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Uber Kondensationsversuche von
1.3-Diaminopropan-Derivaten mit Aldehyden und Ketonen

Von W. P6pEL, G. Faust, H. Forst, G. D1ETz und E. CARSTENS

Inhaltsiibersicht

Bei der Kondensation von Aldehyden mit 2,4-Diamino-2-methylpentan, 2-Methyl-
amino-4-amino-2-methylpentan und 2, 4-Bis-(methylamino)-2-methylpentan werden Hexa-
hydropyrimidine gebildet. Kondensationen von Ketonen mit 2, 4-Diamino-2-methylpentan
fithren in Abhingigkeit von der Struktur der Ketone zu Hexahydropyrimidin-Derivaten
oder Ketiminen bzw. Gemischen beider Verbindungstypen. Mit 2-Methylamino-4-amino-2-
methylpentan und Ketonen werden ausschlieBlich Ketimine erhalten, wihrend mit einigen
Ketonen und 2,4-Bis-(methylamino)-2-methylpentan Hexahydropyrimidin-Derivate zu-
giinglich sind. Aus 2-Dimethylamino-4-amino-2-methylpentan und Ketonen werden Ket-
imine gewonnen. Die Kondensationsreaktionen kénnen durch Zusatz von Ammonium-
salzen, HCl oder Verwendung solcher Losungsmittel, die die teilweise Bildung von Hydro-
chloriden der eingesetzten Diamine ermdoglichen, stark beschleunigt werden.

Kondensationsversuche zwischen 1,3-Diaminopropan-Derivaten und
Aldehyden wurden schon um die Jahrhundertwende durchgefithrt!). Dabei
wurde gefunden, dafl die Kondensationsreaktionen sowohl von den 1,3-
Diaminopropan-Derivaten als auch von den Carbonylverbindungen stark
abhéngig sind. Wahrend aus 1, 3-Dianilinpropan und wafriger Formaldehyd-
16sung 1, 3-Diphenyl-hexahydropyrimidin erhalten wurde, gelang die analoge
Umsetzung mit 1, 3-Bis-(o-tolyl-amino)-propan bzw. 1,3-Bis-(p-tolyl-
amino)-propan nicht. Infolge der verschiedenen Reaktionsmoglichkeiten der
Carbonylverbindungen mit 1,3-Diamino-propan-Derivaten wurden hiufig
schwer zu trennende Gemische gebildet!)2). VEER3) konnte zeigen, daf Benz-
aldehyd und p-Nitrobenzaldehyd, nicht aber Acet- und Propionaldehyd mit
1,3-Dianilinopropan unter Bildung von Hexahydropyrimidin-Derivaten re-

1) M. ScHOLTZ, Ber. dtsch. chem. Ges. 32, 2253 (1899); M. ScroLTZ u. K. JAROSS, Ber.
dtsch. chem. Ges, 84, 1504 (1901); C. A. BiscHOFF, Ber. dtsch. chem. Ges. 81, 3248 (1898);
C. A. BiscuorF u. F. REINFELD, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 35 (1903).

2) A, W. TrraerLEY u. G. E. K. Braxcr, J. chem. Soc. (London) 103, 330 (1913).

%) W. L. C. VEER, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 57, 989 (1938).
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agieren. BrLLMaN und Mitarbeiter?) berichteten, daB aliphatische wie auch
aromatische Aldehyde mit p-substituierten 1,3-Bis-(benzylamino)-propan-
Derivaten zu substituierten Hexahydropyrimidinen kondensiert werden
konnen. BErRGMANN und Mitarbeiter3) beschreiben die ausschlieBliche Bil-
dung von 4,4, 6-Trimethylhexahydropyrimidin-Derivaten bei der Konden-
sation aliphatischer bzw. aromatischer Aldehyde und Ketone mit 2,4-
Diamino-2-methylpentan. Dagegen zeigten RizpsoMER und MorEY®), daf
bei Kondensationsversuchen gemischter primér-sekundarer 1,3-Propandi-
amine mit Carbonylverbindungen nur in einigen Fillen die erwarteten
Hexahydropyrimidine erhalten wurden.

