Uber Heterocyelen, 4. Mitt.:

Uber B-Ureidoaldehydacetale
Von
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Aus dem Institut fir Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitdt Graz

( Eingegangen am 5. Januar 1961)

2-Oxo0-6-ureidohexahydropyrimidine und 2-Oxo-6-hydroxy-
phenylhexahydropyrimidine kénnen durch Einwirkung von
Carbamiden bzw. Phenolen auf 8-Ureidoaldehyde und B8-Ureido-
aldehydacetale gewonnen werden. Aus dem B-(1-Methylureido)-
butyraldehyd-diathylacetal bildet sich im sauren Medium ein
Hexahydropyrimidyl-tetrahydropyrimidin, dessen Struktur auf-
gekldrt wurde.

In den vorhergegangenen Mitteilungent: 2.3 wurde gezeigt, daB
aliphatische Aldehyde mit Harnstoff oder Methylharnstoff u.a. zu
2-0xo-6-ureidohexahydropyrimidinen reagieren. Die Bildung dieser
Verbindungen kann auch bei Umsetzung von o,f-ungesittigten Alde-
hyden mit Carbamid und Methylcarbamid beobachtet werdent. 2. 3. 4, 5,
Aus  2-Oxo-6-ureidohexahydropyrimidinen entstehen mit Phenolen
2-0xo0-6-hydroxyphenyl-hexahydropyrimidine. Zur Identifizierung ein-
zelner 2-0xo-6-ureido-hexahydropyrimidine und 2-Oxo-6-hydroxyphenyl-
hexahydro-pyrimidine, die auf einem der oben genannten Wege
erhalten worden waren®> 24, wurde nun eine weitere Synthese dieser
Korperklasse entwickelt, welche iiber die B-Ureidoaldehyde bzw. $-Ureido-
aldehydacetale fithrt.

Das fB-Ureidopropionaldehydacetal I wurde nach 4. Wohl® aus dem
B-Aminopropionaldehydacetal und Kaliumeyanat erhalten.. Sein chemi-
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sches Verhalten ist durch die Neigung zur intramolekularen Cyclisierung
unter Bildung von Abkommlingen des 2-Oxo-hexahydropyrimiding bei
Einwirkung von nukleophilen Agenzien gekennzeichnet. Carbamid
fithrt das Acetal I bei direktem Erhitzen der Komponenten sowie in
saurem Medium in das 2-Oxo-6-ureido-hexahydropyrimidin VII {iber.
Bei Umsetzung von I mit 2,4-Dimethylphenol bildet sich das 2-Oxo-6-
(2’-hydroxy-S',S'-dimethyl»phenyl)-hexahydropyrimidin XIIT, 2,6-Xylenol
gibt das  2-Ox0-6-(4"-hydroxy-3',5-dimethylphenyl)-hexahydropyrimi-
din XIV. Beide Hydroxyphenylpyrimidine XIII und XIV kénnen auch
aus dem Ureidohexahydropyrimidin VII mit 2 4. bzw. 2,6-Xylenol unter
Ersatz des Ureidorestes erhalten werden.

Wie andere 2-Oxo-6-(2"-hydroxyphenyl)-hexahydropyrimidine® mit
unbesetztem Stickstoff in Position 1 wird auch XTI mit Acetaldehyd in
ein teilweise hydriertes Chromano-pyrimidin, das 1-Ox0-6,8,10-trimethyl-
9-oxa-2,10a-diaza-1,2,3,4,42,9,10,10a-oktahydrophenanthren XXIV um-
gewandelt; XXIV zerfillt bei Behandlung mit wiBriger Saure wieder
zu X111 und Acetaldehyd. Durch Acetylierung werden XIIT und XIV
in Diacetate XV und XVT ibergefiihrt.

Wie schon Wohl® berichtet, bildet sich bei Einwirkung von Siuren
auf das Acetal T ein Kristallisat, welches von ihm nicht niher untersucht
wurde. Das Papierchromatogramm zeigte uns, daf hier ein Gemisch
von 5 Substanzen vorliegt; die priparative Trennung der einzelnen Ver-
bindungen ist nicht gelungen. Aus dem Ergebnis der Umsetzung des
Kristallisates mit 2,4-Xylenol kann jedoch eine Aussage iiber die Natur
der vorliegenden Verbindungen gemacht werden: da hier ausschlieSlich
das 2-Oxo-6-(2"-hydroxy-3',5"-dimethylpheny!)-hexahydropyrimidin X111
gebildet wird, kénnen im Kristallisat nur Kérper mit dem Kohlenstoff-
geriist des Propionaldehyds (B8-Ureidopropionaldehyd, 2-0Ox0-2,3,4,5.
tetrahydropyrimidin usw.) vorhanden sein.

