
|-Jber die Umsetzung yon fl-Aminoketonen mit Ammoniak und 
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Von 
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Aus dem Institut fiir organische Chemie der Universit~t Halle-Wittenberg 
und der pharmazeutisehen Abteilung der Leuna-Werke 

(Eingegangen am 31. Mai 1957) 

Bei der Einwirkung von fl-Aminoketonen und Ammoniak auf 
Oxoverbindungen kommt es sowohl bei I~aumtemperatm" Ms 
auch bei tieferen Temperaturen in den meisten F~illen zur Bildung 
yon 2, 3,4, 5-Tetrahydropyrimidinen. 

An Stelle der fi-Aminoketone k~nn man a,fl-unges~iStigte 
Ketone einsetzen, an welche sieh intermedi~r Ammoniak unter 
Bildung der fi-Aminoketone addiert. 

Der 2/Ieehanismus der Kondensationsreaktion wird diskutiert. 

Die gemeinsame Einwirkung yon Ammoniak und Oxoverbindungen 
auf fl-Mercaptoketone ffihrt bereits bei Raumtempera~ur, aber oft besser 
noeh bei tieferen Temperaturen glatt  und mit  gnten Ausbeuten zur 
Bildung yon Dihydro-metathiazinen-(A3), einer bisher unbekannten Klasse 
heteroeyeliseher Verbindungen 2. Wie wit fanden, l~ssen sieh auf a~nMoge 
Weise aueh fl-Aminoketone mit  Aldehyden oder Ketonen und Ammoniak 
zu 2,3,4,5-Tetrahydropyrimidinen umsetzen. Die vorliegende Arbeit be. 
richter fiber Einzelheiten der~rtiger I~ingbildungen. 

Den Ablauf der Kondensationsreaktionen kann man in beiden Fi~llen 
gleieh und formal folgendermaBen erkl/~ren: Dureh Anlagerung yon 
Ammoniak an die Oxoverbindung bildet sieh eine geminMe Amino- 
hydroxyverbindung, die sieh als sehr reaktionsfi~higes Zwisehenprodukt 

* I-Ierrn Prof. Dr. F. We~'sely zum 60. Geburtstag gewidmet. 
a Teil der Inanguraldissertation, Univ. Halle (1957). 
2 25. Asinger, M. Thiel und W. HSringk, lee, Ann. Chem., im Druek. 
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mit dem fl-Mercaptoketon bzw. dem fl-Aminoketon zum Dihydro-meta- 
thiazin-(A a) bzw. 2,3,4,5-Tetrahydropyrimidin umsetzt: 

la~\  R I \  / N H ~  

/ C = O + N H  a ~ / C \  

R~ !~ OH 
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Dihydro-metathiazin- (z] ~) 

R3 R 3 
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�9 ~ CH 2 N R 1  CH~ + /c\ 
[ HO R2 CH--RIH2 CH (~ 
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R4 R~ N H  R~ 
2, 3, 4, 5 -Tetrahydropyrlmidin 

Tetrahydropyrimidine der vorliegenden Konstitution sind mit wenigen 
Ausnahmen ~ bisher nur durch Einwirkung von Ammoniak auf Ketone, 
die mindestens noeh ein reaktionsfSAiges Wasserstoffatom in ~-Stellung 
besitzen, in Gegenwart von Ammoniumsalzen starker Siiuren hergestellt 
worden 4. Dabei wurde meist unter Druek gearbeitet. Die Bildung der 
2,3,4,5-Tetrahydropyrimidine vollzieht sich nach folgender Reaktions- 
gleiehung : 

R2 
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R\ /c% 
c N / 

3 [R(R1)CHCOI%~] + 2I~H a - - a l l . o ,  1%1 /R2 
~---c\ / c \  /~ 
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a s. Ruhemann, J. Chem. Soc. London 83, I, 374 (1903). -- S. Ruhemann 
und E.  R.  Watson, ibid. 85, I, 456 (1904). - -  R.  B.  Bradbury,  2~. C. Hanco~v 
und  H .  H .  Hatt,  ibid. 1947, 1394. 
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Uber den Verlauf dieser Synthese sind am Beispiel des Acetons von 
Bradbury und Mitarbb. ~ Untersuehungen angestellt worden. Nach 
diesen Autoren katalysieren die zugesetzten Ammoniumsalze lediglieh 
die Bitdung yon Diaceton~min, w/ihrend dessen weitere i%eaktion mit 
Ammoniak and Aeeton zum 2,2,4,4,6-Pentamethyl-2,3,4,5-tetrahydro- 
pyrimidin (Aeetonin) keines Katalysators bed~rf: 

(Nita). Sal z I~aC~ 
- - - - > .  ?--CI-I2--CO~CH a --~ 2 CHa--CO--CH 3 + NH a --H+0 / 

ttaC NtI2 

H 3 C \  /C~2 

C C--CH a 

H 
§ 2 H~O 

+ 

C / \  
H~C CH a 

Wit konnten zeigen, dab diese Reaktion verallgemeinert werden 
kannS: Wie Diacetonamin lassen sieh aueh andere geeignete fl-Amino- 
ketone nicht nut mit Aceton, sondern mit vielen aliphatischen und eyelo- 
aliphatischen Ketonen, mit aliphatischen Aldehyden und - -  tinter be- 
stimmten Voraussetzungen - -  auch mit aromatischen Aldehyden in 
Gegenwar~ yon Ammoniak zu 2,3,4,5-Te~rahydropyrimidinen kondensie- 
ten. Dabei kann ohne Druek bei t~aumtemperatur and bei Temperaturen 
bis zu - - 3 0  ~ gearbeitet werden. 