In anderem Zusammenhang interessierten uns Kondensationsreaktionen
von 2,4-Diamino-2-methylpentan, 2-Methylamino-4-amino-2-methylpentan
und 2,4-Bis-(methylamino)-2-methylpentan mit Carbonylverbindungen.
Um von den zahlreichen moglichen Nebenreaktionen bei der Umsetzung von
Aldehyden mit Aminen?)8) einige zuriickzudrangen, wurden die Aldehyde
kurz vor den Kondensationsversuchen sorgfaltig gereinigt und insbesondere
die entsprechenden Carbonsduren entfernt, da durch die Siuren nicht nur bei
aliphatischen Aldehyden die Aldolkondensation begiinstigt?), sondern auch
die Kondensationsreaktion mit 1,3-Diaminopropan-Derivaten zu 3,4,5,6-
Tetrahydropyrimidin-Verbindungen?®) ermdglicht wird.

Der storende Einflufl geringer Sauregehalte in den fiir die Kondensa-
tionsversuche eingesetzten Aldehyden konnte leicht nachgewiesen werden.
Wihrend mit gereinigtem n-Butyraldehyd und 2, 4-Diamino-2-methylpentan
nach 15 minutigem Kochen in benzolischer Losung unter Wasserabschei-
dung 2-n-Propyl-4, 4, 6-trimethyl-hexahydropyrimidin in 81proz. Ausbeute
erhalten wird, sinkt die Ausbeute bei Verwendung eines 2,79, Buttersdure
enthaltenden n-Butyraldehyd unter gleichen Reaktionsbedingungen auf
419, ab. Gereinigter, jedoch einige Tage im verschlossenen Gefill aufbewahr-
ter Benzaldehyd fithrte bei den Kondensationsversuchen ebenfalls zur Aus-
beuteminderung und zu schwierig zu trennenden Reaktionsgemischen.

4) J. H. Birumax u. L. C. DormaN, J. Pharmae. Sci. 51, 1071 (1962); J. H. BILLMAN
u. J. L. MEISENHEIMER, J. med. Chemistry 6, 682 (1963); J. H. BLiyax u. J. L. MEIsEN-
HEIMER, J. med. Chemistry 7, 115 (1964).

%) E. BereMANN, D. HErmaN u. E. ZimvkiN, J. org. Chemistry 13, 353 (1948); E. Bera-
man¥, U.S.P. 2525855 (1950), C. A. 45, 2512 (1951).

8) J. L. Rigssomer u. G. H. Morzy, J. org. Chemistry 15, 245 (1950); G. H. MoreyY,
U.S.P. 2535747 (1950), C. A. 46, 3877 (1951); G.H. MorEY, U.S.P. 2527323 (1950),
C. A. 45, 2512 (1951).

7} A. M. Paquixn, Chem. Ber. 82, 316 (1949).

8) Wu. E. Raper, C. M. MoxroE u. R. R. WrHaTsTONE, Science (Washington) 115,
124 (1952), C. A. 46, 10154 (1952).

%) R. Kven, W. BapstisNeR u. C. GRUNDMANY, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 99 (1936).
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Dagegen wurden bei Einsatz frisch gereinigter Aldehyde die in Tab. 1
angefithrten 2-substituierten 4,4,6-Trimethyl-, 3,4,4,6-Tetramethyl- und
1,3,4,4, 6-Pentamethyl-hexahydropyrimidine in 65 bis 81proz. Ausbeute er-
halten.

Nach den Angaben von BEreMANN®) werden auch bei der Kondensation
von 2,4-Diamino-2-methylpentan mit Ketonen ausschlieBlich Hexahydro-
pyrimidin-Derivate gebildet, wie aus Molrefraktion-Werten abgeleitet wird.
Nach Nacharbeitung einiger Versuche konnte die cyclische Struktur nur fiir
das Kondensationsprodukt von Cyclohexanon und 2,4-Diamino-2-methyl-
pentan bestitigt werden, wahrend die durch Einsatz von Cyclopentanon,
Methylisobutylketon und Acetophenon gewonnenen Kondensationsprodukte
im IR-Spektrum C=N-Banden unterschiedlicher Intensitit zwischen 1660
cm~! und 1680 ecm~! bzw. bei Konjugation mit einem Phenylrest um 1640
cem—! aufweisen. Auch die IR-Spektren der durch Kondensation von Methyl-
dthyl-, Methyl-n-hexyl-keton und 2,2,86,6-Tetramethylpiperidon-(4) mit
2,4-Diamino-2-methylpentan erhaltenen Produkte sind durch Absorptions-
banden im Bereich von 1660—1665 ecm~! gekennzeichnet. Die Lage der Dop-
pelbindungsbanden spricht fir die Existenz von Ketiminen, da sie bei N-
Neopentyliden-aminen, wo eine Enaminisierung ausgeschlossen ist, im glei-
chen Bereich beobachtet wird 19).

