluss
gekocht. Zur Aufarbeitung dampfte man die Lésung ein und verteilte den Rickstand zwischen
Ather und 2~ HCl nach iiblicher Methode: Neutrales 22 mg (nicht untersucht), 3,24 g rohe Basen.
Diese lieferten aus Aceton 1,86 g farblose Kristalle, Smp. 236-239°, aus Chloroform/Ather um-
kristallisiert farblose Drusen von Prismen, Smp. 234-236°.

Acetyl-Devivat. Eine Lésung von 0,15 g IX, Smp. 232-236°, in 5 ml Pyridin und 1,0 ml Acetan-
hydrid wurde 18 Std. bei 20° stehengelassen. Nach dem Eindampfen wurde der Rickstand aus
Aceton kristallisiert: 166 mg, Smp. 279-290°, aus Eisessig/Ather Smp. 290-292°.

Benzyliden-Devivat aus 1X und Salicylaldehyd. 91,2 mg IX, Smp. 234-236°, in 6 ml Isopropyl-
alkohol wurden mit 48 mg frisch dest. Salicylaldehyd 16 Std. unter Ruckfluss gekocht. Die Lisung
wurde 1. V. cingedampft und der Rickstand aus Methanol/Ather kristallisiert: 96 mg gelbe Kiotze,
Smp. 247-250°, aus Methanol/Ather umkristallisiert vierkantige Prismen, Smp. 248-250°.

5-Phenyl-2,3,7,8-tetrahydro-imidazo[1’,2 . 1, 2)pyrimido[ 3, 4-albensimidazol (XIV). 1,5 g
(8,5 mmol) 2-(2-Amino-anilino)-2-imidazolin (XII) und 2,45 g (12,8 mmol) Benzoylessigsiure-
athylester (11, R2 = CgHs) wurden wahrend 21 Std. auf 150° (Badtemperatur, Innentemperatur
108-114°) erhitzt. Die erkaltete Lisung wurde nach iiblicher Methode in basische und neutrale
Anteile zerlegt. Die Basen (1,17 g) lieferten aus Aceton/Ather insgesamt 0,51 g farblose Stibchen,
Smp. 175-178°.

7-Phenyl-8-(2-nitvophenyl)-2, 3,5, 8-tetrakydrvo-imidazo[1, 2-alpyrimidin-5-on (X). Eine Losung
von 2,0 g (9,7 mmol) 2-(2-Nitroanilino)-2-imidazolin (XI), Smp. 164-167°, und 1,7 g (10,6 mmol)
Phenylpropiolsiure-methylester (IV, R3 = CgHs) in 20 ml abs. Athanol wurde 69 Std. unter
Riickfluss gekocht. Hierauf dampfte man die Losung i.V. ein und zerlegte den Riuckstand nach
iblicher Methode in basische und neutrale Anteile. Die neutralen Anteile (651 mg) wurden nicht
untersucht. Die Basen (3,38 g) ergaben aus Aceton/Ather 1,92 g blassgelbe, unregelmissig geformte
Plattchen, Smp. 128-133°; nach Umkristallisieren aus Athanol/Ather Smp. 182-185° (Um-
wandlung der Kristallform).

Katalytische Hydvievung von X zu [X. 206 mg X, Smp. 182-185°, gelost in 10 ml abs. Athanol,
wurden mit 37 mg 5proz. PA/C bis zur beendeten Hp-Aufnahme bei 20° und 760 Torr hydriert.
Vom Katalysator wurde durch ein Hyflo-Filter abgenutscht und das Filtrat i.V. eingedampft. Der
Riickstand lieferte aus Chloroform/Ather 108 mg Kristalle, Smp. 228-234°, identisch mit IX
aus XII.

2-Tmino-3,4-diphenyl-1,2, 3, 6-tetrahydvo-pyvimidin-6-on (XVI, Rl = H, R?® = CgHj;}). Eine
Lésung von 2,70 g (20 mmol) Phenylguanidin (XV, R! = H), Smp. 68-72°, und 4,3 g (26,8 mmol)
Phenylpropiolsiuremethylester (IV, R3 = CgHs) in 30 ml abs. Athanol wurde wahrend 40 Std.
unter Rickfluss gekocht. Nach dem Eindampfieni.V. wurde der Riickstand in Basen und Neutrales
zerlegt. Die neutralen Anteile (1,23 g) wurden nicht untersucht. Die Basen (3,30 g) lieferten aus
Chiloroform/Ather 1,85 g farblose Rhomboeder, Smp. 288-290° (Zers.).

Chlovhydrat von XVI (Rl = H, R2 = C¢Hs). Aus Methanol/Ather farblose Stibchen vom
Doppel-Smp. 265-268°/290-295° (Umwandlung in Platten).

6) In [6] wird nur das Dibromhydrat beschrieben.