Als fl-Aminoketon verwendeten Mr hi~ufig das leicht zug~ngliche 
Diacetonamin. Dieses I/~13t sich durch Anlagerung yon Amraoniak an 
Mesityloxyd 6 oder in Form seines Ilydrogenoxalates dutch I-Iydrolyse 
yon Acetonin mit Oxals~ure erhaltenL Zu den obigen I~eaktionen kann 
man das Diacetonaminhydrogenoxalat als solches einsetzen, da das Amin 
durch Ammoniak in Freiheit gesetzt wird. Man lSst also das Hydrogen- 

R. B. Bradbury, N.  C. Hancox und H. H. Hatt, J. Chem. Soc. London 
1947, 1 3 9 4 . -  E. Matter, Helv. Chim. Acta 80, 1114 (1947). - - G .  A.  Razuvaev, 
E . N .  Zilberman und S. V. Svetozarslci], J. allg. Chem. (UdSSI%) 26, (2), 
601 (1956) . -  US. Pat. 2516626 (Chem. Abstr. 1951, 673); 2693491 (Chem. 
Abstr. 1958, 15955). 

5 Vv-ie wir vor knrzem fanden, sind aueh ~-Aminoketone der analogen 
Kondensationsreaktion mi~ Ammoniak trod Aldehyden bzw. Ketonen zu- 
g~nglieh, eine Reaktion, die zur Bildung der bisher unbekannten Imidazoline- 
(zl*) fiihrt und yon uns bearbeitet wird. 

60rg .  Syntheses I, 196 (1932). - -  M.  E. Smith und H. Adkins, J. Amer. 
Chem. Soc. 60, 407 (1938). 

7 R. B. Bradbury, N.  C. Hancox und H. H. Hatt, J. Chem. Soc. London 
1947, 1394. 



H. 4/1957] Umsetzung von fl-Aminoketonen 467 

oxalat zusammen mit dem Aldehyd oder Keton in Methanol und letter 
bet zirka - - 2 0  ~ Ammoniak ein. Das ausfallende Ammoniumoxalat  
wird vor der Aufarbeitung dureh Filtration entfernt (vgl. Tabe]le 1). 

Tabelle 1. K o n d e n s a t i o n  v o n  D i a e e t o n a m i n  m i t  O x o v e r b i n d u n g e n  
in G e g e n w a r t  y o n  A m m o n i a k  

AllS- 
Nr. Oxokomponente 2,3,4,5-Tetrahydropyrimidin Sdp./Torr beute 

% d.Th. 

Formaldehyd 
Propionaldehyd 
Aeeton 
Di~thylketon 

4,4,6-Trimethyl-. . . . . . . . .  
2-~thyl-4,4,6-trimethyl-.. 
2,2,4,4,6-Pentamethyl- . . .  
2,2-Diathyl-4,4,6-tri- 

methyl- . . . . . . . . . . . . . .  

61--64~/10 1137,6 
62--63~ 34 
76--77 ~ 66,5 

85--90~ 52 

Spgter fanden wir, dag man das zur Kondensation notwendige 
fl-Aminoketon nicht als solches einzusetzen brancht.  Das Verfahren 
vereinfacht sich aul~erordentlich, wenn man das fl-Aminoketon durch 
Addition yon Ammoniak an ein ~,fl-ungesiittigtes Keton wi~hrend der 
Reakt ion intermedi~r entstehen li~gt. Als ~,fl-unges~ttigte Ketone 
verwendeten wir in der I-Iauptsaehe Mesityloxyd und Methylpropenyl- 
keton, die gla~te Umsetzungen im gewfinschten Sinne gaben (vgl. 
Tabe]le 2). Zum Mechanismus der Kondensationsreaktion yon fl-Amino- 
ketonen mit  oxogruppenhaltigen Verbindungen set folgendes bemerkt :  

Aus einer yon H. Hel lmann und G. Opitz s zur Aufkliirung und Ein- 
ordnnng der Mannich-I~eaktion angesteUten Studie fiber die Amino- 
methylierung geht hervor, dag die durch Addition eines Amins an 
Formaldehyd gewonnene Aminomethylverbindung des Wassers (N-Halb- 
aeetal) auf nueleophile Substanzen, wie Alkohole, Mercaptane und Amine, 
aminomethylierend wirkt, z. B. : 