Zur Abschatzung des Gehaltes an Ketiminen in den Kondensationspro-
dukten von 2,4-Diamino-2-methyl-pentan mit Ketonen wurden die molaren
Extinktionskoeffizienten im UV-Gebiet bei einer Wellenlinge von 235 nm
bestimmt.

Reine Hexahydropyrimidine dhnlicher Struktur haben bei 2 = 235 nm
entsprechende molare Extinktionskoeffizienten, z. B. 2-n-Propyl-4, 4, 6-tri-
methyl-hexahydropyrimidin ¢ = 0,28 - 102 und 2-n-Propyl-1, 3, 4,4, 6-penta-
methyl-hexahydropyrimidin ¢ = 0,51 - 102, Durch Einfihrung des Phenyl-
restes in 2-Stellung wird der molare Extinktionskoeffizient auf 8,0 - 10% er-
hoht.

Reine Ketimine, die nur die C=N-Doppelbindung enthalten, zeigen bei
A = 235 nm molare Extinktionskoeffizienten gleicher Gréfenordnung wie
z. B. 2-Dimethylamino-4-[butyliden-(2')-amino]-2-methylpentan & = 2,42
-10% und 2-Dimethylamino-4-cyclopentylidenamino-2-methylpentan ¢ —
2,73 - 102. Diese relativ niedrige Intensitdt der UV-Absorption bei 235 nm in
Verbindung mit der intensiven Doppelbindungsbande (IR-Spektrum) schlie-
Ben auch die Moglichkeit aus, daBl die beobachtete UV-Absorption durch
Verunreinigungen eines Hexahydropyrimidinderivates mit geringen Mengen
tautomerer Enaminverbindung zustande kommt. Enamine absorbieren zwar

1¢) R. BONNET, J. chem. Soc. {London) 1965, 2313.
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im gleichent UV-Bereich wie Ketimine, jedoch mit weit mehr als zehnfacher
Intensitat, wobei auch die C=C-Bande in den IR-Spektren im allgemeinen
bei niederen Wellenzahlen liegt. Durch einen Phenylrest in Konjugation zur
C=N-Doppelbindung wird der molare Extinktionskoeffizient stark erhoht
wie bei  2-Dimethylamino-4-[1"-phenyl-athyliden-(1')-amino]-2-methyl-
pentan ¢ = 1,0 - 104

Unter der Annahme, dal sich die Extinktion einer Mischung von Hexa-
hydropyrimidinen und der entsprechenden Ketimine in 0,1proz. Lisungen
additiv aus den Extinktionen der Komponenten zusammensetzt, kann der
Gehalt an Ketiminen abgeschitzt werden.

Der Abschatzung wurde fiir Hexahydropyrimidine ein mittlerer molarer
Extinktionskoeffizient von ¢ = 0,4 - 10?2 und fir Ketimine von g = 2,6
- 10? zugrunde gelegt.

Es wurde gefunden, dafl bei der Umsetzung von 2, 4-Diamino-2-methyl-
pentan mit Cyclohexanon 2,2-Pentamethylen-4,4,6-trimethylhexahydro-
pyrimidin in 70proz. Ausbeute dargestellt werden kann, das keine nachweis-
baren Mengen an Ketimin enthalt, wihrend das unter analogen Bedingungen
mit Cyclopentanon erhaltene 2,2-Tetramethylen-4,4,6-trimethyl-hexahy-
dropyrimidin mit etwa 109, des isomeren Ketimins verunreinigt ist. Das aus
Methylathylketon gewonnenene 2-Athyl-2,4,4,6-tetramethyl-hexahydro-
pyrimidin enthalt ebenfalls etwa 109, des isomeren Ketimins, wihrend der
Gehalt der isomeren Ketimine in den aus Methyl-n-hexylketon bzw. Methyl-
isobutylketon dargestellten 2-n-Hexyl- bzw. 2-Isobutyl-2, 4, 4, 6-tetramethyl-
hexahydropyrimidine auf @tber 20%, bzw. 609, ansteigt. Mit Acetophenon
wird ausschlieBlich 2-Amino-4-[1"-phenylithyliden-(1")-amino]-2-methyl-
pentan erhalten.