Das  (-(1-Methylureido)-propionaldehyddidthylacetal II zeigt bei
Einwirkung von nukleophilen Agenzien dieselbe RingschluBtendenz
wie T und wird durch Harnstoff in das 2-Oxo-3-methyl-6-ureido-hexa.-
hydropyrimidin  VIII, durch Methylharnstoff in das Dimethylhexa-
bydropyrimidin IX und durch 2,4-Xylenol in das 2-Oxo-3-methyl-6-
(2"-hydroxy-3',5"-dimethylphenyl)-hexahydropyrimidin XVII iiberge-
fihrt. XVII entsteht auch aus den Ureidohexahydropyrimidinen VIII
und IX mit 2,4-Dimethylphenol. Im Gegensatz zur Acetylierung der
Hydroxyphenylkorper XIIT und XIV, bei welcher nur zwei von den
vorhandenen drei aktiven Wasserstoffen erfaBt werden (XV, XVI),
bildet sich bei Acetylierung von XVII unter Erfassung beider aktiven
Wasserstoffe das Diacetat XVIII.

Durch verdimnte Sauren wird das Methylureidoacetal TT zum 3-(1-
Methylureido)-propionaldehyd V verseift. V zeigt gegeniiber Carbamid,
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Methylearbamid und 2,4-Dimethylphenol dasselbe Verhalten wie das
Acetal II.

Ebenso wie II wird das 3-Ureidobutyraldehyd-digthylacetal I1I im
wifrig-sauren Medium zum entsprechénden Aldehyd VI gespalten.
Aus ITT und VI wurden mit Carbamid das Hexahydropyrimidin X, mit
Xylenolen die Hydroxyphenylhexahydropyrimidine XIX und XX ge-
wonnen. Desgleichen kann das $-(1-Methylureido)-butyraldehyd-di-
dthylacetal IV mit Harnstoff in das Ureido-hexahydropyrimidin XT,
mit 2,4-Xylenol in das 2-Ox0-3,4-dimethyl-6-(2'-hydroxy-3',5'-dimethyl-
phenyl)-hexahydropyrimidin XXI und mit 2,6-Xylenol in das 4'-Hydroxy-
isomere XXII ubergefiihrt werden. XXI gibt ebenso wie XVII ein
Diacetat (XXI1T) und wird mit Acetaldehyd wie XIII in ein Chromano-
pyrimidin, das 1-Oxo0-2,3,6,8,10-pentamethyl-9-oxa-2,10a-diaza-1,2,3.4,
4a,9,10,10a-oktahydrophenanthren XXV umgewandelt”.

Bei Einwirkung von Methylharnstoff auf IV tritt die Bildung eines
Ureido-hexahydropyrimiding (XII) nur in untergeordnetem Ausmall ein;
als Hauptprodukt wird das 1,1-Bis-(3-methylureido)-3-(1-methylureido)-
butan XXVI gebildet. Aus dem Acetal IV und Chloralharnstoff entsteht
ebenfalls ein Tris-carbamidoprodukt, das 1,1-Bis-(3-a-hydroxy-p-trichlor-
dthylureido)-3-(1-methylureido)-butan X X VII. Beide Verbindungen X XVI
und XXVII verlieren bei Einwirkung von 2,4-Xylenol die geminal
gebundenen Ureidoreste und gehen in das 2-Oxo-3,4-dimethyl-6-
(2’-hydroxy-3’,5"-dimethylphenyl)-hexahydropyrimidin XXT tber.