R \ 
N - - H  + CH20 -~ / 

1% 

R R \ / 
/N--CH~--0H § H--N\ -* 

R R 

1% \ 
/N--CII2--0H 

R 
N-Halbacetal 

1% R 
\ / 
/ N - - C H 2 - - N \  

1% 1% 

N, N-Vollaeetal 

Ubertr~gt  man die in dieser Arbeit ge~inBerten Gedankengi~nge auf 
die Synthese yon 2,3,4,5-Tetrahydropyrimidinen, so liil~t sich der 
Mechanismus dieser Reaktion - -  auBer, wie eingangs formal besehrie- 

s H. Hellmann und G. Opitz, Angew. Chem. 68, 265 (1956). 
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ben - -  auch folgenderma~en 

erklgren : Das f l -Aminoketon 
bi ldet  mi t  der Oxoverb indung 
ein N-Halbaceta] ,  das un te r  

Bi ldung eines N,N-Vollacegals 
auf Ammoniak  aminomethy-  
l ierend wirkt.  Das guBerst 

reaktionsfghige N,N-Vol]acetal 
stabilisiert  sich dureh Ring- 

schlug zum 2,3,4,5-Tetra- 
hydropyr imidin ,  z. B. : 

H a C \  

H a c / C - - C H 2 - - C O - - C H  --> 

NH~ § CHO 

R 

ttaC \ /CH~ 
--~ C 'CO--Ct t  3 

H ~ C / j  
N H  OH 

\ /  
CH 

R 

N-Ha]bacetat 

H a C \  /C~2 
C CO--CH a 

/ !  
HaC I ~ NH~ 

N H  OH --+ 
\ /  

CH 
i 
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- H 3 C \  /C~.2 
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+ H20 --~ 
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HaC CH 2 

\ c  / \C--CH~ 
H c/I !I 

--~ NH N + H20 \ /  
CH 
i 

R 

In Ubereinstimmung mit diesem Reaktionsschema lgl3t sich das 
2-~thyl-4,4,6-trimethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrimidin auch darstellen, indem 
man Diacetonamin mi~ Propionaldehyd versetzt und in das so gebildete 
N-Halbacetal Ammoniak einleitet. ])as 51ig-viskose N-Halbacetal erwies 
sich als nicht destillierbar, konnte aber nach der ])ehydratisierung mittels 
Kaliumcarbonat in Form seiner Schi//schen Base isoliert werden: 

I i a C \c __CH 8 _ C 0 _ C H  3 

H s C / I  
~,~ /OH 

CH 
i 

CH2--C-H ~ 

H3C\ 
C - - C t t ~ - - C 0 - - C H  8 

+ K~CO 3 i a C  1 
- -  H 2 0  ~: 

CH--CHm--CH 3 

Die groSe ttydrolyseempfindlichkeit dieser Verbindung macht es ver- 
sti~ndlich, dab die Elementaranalyse keine guten Werte ergab. Der 
Verlauf der Tetrahydropyrimidinsynthese fiber N-ttalbaeetal und N,N- 
Vollacefal ist yon Bradbury und Mitarb. 7 in einem leider nicht nigher 
erli~uterten Vergleich mit der Synthese des Aldoxans nach Spgth 9 bereits 
teilweise angedeutet. 

Bei der Umsetzung yon Diacetonaminhydrogenoxalat mit Salicyl- 
aldehyd und Ammoniak entstand stat t  des erwarteten Tetrahydro- 
pyrimidins das Salicylaldiaeetonamin. Desgleichen lieB sieh - -  ohne 
Zusatz yon Ammoniak - -  aus Diacetonamin und Benzaldehyd die ent- 
sprechende Schi//sche Base gewinnen: 

H ~ C \  

/C--CH2--CO--CH8 

tt3C [ 
N Benzaldiacetonamin 

( Salicylaldiacet onamin) 
Ctt  

(-- OH) 

9 E. Sp~th, R. Lorenz und E.F~eund, Ber. dtsch, chem. Oes. 76, 57 (1943). 
Monatshoi~e ffir Chemic. Bd.  88/4 32 
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Mit I-Iilfe dieser l%eaktionen l ~ t  sich erkl~ren, weshalb die Dar- 
stellung eines Tetrahydropyrimidins aus Mesityloxyd bzw. Diaeetonamin- 
hydrogenoxalat, Benzaldehyd und Ammoniak nicht gelang. Es bildete 
sich bei dieser Umse~zung ein Produkt,  das beim Versuch der Destillation 
im Vakuum verharzte. Vermutlich entsteht dabei Benzaldiacetonamin, 
das im Gemisch mit gleichfalls vorhandenem Hydrobenzamid bei erh6hter 
Temperatur info]ge der bekannten Polymerisationsf~higkeit der Schi//- 
schen Basen in nieht destillierbare Produkte ~ibergeht. Analog fiihrte 
aueh die Reaktion yon Benzalaceton mit Benzaldehyd und Ammoniak 
zu einem Harz. Die Isolierung des Salicylaldiace~onamins ist lediglich 
dem Umstand zu verdanken, dal~ diese Verbindung fest ist und aus der 
eingedampften L6sung auskristallisierte. Im Verlauf der Umsetzung 
eines fl-Aminoketons mit einem aromatisehen Aldehyd in Gegenwart 
yon Ammoniak erfolgt also die Wasserabspaltung in dem intermedi~r 
gebitdeten N-Halbacetal zur Schi//schen Base schneller als dessen Reak- 
tion mit Ammoniak zum 2,3,4,5-Tetrahydropyrimidin. 