Schwieriger ist zu beweisen, ob bei der Kondensation von 2, 4-Diamino-2-
methylpentan mit Ketonen die 2- oder 4-stindige Aminogruppe des Di-
amins unter Ketiminbildung reagiert. Diese Frage wurde am Beispiel der
Kondensation von 2,4-Diamino-2-methylpentan mit Methylisobutylketon
untersucht. Das bei dieser Umsetzung erhaltene Kondensationsprodukt wurde
mit Natrium und Alkohol zu einem Diamin reduziert, bei dem es sich ent-
weder um 2-Amino-4-[4 -methyl-pentyl-(2')-amino }-2-methylpentan oder um
2-[4'-Methyl-pentyl-(2')-amino ]-4-amino-2-methylpentan handeln mufite, je
nachdem, ob die 4- oder 2-stindige Aminogruppe im 2, 4-Diamino-2-methyl-
pentan mit Methylisobutylketon zur Ketimin-Bildung fithrte. Aus Mesityl-
oxid und 2-Amino-4-methylpentan wurde 2-[4'-Methylpentyl-(2')-amino}-2-
methylpentanon-(4) synthetisiert und uber dessen Oxim 2-[4-Methyl-
pentyl-(2')-amino J-4-amino-2-methylpentan erhalten. Die so gewonnenen Di-
amine unterscheiden sich in ihren physikalischen Eigenschaften und in den
IR-Spektren, so da bei der Ketiminbildung die 4-stindige Aminogruppe im
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2,4-Diamino-2-methylpentan reagiert haben muf. Auch wird im Gegensatz
zum 2-[4'-Methyl-pentyl-(2')-amino]-4-amino-2-methylpentan aus 2-Amino-
4-[4'-methyl-pentyl-(2)-amino ]-2-methylpentan und Dichloressigsdure ein
gut kristallisierendes Bis-dichloracetat erhalten.

DaB primére Aminogruppen, die an tertiire Kohlenstoffatome gebunden
sind, unter den angewandten Reaktionsbedingungen mit Ketonen nicht re-
agieren, konnte auch RIEBSOMER!?) an Versuchen mit 1-Alkylamino-2-
amino-2-methylpropan zeigen. Wir haben uns von der auBerordentlich er-
schwerten Ketiminbildung an einfachen Modellversuchen mit Methyliso-
butylketon und Isopropylamin bzw. tertidrem Butylamin iiberzeugt, wo
unter gleichen Reaktionsbedingungen zwar 2-Isopropylimino-4-methyl-
pentan, nicht aber 2-tert.-Butylimino-4-methylpentan gewonnen werden
konnte,

Wihrend die Umsetzungen von 2, 4-Diamino-2-methylpentan-Derivaten
mit Aldehyden in Benzol im allgemeinen in 15—120 Minuten beendet sind,
erfordern die Kondensationen mit Ketonen lingere Reaktionszeiten. Ab-
gesehen von den leichter reagierenden Cyclopentanon und Cyclohexanon
benotigt man Reaktionszeiten von 19—28 Stunden. Mit Acetophenon und
2, 4-Diamino-2-methylpentan ist in Benzol selbst nach tagelangem Kochen
keine Kondensation erreichbar, weshalb bereits frither®) die Komponenten
ohne Losungsmittel erhitzt wurden und erst danach Benzol zur Entfer-
nung des bei der Reaktion gebildeten Wassers zugefiigt wurde. Da bei Kon-
densationsversuchen von N-methylierten 2,4-Diamino-2-methylpentan-
Derivaten mit Ketonen noch lingere Reaktionszeiten zu erwarten waren,
sollte durch Katalysatoren oder Verwendung anderer Lésungsmittel eine
Reaktionsbeschleunigung herbeigefithrt werden.