Versuche, das Methylureidoacetal IV durch wiBrige Siuren in den
entsprechenden Aldehyd tberzufiihren, schlugen fehl; hier reagiert das
Acetal IV unter Aldolkondensation und Ringschiuf zum 2-Oxo-34-
dimethyl-5-[2-0x0-3',4’-dimethylhexahydropyrimidyl-(6')]-2,3,4,5-tetra-
hydropyrimidin XXVIII. Fir seine Struktur sprechen folgende Ex-
perimente:

Bei Einwirkung von 2,4-Xylenol auf XXVIII bleibt das aus zwei
untereinander verkniipften Butylidenresten bestehende Kohlenstoffgeriist
von XXVIII erhalten: unter Addition an die Doppelbindung und Eli-
minierung eines cyclisch gebundenen Methylearbamidrestes treten zwei
Xylenolreste in das Geriist von XXVIII ein. Der hier resultierenden
Verbindung diirfte die Struktur eines 3-Oxo-1,2,6,8-tetramethyl-10-
[2-(2"-hydroxy-3’,5'-dimethylphenyl)-n-propyl]-9-oxa-2,4-diaza-1,2,3,4 4 a,
9,10,10a-oktahydrophenanthrens XXXVI zukommen. Versuche zur
Synthese von XXXVI sind im Gange.

Die Bildung einer Pyrimidochroman-Verbindung XXXVI beweist
nach den bisherigen Erfahrungen® 2 das Vorliegen eines durch Aldol-

7 Uber die Bedeutung dieser Ringschlufreaktion zur Strukturaufklarung
von 2-Oxo-6-ureido-hexahydropyrimidinen vgl. G. Zigeuner, M. Wilhelmi und
B. Bonath?.
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kondensation entstandenen, aus acht Kohlenstoffen bestehenden Ge-
riistes im Ausgangskdrper XXVIII, kann jedoch nicht als Nachweis der
Pyrimidyl-pyrimidin-Struktur XXVIIT gewertet werden, da auch ein
2,7-Dioxo-3,5,6-trimethyl-4-propenyldekahydropyrimido [4,5-d] pyrimidin
XXXII in das Chromanopyrimidin XXXVI {iberfithrbar sein miifite;
XXXITI kénnte ebenfalls bei Einwirkung von Siuren auf das Methyl-
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ureidoacetal IV entstehen. Gegen die Formulierung XXXII sprechen
jedoch die Ergebnisse der Acetylierung und Hydrierung.

Nach unseren Untersuchungen's 2 tiber die Einwirkung von Hssig-
sdureanhydrid auf 2-Oxo-6-hydroxyphenylpyrimidine und 2,7-Dioxo-
dekahydropyrimido [4,5-d]pyrimidine wird in Carbamidabkémmlingen nur
eine der bheiden NH-Gruppen der zyclisch gebundenen Carbamidreste sub-
stituiert, wihrend Methylcarbamidbriicken in jedem Fall acetyliert
werden. Demnach kann die Acetylierung zum Nachweis von freien
NH-Gruppen in zyclischen Methylcarbamid-Aldehyd-Kondensaten heran-
gezogen werden.

Bei Acetylierung von XXVIII wird ein Monoacetat XXI1X gebildet,
ein Beweis fiir das Vorhandensein von nur einer NH-Gruppe in XXVIII;
ein Pyrimidopyrimidin XXXII miifite ein Diacetat XXXIIT geben.

Die Hydrierung von XXVIII fiihrt unter Absittigung der C=N-
Doppelbindung zum 2-Ox0-3,4-dimethyl-5-[2"-0x0-3',4’-dimethyl-hexa-
hydropyrimidyl-(6')]-hexahydropyrimidin XXX, welches nun in ein
Diacetat XXXT tiberfithrbar ist. Fir das Vorliegen eines Dodekahydro-
pyrimidylpyrimidins XXX spricht auch das Verhalten gegeniiber 2,4-
Xylenol: XXX wird hierbei nicht verdndert, wihrend ein aus XXXII
durch Hydrierung entstehendes 2,7-Dioxo-3,5,6-trimethyl-4-n-propyl-
dekahydropyrimido[4,5-d]pyrimidin XXXIV unter Eliminierung eines
Methylcarbamidrestes zu einem 3-Oxo-1,2,6,8-tetramethyl-10-n-propyl-
9-oxa-2,4-diaza-1,2,3,4,4a,9,10,10a-oktahydrophenanthren XXXVII rea-
gieren miiite. Diese Aussage wird durch folgende Tatsachen bestétigt:
Die Hexahydropyrimidine XXXIX und XL werden durch Phenole im
sauren Medium nicht verdndert; hingegen reagiert das 2,7-Dioxo-3,5,8-
trimethyl-4-n-propyldekahydropyrimido[4,5-d] pyrimidin XXXV mit 2,4-
Xylenol zum 3-Oxo-1,4,6,8-tetramethyl-10-nfpropyl-9-oxa-2,4-diaza-1,2,3,
4,42,9,10,10a-oktahydrophenanthren XXXVIII2,

Versuche, die Acetale I, II und III in Pyrimidylpyrimidine (XXVIII)
tiberzufithren, sind bis jetzt nicht gelungen. Die im Vergleich zu I, 1T

Monatshefte fiir Chemie, Bd, 92/2 19
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und III besondere Reaktivitit der «-Methylengruppe von IV scheint
durch das Zusammenwirken der beiden Methylgruppen bedingt zu sein.