C "CO--CI.I 8 

 .c/i 
N,~ /OH 

CI-t 
I 

+ N H 3  --> 

H3C\ 
C--CH~--C0--CH a 

Hac/I 
N + N H  8 + H~0 

CH 

C6H5 

I 

Mit dieser Auffassung stimmt iiberein, dab die Kondensation yon N- 
Methyl-fl-aminoketonen, die nicht zur Bfldung von SchiMsehen Basen 
befghigt, sind, mit Benzaldehyd und Ammoniak, wenn auch zum Tell 
mit sehr sehlechten Ausbenten, Tetrahydropyrimidine ergab: 

~ c \  - ~ c \  / c ~  - 
/c-cH~-co-c~ /c co-c~ 

H3C ' HsC ] + ~H~ 
+ NH3 --~ OH * I_I3C__NH + CeHsCHO H ~ C ~ N ~  / 

m 

H3C\ /C~2 
C 'C--CH 3 

Ht~C r II 
H3C--N ~ N 

CH 
J 

C6H5 

CH 
! 

C~tt5 

+ 2H20 
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Aus Benzalacetessigester, Benzaldehyd und Ammoniak lie~ sieh 
dagegen ohne Schwierigkeiten das 2,4-Diphenyl-5-carbgthoxy-6-methyl- 
2,3,4,5-tetrahydropyrimidin gewinnen, eine Verbindung, die bereits 
yon Ruhemann  ~ auf ~hnliehe Weise hergestellt worden war. Da]~ diese 
Reaktion nieht mit  der Bildung der Schi]/schen Base endet, ist rait aller 
Wahrscheinlichkeit auf den Einfluf3 der Carboxylgruppe zuriiekzuffihren, 
die auf das N-t talbaeetal  stabilisierend wirkt. Dessen vergrS~erte Lebens- 
dauer bef~higt es zur Reaktion mit  Ammoniak und dami~ zum Ring- 
sehlui~ : 

COOC2H 5 
b 

CH 
COOC2H5 / \ 
I C6tt5--Ctt CO - C H  3 

-+ i + ~H~ C~Hs- -CH=C--CO--Ct t  8 I 
- -  2 H ~ O  

+ 2 N H  3 N H  OH 
+ C6tt5CttO ~ J 

CH 
] 
C~H~ 

COOC2H5 

CH / 
CsHs=CH ~ C - - C H  3 

N H  N \ /  
CH 

CsH5 

In ghnlicher Weise haben A.  Hantzsch und Ft .  Kra / t  1~ aus m.Amino- 
benzoesgure und Benzaldehyd einen KSrper der Formel 

I 

CH 
I 

Cstt5 

gewinnen kSnnen, w~hrend Anilin und Benzaldehyd unter sofortiger 
Wasserabspaltung in die Schi/ /sche Base iibergehen. 

Alle 2,3,4,5-Tetrahydropyrimidine sind im neutralen und insbesondere 
im sauren Medium leicht hydrolysierbar und werden in  Ammoniak, 

lo A .  Hantzsch und JFr. Kra/t,  Ber. dtsch, chem. Ges. 24, 3521 (1891). 
32*  
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das  f l -Aminoketon  und  die bet ref fende Oxokomponen te  gespal ten.  I h r e  
Wasser15slichkeit  n i m m t  mi t  wachsender  Anzahl  und  GrS~e der  a m  Ring 
bef indl ichen A l k y l g r u p p e n  ab. I n  abso lu tem Athe r  oder  in t rockenem 
Methanol  lassen sie sich m i t  P ikr ins~ure  f~illen, h l fo lge  der  Hydro lyse -  
empf ind l ichke i t  der  2 ,3 ,4 ,5 -Te t rahydropyr imid ine  gel~ng es jedoch nicht ,  
die P i k r a t e  durch  Umfgl len  oder  Umkris taUis ieren  ana lysenre in  zu er- 
hal ten .  Die Ace ty l i e rung  erwies sich ebenfal ls  im al lgemeinen als un- 
br~uchbar ,  weft solche 2 ,3 ,4 ,5-Tet rahydropyr imidine ,  die un te r  An- 
wendung  eines Aldehyds  syn the t i s i e r t  waren,  vol ls t~ndig verharz ten ,  
w~hrend die aus e inem K e t o n  als Oxokomponen te  e rha l t enen  Acetyl ie-  
rungsp roduk te  ergaben,  die sich gleichfalls nur  schwer ana lysenre in  
hers te l len  liel~en. 