Es wurde gefunden, dafi diese Kondensationen durch Hydrohalogenide
von Aminen wie Piperidinhydrochlorid, Tridthylaminhydrochlorid, Am-
moniumchlorid oder Hydrochloride der eingesetzten 2, 4-Diamino-2-methyl-
pentan-Derivate stark beschleunigt werden. Im allgemeinen verlaufen die
Reaktionen nach Zugabe katalytischer Mengen an Aminsalzen bei gleichen
oder besseren Ausbeuten an Kondensationsprodukten unter sonst gleichen
Bedingungen 30— 40mal schneller als nur in benzolischer Lisung.

Verwendet man Losungsmittel, die unter den Reaktionsbedingungen zur
geringfiigigen Salzbildung mit den eingesetzten Diaminen fithren konnen,
so sollte ebenfalls eine Reaktionsbeschleunigung erwartet werden. Dies ist
auch bei Verwendung von halogenierten Kohlenwasserstoffen, wie z. B.

1) D, A. NELSON u. J. J. WorMAN, Tetrahedron Letters 1966, 507; G. Oritz, H. HELL-
MaNN u. H. W. ScauBerT, Liebigs Ann. Chem. 623, 112 (1959).
12) J. L. R1EBSOMER, J. org. Chemistry 15, 237 (1950), U.S.P. 2576 306 (1951).
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Tetrachlorkohlenstoff bzw. Trichlordthylen an Stelle von Benzol der Fall.
DalB diese beobachtete Reaktionsbeschleunigung auf die geringfiigige Bil-
dung von Aminsalzen zuriickzufithren ist, war naheliegend, da bekanntlich
Tetrachlorkohlenstoff schon bei Raumtemperatur unter Ausschlul von
Wasser mit Aminen unter Bildung der entsprechenden Hydrochloride re-
agieren kann!3),

Bei Kondensationsversuchen von 2-Methylamino-4-amino-2-methylpen-
tan mit verschiedenen Ketonen in Tetrachlorkohlenstoff wurden neben den
in Uber 80proz. Ausbeute erhaltenen Kondensationsprodukten kleine Men-
gen farbloser Kristalle isoliert, die als 2-Methylamino-4-amino-2-methylpen-
tan-monohydrochlorid identifiziert wurden. Durch Zusatz dieser Salze oder
Einleiten von wenig trockenem Chlorwasserstoff konnte die Kondensations-
zeit auch in benzolischer Ldsung wesentlich verkiirzt werden.

Der Einflufl verschiedener Losungsmittel oder Zusétze auf Reaktions-
zeit und Ausbeute wird in Tab. 3 am Beispiel der Kondensation von 2-Me-
thylamino-4-amino-2-methylpentan mit Methylisobutylketon zum 2-Me-
thylamino-4-[4"-methylpentyliden-(2')-amino1-2-methylpentan wiedergege-
ben.

Wurden bei Kondensationen von 2, 4-Diamino-2-methylpentan mit Ke-
tonen Hexahydropyrimidine oder die isomeren Ketimine bzw. Gemische
beider Verbindungstypen erhalten, so waren bei Umsetzungen mit 2-Methyl-
amino-4-amino-2-methylpentan ausschlieflich Ketimine zu erwarten, da die
bereits geringe Reaktivitat der 2-Amino-Gruppe nach Methylierung noch
kleiner wird. Diese Vermutung konnte mittels der IR-Spektren der Konden-
sationsprodukte durch ausgeprigte C==N-Banden im Bereich von 163 bis
1680 cm ™! bewiesen werden. Die C=N-Banden der aus 2-Methylamino-4-
amino-2-methylpentan und Ketonen dargestellten Kondensationsprodukte
entsprechen denen aus 2-Dimethylamino-4-amino-2-methylpentan und den
gleichen Ketonen erhaltenen Verbindungen (vgl. Tab. 4) hinsichtlich Lage
und Intensitét.