1212 Herverica Crimica Acta — Vol. 59, Fasc. 4 (1976) — Nr. 122

Photochemische Uberfiithvung von 7,8-Diphenyl-2,3,5,8-tetrahydvo-imidazo[1,2-a) pyrimidin-5-
on (V, Rt = H, R3 = Cglls) in XV I (R* = H, R3 = CgHjs). Eine Losung von 1,3 g V (Rt = H,
R3 = C¢Hs), Smp. 239-241°, in 400 ml Acetonitril wurde wahrend 25 Std. bei 20° in einer Quarz-
Apparatur mit einer 150-Watt-Quecksilber-Hochdrucklampe bestrahlt. Die Ldsung wurde hier-
aunf i.V. eingedampft und der Riickstand in basische und neutrale Anteile zerlegt. Das Neutrale,
0,41 g braunes O, wurde nicht untersucht. 0,70 g Basen wurden an 20 g bas. Al,O3 chromato-
graphiert; Fraktionen von 100 ml. Aus den mit Chloroform/Methanol 96:4 abgelésten Anteilen
{107 mg) wurden aus Chloroform/Hexan 56 mg farbiose Ki6tze vom Smp. 290-293° (Umwandlung
in Prismen bei 270°) erhalten, identisch mit XVI (R! = H, R3 = C¢H;). Chlovhydrat: Aus
Methanol/Ather Smp. 290-295°, identisch mit dem Chlorhydrat von XVI (R1 = H, R3 = CgHs)
aus XV.

8-(2,6-Dichlorphenyl) - 5-methyl-2,3,7,8 - tetrahydro - imidazo[], 2-alpyvimidin-7-on  (Subst.h,
Tab. 2). Eine 1.osung von 4,0 g 2-(2,6-Dichloranilino)-2-imidazolin (II1I-m) in 20 ml Acetessigester
wurde wihrend 10 Std. auf 150-158° {Aussentemperatur) erhitzt. Nach 16 Std. Stehen bei 20°
nutschte man die ausgeschiedenen Kristalle ab. Nach Waschen mit Methanol und Ather: 1,85 g
Kristalle vom Smp. 293-298° (Umwandlung zu Nadeln ab 260°). Nach wiederholtem Umkristal-
lisieren aus Chloroform/Ather blieb der Smp. bei 299-301° konstant.

8-(2,6-Dichlorphenyl)-7-methyl-2,3,5,8-tetrakydro-imidazo[1, 2-a]pyvimidin-5-on (Subst. i, Tab.
2). 6,4 g 2-(2,6-Dichloranilino)-2-imidazolin (ITI-m) und 4,15 g Tetrolsdureithylester wurden in
60 ml abs. Athanol wibrend 72 Std. unter Riickiluss gekocht. Nach dem Abkithlen auf 20°
dampfte man die Losung i.V. ein. Der Riickstand wurde in neutrale und basische Anteile zerlegt:
0,8 g neutrale Anteile (nicht untersucht); 6,7 g Basen. Diese lieferten aus Accton/Ather/Hexan
3,4 ¢ Kristalle, Smp. 192-195°, aus Aceton/Ather/Hexan umkristallisiert Smp. 192-196°.

Beispiel dev Aufarbeitung von Rohprodukien dev Kondensation zu I; Isolierung von 1-[(7,3-
Dioxo-3-phenyl)-propyl]-2-(2, 6-dichlovanilino)-2-imidazolin (VII, RY = o,0’-Dichlor, R2 = CgHs).
5,0 g 2-(2,6-Dichloranilino}-2-imidazolin {I1I-m) und 4,65 g Benzoylessigester wurden wahrend
32 Std. auf 130° (Badtemp.) erhitzt. Die ziihfliissige Schmelze wurde in Chloroform/Ather 1:4
aufgenommen und in Basen und Neutrales zerlegt. Dabei fielen mit 2~ HCl beige Flocken aus, die
abgenutscht und getrennt weiterverarbeitet wurden.

Der in 2~ HCI losliche Teil der Basen, 4,91 g, wurde an 140 g bas. AlaO3 chromatographiert.
Zum Nachwaschen jeder Fraktion dicnten je 500 ml Eluierungsmittel. Aus den mit Chloroform/
Ather 1.9 sowie 2:8 abgeldsten Fraktionen kristallisierte ein Gemisch bestehend aus Ausgangs-
material (ITI-m) und I (R! = o,0’-Dichlor, R2 = CgHs). Die mit Chloroform/Ather 1:1 ab-
gelosten Fraktionen lieferten durch Kristallisation aus Aceton/Ather I (R! = o,0’-Dichlor,
R2 = CgHs), Smp. 233-235° (415 mg). Die in den sauren Ausziigen ausgefallenen Flocken wurden
in Athanol gelost, mit alkoholischer HCl-Losung bis zur kongosauren Reaktion versetzt und die
Lésung eingedampft. Aus Aceton 1,51 g krist. Chlovohydrat, Smp. 157-162°, aus Athanol/Aceton
umkristallisiert farblose Wiirfel, Doppcl-Smp. 163-165°/275-280° (Chlorhydrat von VII, Rt =
0,0’-Dichlor, R? = CgHsj).
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