Experimenteller Teil 

I. Kondensationen yon Diacetonamin mit Oxoverbindungea und 
Ammoniak (vgl. Tabelle I) 

a) 4,4,6- Trimethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrimidin (I) 
446 g Diacetonaminhydrogenoxalat  (2 -~-~ol), 172 g 35%iges Formal in  

(2 Mol) und 1000 ccm Methanol werden miteinander gemiseht und bei - -  30 
bis - -  20 ~ wird i~nerhalb yon 4 bis 5 Stdn. soviel Ammoniak  eingeleitet, dab 
sieh das Volumen der LSsung verdoppel t  hat .  •ach 12stfind. Stehen 
bei ~aumtemp .  wird das ausgefallene Ammoniumoxala t  abgesaugt,  das 
LSsm~gsmittel im Vak. entfernt und das Produkt  fiber eine Kolonne fraktio- 
niert.  Neben 100 g aus Mesityloxyd ~md Diacetonamin bestehendem Vorlauf 
werden 95 g I (37,6~o d. Th.) vom Sdp.10 61 bis 64 ~ erhalten. 21 g Hexa- 
methylente t ramin  bilden den l~fickstand. 

C:HlaN~ (126,2). Ber. C 66,62, H 11,18, ~N 22,20. 
Gel. C 66,76, H 11,37, N 22,15. 
Mol.-Gew. 125 (Benzol). 

n~ 1,4700; d~ ~ 0,9248. 

b) 2,2,4,4,6-Pentamethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrimidin (Acetonin, III) 
In  eflne Aufschl~immung von 65,5g Diacetonaminhydrogenoxalat  in 

115 g Aceton und 300 cem Methanol wird, wie vorher besehrieben, Ammoniak-  
gas eingeleitet ~md aufgearbeitet .  Ausbeute 30 g Acetonin (III) ,  Sdp.~7_~s 76 
bis 77 ~ (66,5O/o d. Th.). Zur Identif izierung yon I I I  wurde das I I I -Mono-  
hydra t  ~ hergestell t  (Schmp. 43~ 

e) 2,2-Digtthyl-4,4,6-trimethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrimidin (IV) 
Aus 200g Diacetonaminhydrogenoxalat  und 200g Di~thylketon in 

1000 cem Methanol werden nach dem vorher geschilderten Verfahren 85 g IV 
yore Sdp.~_~6 85 bis 90 ~ (52~o d. Th.) erhalten. 

C11H22N ~ (182,3). Ber. C 72,46, H 12,16, N 15,37. 
Gel. C 72,23, H 12,30, N 15,54. 
Mol.-Gew. 173 (Dioxan). 

n~) ~ 1,4602; d 2~ 0,8830. 
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d) 2-Athyl-4,4,6-trimethyl-2,3,d,5-tetrahydropyrimidin ( VI ) 
115 g Diacetonamin (1 Mol) werden unter  Wasserkfihlung tropfenweise 

mit  58 g Propionaldehyd (1 Mol) versetzt und bei zirka 15 ~ 12 Stdn. geriilu%. 
Anschliefiend wird gleichfalls unter  Kiihlung bis zur S~ttigung Ammoniak 
eingeleitet. Das bei dieser l%eaktion abgeschiedene Wasser wird abgetrennt,  
das Produkt  in ~_ther aufgenommen, die ~ther. L6sung iiber Kaliumcaxbonat 
getroeknet und  darauf der ~ ther  im Vak. entfernt. Die Destillation des 
~therrficks~andes ergibt neben 21 g Vorlauf und  61 g hShersiedenden Sub- 
stanzen 52,4g VI (34% d. Th.); Sdp. n 62 bis 63 ~ 

C~HIsN 2 (154,3). Ber. C 70,08, I-I 11,76, N 18,16. 
Gef. C 69,85, H 11,85, N 17,76. 

Welm die Reaktion vor dem Einleiten yon Ammoniak unterbroehen 
trod durch 18stiind. Riihren der Mischung mit  70 g K2CO a dehydratisiert 
wird, so erh~ilt man naeh dem Absaugen des Troekenmittels dureh fraktionierto 
Destillation unter  anderem bei Sdp.~,5 45 bis 46 ~ 62 g N-Propylidendi- 
acetonamin. 