Die Struktur der Kondensationsprodukte von 2-Methylamino-4-amino-
2-methylpentan mit Ketonen wird ferner dadurch gestiitzt, dafl sie mit Na-
trium und Alkohol leicht zu den entsprechenden sekundéiren Diaminen in
70— 90proz. Ausbeute reduziert werden kdnnen. Hexahydropyrimidine sind
dagegen wesentlich stabiler. So wird 2,2-Pentamethylen-4, 4, 6-trimethyl-
hexahydropyrimidin unter analogen Bedingungen nur in 16proz. Ausbeute
zu 2-Amino-4-cyclohexylamino-2-methylpentan oder 2-Cyclohexylamino-4-
amino-2-methylpentan oder einem Gemisch beider Isomeren reduziert,

13) R. E. Corrins, Chem. and Ind. 1957, 704; H. W. DoveHry, J. Amer. chem. Soc.
89, 2685 (1917).
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wihrend bei der salzsauren Aufarbeitung des Reaktionsgemisches 2,4-
Diamino-2-methyl-pentan in etwa 50proz. Ausbeute zuriickgebildet wird.

Auch die aus 2-Dimethylamino-4-amino-2-methylpentan und 2,4-Di-
amino-2-methylpentan erhaltenen Ketimine lassen sich mit Natrium und
Alkohol leicht zu den entsprechenden Diaminen in guter Ausbeute reduzieren
(vgl. Tab. 6).

Wiéhrend bei den Kondensationen von Ketonen mit 2-Dimethylamino-4-
amino-2-methylpentan und 2-Methylamino-4-amino-2-methylpentan aus-
schlieBlich Ketimine entstehen und bei Umsetzung von Ketonen mit 2, 4-
Diamino-2-methylpentan neben den Ketiminen auch Hexahydropyrimidine
gebildet werden koénnen, ist — falls tiberhaupt eine Reaktion erfolgt — mit
2,4-Bis-(methylamino)-2-methylpentan nur die Bildung von Hexahydro-
pyrimidinen abgesehen von Verharzungen bei Einsatz halogenierter Kohlen-
wasserstoffe als Losungsmittel moéglich. Wegen der mit zunehmender Ab-
schirmung verringerten Reaktivitit der Aminogruppen war mit sehr langen
Reaktionszeiten zu rechnen, was auch experimentell bestatigt wurde. So
wurde bei der Kondensation von 2, 4-Bis-(methylamino)-2-methylpentan mit
Methylathylketon in benzolischer Losung erst nach 14tdgiger Reaktionszeit
1,2,3,4,4, 6-Hexamethyl-2-dthyl-hexahydropyrimidin in 30proz. Ausbeute
erhalten. Durch Zusatz von wenig Ammoniumchlorid zur benzolischen L4-
sung der Reaktionskomponenten wird die Reaktionszeit von 336 Stunden
auf 24 Stunden erniedrigt und die Ausbeute von 30 auf 519%, d. Th. erhoht.
Dagegen werden durch Trichlordathylen und Tetrachlorkohlenstoff die Kon-
densationen nicht so ginstig wie bei den Umsetzungen mit 2,4-Diamino-2-
methylpentan und 2-Methylamino-4-amino-2-methylpentan beeinflufit. So
benotigt man in Trichlordthylen-Losung fiir die Herstellung von 1,2,3,4,4,6-
Hexamethyl-2-dthyl-hexahydropyrimidin bei einer Ausbeute von 36%, d. Th.
eine 4bstiindige Reaktionszeit. Diese langen Reaktionszeiten fuhren aber
bereits zu stirkerer Harzbildung. Fir die Kondensationen von 2,4-Bis-
(methylamino)-2-methylpentan mit Ketonen ist Tetrachlorkohlenstoff nicht
geeignet, da die Verharzung so rasch erfolgt, da z. B. bei Umsetzung mit
Cyclopentanon bereits nach halbstiindiger Reaktion dasrotbraune Reaktions-
gemisch vollig verharzt. Mit Trichlordthylen als Losungsmittel wurde da-
gegen 1,3,4,4,6-Pentamethyl-2, 2-tetramethylen-hexahydropyrimidin nach
2stiindiger Reaktion in 80proz. Ausbeute dargestellt.