Zusammenfassend kann gesagt werden:

Das chemische Verhalten von B-Ureidoaldehydacetalen und p-Ureido-
aldehyden ist durch die Ringschlufitendenz zu hydrierten Pyrimidinen
bei Einwirkung von nukleophilen Agenzien gekennzeichnet. Carbamide
geben s0 2-0xo-6-ureido-hexahydropyrimidine, Phenole fithren in 2-Oxo-
6-hydroxyphenyl-hexahydropyrimidine iiber. Im sauren Medium werden
3-Ureidoacetale im allgemeinen zu den entsprechenden 8-Ureidoaldehyden
verseift.

Bei Einwirkung von Séuren auf das $-(1-Methylureido)-butyraldehyd-
acetal IV ist die bei Reaktion von aliphatischen Aldehyden, Aceton
sowie Methylvinylketonen mit Carbamiden eintretende Aldolkonden-
sation unter Pyrimidinringbildung zu beobachten. Die Struktur des
entsprechenden Pyrimidylpyrimidinderivates XXVIII konnte durch
Xylenolspaltung, Acetylierung und Hydrierung bewiesen werden.

Aus dem Acetal IV und substituierten Harnstoffen entstehen 1,1,3-
Tris-ureido-butane XXVI, XXVII, die durch reaktive Phenole unter
Abspaltung von 2 Carbamidresten in Hydroxyphenyl-hexahydropyri-
midine umgewandelt werden.

Nach den hier niedergelegten Ergebnissen tiber die Einwirkung von
Phenolen auf p-Ureidoaldehyde, B-Ureidoaldehydacetale und 1,1,3-Tris-
ureidcbutane kann aus dem Auftreten von Hydroxyphenyl-hexahydro-
pyrimidinen in den Umsetzungsprodukten von Aldehyd-carbamid-
kondensaten mit Phenolen nicht unbedingt auf das Vorhandensein von
2-0x0-2,3,4,5-tetrahydropyrimidinen bzw. 2-Oxo-6-ureidohexahydropy-
rimidinen im Ausgangskondensat geschlossen werden, da die Hydroxy-
phenyl-pyrimidin-bildung auch bei Vorliegen von (3-Ureidoaldehyd- und
1,1,3-Triscarbamidobutanstruktur eintritt.

Expeg;imenteller Teil

1. B-Ureidopropionaldehyd-digthylacetal I. 10 g B-Aminopropionaldehyd-
didthylacetal werden in der 5fachen Menge Wasser gelost, mit verd. HCI auf
pH 7 gebracht und mit 6 ¢ KCNO in 25 ml Wasser auf dem Wasserbade
zur Trockene eingedampft. Nach 3maligem Auskochen des Rickstandes mit
je 25 ml absol. Methanol wird das Filtrat eingedampft, der zurickbleibende
Sirup durch Reiben zur Kristallisation gebracht und aus Benzol-Cyclo-
hexan 1:1 umkristallisiert. Rohausb. 13 g, Schmp. 77°, also héher als der
von Wohl® angegebene. Die Wohlschen® Angaben tiber das hygroskopische
Verhalten von I konnten nicht bestéitigt werden.

CgH1gN203. Ber. C 50,50, H 9,53, N 14,77.
Gef. C 50,48, H 9,61, N 14,79.

2. 2-Oxo-6-ureidohexahydropyrimidin VII. a) 4 g 1 werden mit 8 g Harn-
stoff 3 Stdn. auf 130° erhitzt, die Schmelze nach dem Abkiihlen zerkleinert
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und mit 100 ml Alkohol unter &fterem Schiitteln 8 Stdn. stehen gelassen.
Hierauf wird der Riickstand abfiltriert und aus Alkohol umkristallisiert.
Ausb. 3 g VII; Stabchen vom Schmp. 209°.