CgH17NO (155,2). Ber. C 69,63, I-I 11,04, N 9,02, O 10,31. 
Gef. C 69,97, I-I 11,29, N 10,71, O 10,56. 
Mol.-Gew. 151 (Benzol). 

e) Salicylaldiacetonamin 
In  die LSsung yon 55,7 g Diacetonaminhydrogenoxalat (0,4 Mol) und  

30,5 g Salicytatdehyd (0,4 Mol) in 300 ccm Methanol wird miter Kiihlung 
mit  Wasser Ammoniak bis zur S~ttigung eingeleitet. Nach dem Abfiltrieren 
des Ammoniumoxalates mad Trocknen des Fil trats  fiber Natriumsulfat  
wird das Methanol im Vak. verdampft. Der verbleibende dickfliissige Rfiek- 
stand begim]t nach mehreren Tagen zu kristallisieren. Der Niederschlag 
wird zunaehst auf dem Tonteller getrocknet mid anschlieBend aus Tetra- 
ehlorkohlenstoff umkristallisiert: 28,5 g Salicylaldiacetonamin (32,5% d. Th.) 
vorn Schmp. 125 bis 126 ~ 

Salieylaldiacetonamin wird in tadelloser Ausbeute erhalten, wenn man 
friseh destilliertes Diaeetonamin tinter Eiskfihlmig mit  Salicylaldehyd im 
mo]aren VerhMtnis mischt. 

C13H17:NO2 (219,3). Ber. C 71,20, H 7,82, N 6,39, O 14,59. 
Gel. C 70,40, H 7,72, N 6,19, O 14,75. 
Mol.-Gew. 232 (Dioxan). 

4,9 g Salicylaldiacetonamin werden mit  6 ccm Phenylisocyanat versetzt, 
wobei sich die Mischung sofort erwarmt. Nach 24 Stdn. wird das Produkt 
dutch Aufstreichen auf Ton getrocknet. Ausbeute 7,7 g, Sehmp. 156 bis 
157 ~ (aus Benzol). 

C20H22N~O3 (338,4). Ber. C 70,98, H 6,55, iN 8,28. 
Gef. C 71,20, H 6,22, N 8,11. 
Mol.-Gew. 355 (Dioxan). 

2. K o n d e n s a t i o n e n  y o n  a , f l - u n g e s ~ t t i g t e n  K e t o n e n  m i t  Oxo-  
v e r b i n d u n g e n  u n d  A m m o n i a k  (vgl. Tabelle 2) 

Allgemeine Arbeitsvorschri]t: I n  ein Gemisch aus 2Mol Mesityloxyd, 
2 Mol Keton oder Aldehyd und 600 ccm Wasser wird Lmter Riihren bei zirka 
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15 ~ N I t  3 bis zur S/~ttigung eingeleiteg. Naeh 12sttind. Rfihren wird das 
l~eak}ionsgemiseh mi~ 300 eem 50~oiger NaOI-~ versetzt  und mi t  Nther  
extrahiert .  Die ~ther. L6sung wird mit  festem NaOH getroekneg und dann 
elngeeng~; der Rfiekstand des Ex t rak t s  wird fraktioniert  destilliert.  

Bei Verwendung der folgenden Oxoverbindungen werder~ dureh Reakt ion  
mi t  Mesi~yloxyd mid N H  3 erhMten: 

Aceton: 240 g Aeetonin  (78o/o d. Th.), Sdp.11_12 54L bis 56 ~ 

Methyli~thylketon: 211 g 2,4,4,6-Tetramethyl-2-iithyl-2,3,4,5-tetrahydro- 
pyr imidin  (63% d. Th.), Sdp.~2 64 bis 68 ~ 

CloI-t~0N, (168,3). Ber. C 71,37, I-I 11,98, N 16,65. 
Gel. C 71,35, I-I 11,98, N I6,89. 
iVIol.-Gew. 155 (Benzol). 

n~ 1,4593; a~ ~ 0,875. 

Cyclopentandn: 271 g 2,2-Tetramethylen-4,4,6-trimethyl- 2,3,4,5-tetra- 
hydropyr imidin  (75% d. Th.), Sdp. 5 84 bis 85 ~ (ffirbt sich naeh einiger Zeig 
aueh under Luftabsehlul] blaugr~in). 

CllI-IeoN2 (180,3). Ber. C 73,27, I-I 11,18, N 15,54. 
Gel. C 73,59, H 11,24, N 15,37. 
Mol.-Gew. 177 (Benzol). 

n~ 1,4892; a~ ~ 0,9442. 

Cyclohexanon: 248 g 2,2-Pentamethylen-4,4,6-trimethyl-2,3,4, 5-tetra- 
hydropyr imid in  (62% d. Th.), Sdp. 5 95 ~ 

C121c[e~N2 (194,3). Ber. C 74,17, t t  11,41, N 14,42. 
Gef. C 74,30, t{ 11,45, N I4,23. 
Mol.-Gew. 191 (Benzol). 

.~~ 1,~895; ~o 0,9441 

Acetaldehyd: 161 g 2,4,4,6-Tegramethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrimidin (58% 
d. Th.), Sdp.lt  62 bis 64 ~ 

CsI-I16N 2 (140,2). Ber. C 68,52, t-I 11,50, N 19,98. 
Gel. C 68,50, I-t 11,63, N 20,02. 
Mol.-Gew. 142 (Benzol). 

n~) ~ 1,4660; d24 ~ 0,878. 