Beschreibung der Versuche

Die 2, 4-Diamino-2-methylpentan-Derivate werden mit leicht reagierenden Carbonyl-
komponenten in &quimolaren Mengen kondensiert, wihrend bei erschwerter Umsetzung der
Reaktionspartner die Carbonylkomponente vorteilhaft mit 20—50proz. UberschuB ein-
gesetzt wird.
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1. 2-n-Propyl-4,4, 6-trimethyl-hexahydropyrimidin: 11,6 g 2,4-Diamino-2-methylpen-
tan werden mit 7,2 g Butyraldehyd in 50 ml Benzol 15 Minuten am Wasserabscheider zum
Sieden erhitzt, wobei die stéchiometrische Menge Wasser iibergeht. Vom Reaktionsgemisch
wird das Losungsmittel abdestilliert und der flissige Riickstand im Vakuum destilliert:
13,9 g (81,3% d. Th.) 2-n-Propyl-4,4, 6-trimethyl-hexahydropyrimidin vom Kp.4: 76—77°C,
ny: 1,4525, farblose Flissigkeit.

Analyse vgl. Tab. 1.

2. 2-Isobutyl-2, 4,4, 6-tetramethyl-hexahydropyrimidin enthilt etwa 609, isomeres
2-Amino-4-[4’-methylpentyliden-(2’)-amino]-2-methylpentan: 11,6 g 2,4-Diamino-2-me-
thylpentan werden mit 12 g Methylisobutylketon in 40 ml Tetrachlorkohlenstoff am Wasser-
abscheider gekocht. Binnen 4 Stunden scheidet sich die stéchiometrische Menge Wasser ab.
Nach Abdestillieren des Losungsmittels vom Reaktionsgemisch wird der flissige Riickstand
im Vakuum destilliert: 14,4 g (72,79, d. Th.), schwach gelbliche Flissigkeit vom Kp.;,:
98—100°C, njy: 1,4525.

IR-Spektrum: C=N-Bande bei 1660 em=1.

Analyse vgl. Tab. 2.

3. 2-Methylamino-4-[octyliden-(2')-amino]-2-methylpentan: 18,0 g 2-Methylamino-4-
amino-2-methylpentan werden mit 15,4 g Methyl-n-hexylketon in 40 m! Tetrachlorkohlen-
stoff 1,5 Stunden am Wasserabscheider gekocht. Dabei geht die stochiometrische Menge
Wasser iiber. Wihrend der Reaktion bilden sich gelbe Kristalle, die abgesaugt, mit Ather
gewaschen werden und nach Umkristallisation aus Aceton bei 138—140°C schmelzen
(0,6 g farbloses 2-Methylamino-4-amino-2-methylpentan-hydrochlorid).

CH,CIN, (166,7) ber.: C50,74; H 11,56; C1 20,80; N 16,91%;
gef.: C50,70; H 11,49; CI 21,16; N 16,649.

Das Tetrachlorkohlenstoff-Filtrat wird vom Losungsmittel befreit und der Riickstand
destilliert: 21,1 g (88,09 d. Th.) 2-Methylamino-4-[octyliden-(2’)-amino]-2-methylpentan,
farblose Flissigkeit vom Kp.,: 121—123°C, n¥: 1,4558.

Analyse vgl. Tab. 3.

4. 2-Dimethylamino-4-[butyliden-(2)-amino]-2-methylpentan: 14,4 g 2-Dimethylami-
no-4-amino-2-methylpentan und 8,6 g Methyldthylketon werden in Gegenwart von 0,2 g
Ammoniumchlorid in 40 ml Benzol 1,5 Stunden am Wasserabscheider zum Sieden erhitzt.
Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel vom Reaktionsgemisch abdestilliert und
der fliissige Riickstand im Vakuum destilliert: 18,4 g (74,79, d. Th.), 2-Dimethylamino-4-
{butyliden-(2')-amino]-2-methylpentan vom Kp.,;: 96 —98°C, n¥: 1,4500, farblose Flissig-
keit, TR-Spektrum: C-=N-Bande bei 1670 cm~!. Analyse vgl. Tab. 4.

5. 1,8,4,4,6-Pentamethyl-2, 2-tetramethylen-hexahydropyrimidin: 14,4 g 2, 4-Bis-(me-
thylamino)-2-methylpentan werden mit 10,1 g Cyclopentanon in 40 ml Trichlordthylen am
Wasserabscheider gekocht. Innerhalb von 2 Stunden gsht die stéchiometrische Menge Was-
ser liber. Vom Reaktionsgemisch wird das Losungsmittel abdestilliert und der fliissige Riick-
stand im Vakuum destilliert: 16,7g (79,09 d.Th.) 1,8,4,4,6-Pentamethyl-2, 2-tetra-
methylenhexahydropyrimidin vom Kp.;y: 120—~121°C, n33: 1,486 0, farblose Flissigkeit.