Propionaldehyd: 215 g 2-~thyl-4,4,6-tr imethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrimidin 
(70~o d. Th.), Sdp.~8 68 bis 71 ~ 

C~I-IlsN ~ (154,3). Ber. C 70,08, t~ 11,76, N i8,16. 
GeL C 69,85, I-I 11,87, N I8,14. 
~Yiol.-Gew. 150 (Cyclohexan). 

~ 1,4645; a~ ~ 0,889 
n-Butyraldehyd: 150 g 2-n-Propyl-4,4,6-trimethyl-2,3,4,5-tetrahydro. 

pyr imidin  (44% d. Th.), Sdp.~ 58 bis 62 ~ 

C~oI-I~oN ~ (168,3). Ber. C 71,36, I-I 11,98, N 16,65. 
Gel. C 71,47, I-I 12,19, N 16,43. 
~Y~ol.-Gew. 166 (Benzol). 

~o 1,4611; d~ ~ 0,809. 
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i-Butyraldehyd: 226 g 2-Isopropyl-4,4,6-trimethyl-2,3,4,5-tetrahydro- 
pyrimidin (67% d. Th.), Sdp.2. 5 45,5 bis 48 ~ 

C10I-I~oN~ (168,3). Ber. C 71,36, H 11,98, N 16,65. 
Gel. C 71,42, H 12,14, N 16,42. 
Mol.-Gew. 170 (Benzol). 

n~ 1,4590; d~ ~ 0,8678. 
i.Valeraldehyd: 111 g 2-Isobutyl-4,4,6-trimethyl-2,3,4,5-te~rahydro- 

pyrimidin (31% d. Th.), Sdp.~. 5 60 ~ 

CmI-I~2N ~ (182,3). Ber. C 72,47, H 12,16, N 15,37. 
Gel. C 72,67, H 12,16, ~T 15,20. 
Mol.-Gew. 196 (Dioxan). 

n~ 1,4630; d~ ~ 0,8787. 
I)aneben werden bei Sdp.2 90 ~ 70g eines Oles erhulten, des b e i d e r  

Hydrolyse  mi t  Oxalsfiurehydrat IsovMer~ldehyd und Ammoniumoxala t  
ergibt .  Es handel~ sich sehr wahrscheinlieh urn des dem I-Iydrobenzamid 
entsprechende , , t tydrovaleramid" .  

Cl~I-Ia0N ~ (238,4). Ber. C 75,56, I-I 12,68, 1~ 11,75. 
Gel. C 75,82, I~I 12,69, 1~ 11,96. 
Mol.-Gew. 217 (Benzol). 

,~ 1,4540; d~ ~ 0,8487. 

Trimethylacetaldehyd: 224g 2-t-Bu~yl-4,4,6-trimethyl-2,3,4,5-tetrahydro- 
pyrimidin,  Sdp.2 48 bis 52 ~ (61% d. Th.). 

CI~I-I~2N 2 (182,3). Ber. C 72,47, I-I 12,16, Iq 15,37. 
Gel. C 72,51, H 12,30, 1~ 15,62. 
lV[ol.-Gew. 172 (Dioxan). 

n ~  1,4570; d~ ~ 0,9112. 

Bei Verwendung der folgenden Aldehyde werden dureh Reakt ion  mi t  
Methylpropenylketon und NH 3 erhalten: 

Acetaldehyd." 114 g 2,4,6-Triraethyl-2,3,4,5-tetrahydroloyrimidin (45% d. 
Th.), Sdp.12 62 bis 63 ~ 

C~I-I1~Iq 2 (126,2). Ber. C 66,61, II 11,18, N 22,20. 
Gel. C 66,74, I-I 11,18, lq 22,20. 
iViol.-Gew. 130 (Benzol). 

n~ 1,4682; d~ ~ 1,0982. 
Propionaldehyd: 205 g 2-~thyl-4,6-dime~hyl-2,3,4,5-tetrahydropyrimidia 

(73% d. Th.), Sdp.~ 69 ~ 

CsH16Iq ~ (140,2). Ber. C 68,52, I-I 11,50, N 19,98. 
GeL C 68,64, I-I 11,37, N 19,92. 
Mol.-Gew. 149 (Benzol). 

~ 1,4661; d~ ~ 0,9o02. 

3. 2.Phenyl-3,4,4,6-totramethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrimidin 
Zu 196 g Mesityloxyd (2 Mol) werdea bei zirka 15 bis 20 ~ under Riihren 

204 cam wiil~r. MethylaminlOsung (21Viol, 1 ecru en~hielt 0,305 g Methyl-  



476 F. Asinger, M. Thiel und H. Baltz : [Mh. Chem., Bd. 88 

amin) innerhalb yon 30 Min. gegaben. Danaah wird 4 Stdn. gertihr~ und  
dann warden 212 g (2 Mol) Benzaldehyd und  nach abarmals 24 Stdn. 115 g 
30%ige w~13r. Ammoniakl6sung langsam zugetropft. 

Es wird noch 12 Stdn. lebhaft gertihrt und  danach die untere organische 
Schieht mi t  ~ the r  aufgenommen, die ~ther. L6s~mg iiber ~Na~SO 4 getrockneG 
der Xther fiber eine Ko]onne abdestilliert und das Rohprodukt ebenfalls 
iiber eine Kolonne fraktioniart. :Neben zirka 15 g Vorlauf werden bei Sdp.z 44 
bis 45 ~ 97 g Benzalmethylamin (40% d. Th.) erhal~en. 

CsHgN (119,2). Ber. C 80,63, H 7,61, N 11,76. 
Gef. C 80,79, H 7,68, N 11,76. 
Mol.-Gew. 123 (Benzol). 

Dann folgen nach einar Zwischenfraktion yon zirka 12 g bei Sdp.z. s 120 
bis 123 ~ 160,5 g 2-Phenyl-3,4,4,6-tetramathyl-2,3,4,5-tetrahydropyrimidin 
(37% d. Th.). 

ClaHl0N ~ (216,3). Ber. C 77,73, H 9,32, N 12,95. 
Gef. C 77,65, H 9,19, N 12,97. 
Mol.-Gew. 212 (Benzol). 

~ 1,5380; 0,  74. 

2,4-Diphenyl-3,6-dimethyl.2,3,4,5.tetrahydropyrimidin 
Unter  Riihren werden zu 292g Benzalaceton (2Mol) bei 15 bis 20 ~ 

206 ccm w~illr. Methylaminl6sung (1 cem enthielt 0,305 g Methylamin) inner- 
halb yon 30 Min. hinzugetrop%. Die entstandene homogene L6sung wird 
nach 2 Stdn. tropfenweise und gleichfalls bei zirka 15 bis 20 ~ mit  212 g 
Banzaldehyd (2 Mol) versetzt. Unmit te lbar  danaeh werden schlieBlich in 
derselben Weise 220g 30%iga w~ii3r. /ql-I a hinzugaffigt und das Gemisch 
24 Stdn. intensiv gerfihrt. Danach ist eine Trennung in eine untere organisehe 
und  eine obere w~illr. Schicht eingetreten. Die erstere wird in ~t, her aug 
genommen, die ~ither. L6sung iiber,:Natrinmsulfat getrocknet und  der nach 
der Enffernung des ~thers verbliebene ]~iickstand im Vak. fraktionier~. 

1N-eban 270,5 g Vorlaaf yore Sdp.~, 5 52 his 175 ~ gahen bei Sclp.~ 180 bis 
186 ~ unter  stfi~ndiger schwaeher Zersetzung 129 g einas hochviskosen Oles 
fiber, w~hrend 114 g v611ig verharzter Riickstand im Kolben verbleiben. 

~NTach zweimaliger Destillation der I-Iauptfraktion k6nnen schliel31ich 
ohne Zersetzungserscheintmg bei Sdp.~ 170 bis 175 ~ 27 g 2,4-Diphenyl-3,6- 
dimethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrimidin in Form eines gelben, ~iul3erst viskosen 
Oles gewonnen werden. 

C18H2oN~ (264,4). Bar. C 81,78, H 7,63, N 10,60. 
Gef. C 81,89, H 7,69, N 10,03. 
Mol.-Gew. 246 (Benzol). 

n~ ~ 1,5869; d~ ~ 1,074. 

4. 2 ,4-Diphenyl-5-earb~thoxy-6-methyl -2 ,3 ,4 ,5 . te trahydro.  
l o y r i m i d i n  

In  eine LOsm~g von 25 g Benzalaeetessigester in 200 cam ~thanol  wird 
bei 15 bis 20 ~  3 bis zur S~tttigung eingeleitet. Man l ~ t  die I-I~lfte des 
Alkohols bei Zimmertemp. verdunsten, wobei sich 5 g Kristalle abseheiden. 
Die Mutterlauge wird JR Vak. weitgehend eingeeng~. Dabei k6nnen noah 
einmal 5,5 g gewonnen werden, also insgesamt 10,5 g 2,4-Diphenyl-5-earb- 
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~thoxy-6-methyl-2,3,4,5-tetrahydropyrimidin (57% d. Th.); Schmp. 125 ~ 
(aus Alkohol). 

Auf die gleiche Weise lassen sich aus 18 g Benzalacetessigester, 8,8 g 
Benzaldehyd und NI-I~ in 150 ecru Alkohol 19,2 g 2,4-Diphenyl-5-carb/ithoxy- 
6-methyl-2,3,4,5-tetrahydropyrimidin (75% d. Th.) gewinnen. Schmp. und 
Mischschmp. 125 ~ 

Ct0H~eN~O 2 (322,4). Ber. C 74,50, H 6,88, N 8,69. 
Gel. C 74,42, i 6,80, N 8,66. 
Mol.-Gew. 324 (Dioxan). 