Analyse vgl. Tab. 5.

Zusammenstellung aller durch Kondensation von 2,4-Diamino-2-methylpentan-Deri-
vaten mit Aldehyden bzw. Ketonen erhaltenen Verbindungen vgl. Tab. 1—5.

6. 2-Methylamino-4-[2,2’, ¢, 6'-tetramethyl-piperidyl-(4")amino]-2-methylpentan:
26,8 g 2-Methylamino-4-[27,2/,6’, 6’-tetramethylpiperidyliden-(4')-amino]-2-methylpentan
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werden in 75 g absolutem Alkohol auf 70 °C erwirmt und unter Rithren 9,2 g Natrium ein-
getragen. Gegen Ende der Reaktion wird das Reaktionsgemisch noch 0,6—1 Stunde auf
90—100°C erhitzt, um restliches Natrium zu lésen. Nach dem Abkiihlen des Reaktions-
gemisches auf 30—40°C werden zundchst 75 ml 2n-Salzsdure und anschlieBend konzen-
trierte Salzsiure unter Rithren und Kiihlen bis zur mineralsauren Reaktion zugetropft.
Aus dem salzsauren Reaktionsgemisch werden der Alkohol und das Wasser abdestilliert
und der Trockenriickstand mit konzentrierter Natronlauge alkalisiert. Das alkalische Reak-
tionsgemisch wird abgesaugt, der Frittenriickstand mit Ather gewaschen und das waBrige
Filtrat ausgeithert. Von den vereinigten, iiber Natriumhydroxid getrockneten Ather-
extrakten destilliert man den Ather iiber Kalzium- oder Bariumoxid ab und destilliert den
Riickstand im Vakuum: 23,5 g 2-Methylamino-4-[2’,2,6’, 6'-tetramethyl-piperidyl-(4')-
amino]-2-methylpentan vom Kp.,: 136—137°C, n3}: 1,4720, farbloses O1.

Analyse vgl. Tab. 6.

Die durch Hydrierurg von Ketiminen analog Beispiel 6 erhaltenen 2,4-Diamino-2-
methylpentan-Derivate sind in Tab. 6 zusammengestellt.

7. Hydrierende Spaltung von 2, 2-Pentamethylen-4, 4, 6-trimethylhexahydropyrimidin:
Analog Beispiel 6 wird eine Losung von 19,6 g 2, 2-Pentamethylen-4, 4, 6-trimethyl-hexa-
hydropyrimidin in 75 g absolutem Alkohol mit 9,2 g Natrium behandelt. Auch die Aufar-
beitung des Reaktionsgemisches nach Losung des Natriums erfolgt wie im Beispiel 6 beschrie-
ben. Man erhilt nach Destillation des vom Lésungsmittel befreiten Atherextraktes im
Yakuum iiber eine kurze Vigreuxkolonne 5,4 g (46,49, d. Th.) 2, 4-Diamino-2-methylpentan
(Kp.y : 40—50°C,n3: 1,4410) und dg einer bei 50—121°C/11 mm siedenden farblosen Fliis-
sigkeit. Nach Redestillation der zweiten Fraktion werden neben 0,8 g eines bei 47—120°C/
11 mm siedenden farblosen Zwischenlaufes 3,2 g (16,19, d.Th.) 2-Amino-4-cyclohexyl-
amino-3-methylpentan oder 2-Cyclohexylamino-4-amino-2-methylpentan bzw. ein Ge-
misch aus beiden Verbindungen erhalten: (farblose Flissigkeit vom Kp.;;: 120—122°C,
n$}: 1,4680). ‘

C,HpeN,  (198,4) ber.: € 72,66; H 13,21; N 14,12;

gef.: C72,85; H 12,90; N 14,42.

Fiir die Ausfithrung der Elementaranalysen danken wir Fraulein Dipl.-
Chem. Erika BEUTLER, VEB Arzneimittelwerk Dresden.

Radebeul, VEB Arzneimittelwerk Dresden, Forschungsabteilung 1.

Bei der Redaktion eingegangen am 28, Dezember 1967.