CsH1oN4Oz. Ber. C 37,97, H 6,37. Gef. C 37,98, H 6,59.

b) 3 g Harnstoff werden in der Warme in einem Gemisch von 1,6 ml Alko-
hol, 0,2 m] H20 und 0,2 m! konz. HCI gelést und mit 4 g T 2 Stdn. bei 50°
stehen gelassen, wobei der Ansatz durchkristallisiert. Nach Anreiben mit
Aceton und Neutralisieren mit Pyridin wird abgenutscht. Ausb. 4 g. Um-
krist. aus Alkohol oder Alkohol-Wasser 9:1.

3. 2-Ox0-6- (2" -hydroxy - 3,5 - dimethylphenyl ) - hexahydropyrimidin XIII.
a) 1g T wird mit 5ml 2,4-Xylenol, 3 ml konz. und 3 ml gesitt. alkohol.
HC) 3—4 Stdn. bei 50° erwéirmt und wasserdampfdestilliert. Aus der zuriick-
bleibenden klaren Loésung féllt XIIT nach Abkiihlen und Neutralisieren mit
NaHCO; kristallin an. Umbkristallisieren aus Alkohol-Butanol 1:1; Plattchen
vom Schmp. 267°, Ausb. 1g.

Clel(;NzOz, Ber. N 12,76. Gef. N 12,83.

b) 1 g 2-Oxo-6-ureidohexahydropyrimidin VII wird mit 5 ml 2,4-Xylenol
[wie unter a] behandelt. Ausb. 0,75 g.

Ci12H16N202. Ber. C 65,43, H 7,32, N 12,76.
Gef. C 65,56, H 7,44, N 12,63.

¢) 1 g XIIT wurde mit 10 ml AceO und wenig Na-Acetat wie iiblich be-
handelt. Nach Umbkristallisieren aus Petrolither wurden dimne Spiefle des
Diacetates XV vom Schmp. 142° erhalten. Ausb. 1g.

016H20N204. Ber. Ac 28,3. Gef. Ac 28,7‘
Bei Verseifung von XV entsteht wieder der Hydroxyphenylkorper XITT.

4. 1-0z0-6,8,10-trimethyl-9-oza-2,10 a-diaza-1,2,3,4,44,9,10,10 a-olktahydro-
phenanthren XXIV. 1g 2-Oxo-6-hydroxyphenyl-hexahydropyrimidin XITT
wird mit 20 ml Acetaldehyd und 3 Tropfen FICI 1:1 unter &fterem Umschiit-
teln bei Zimmertemp. stehen gelassen und nach 1 Stde. in 50 ml Hz0 gegossen.
Nach Neutralisieren mit NaHCO; wird der iiberschiissige Acetaldehyd durch
Durchblasen von Luft bei 40—50° entfernt und der Riickstand nach Anreiben
mit Cyeclohexan aus dem gleichen Lésungsmittel umkristallisiort. Ausb. 6 g.
Sternchen vom Schmp. 194°

014H18N4Oz, BBI‘. N 11,37. Gef. N 11,46.

Bei kurzem Erhitzen von XXIV mit Alkohol und wenig HCI, Neutrali-
sieren und Eindampfen konnte der Hydroxyphenylkérper XIIT erhalten
werden.

5. 2-0z0-6- (4’ -hydroxy - 3',5" - dimethylphenyl ) - hexahydropyrimidin XIV.
a) 2¢g I wurden mit 10g 2,6-Xylenol und 10 ml alkohol. HC1 5 Stdn. bei
50° erwirmt und dann mit Wasserdampf destilliert. Nach dem Erkalten wird
mit NaHCOj3 neutralisiert und abgesaugt. Ausb. 2,7 g. Stidbe aus Alkohol,
Schmp. 230°,
C]_zHlsl\TzOg. Ber. C 65,43, H 7,32, N 12,76.
"Gef. C 65,65, H 7,35, N 12,89.

19%
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b) 1 g 2-Oxo-8-ureidohexahydropyrimidin VII und 5 g 2,6-Xylenol [wie a)].
Ausb. 1,2 .
012H16N202. Ber. N 12,76. Gef. N 12,64.

c¢) Bei der Acetylierung [wie 3¢)] wurde das Diacetat XVI erhalten. Aus-
beute 1,1 g. Feine Nadeln aus Benzol-Cyclohexan, Schmp. 187°.

O16H20N204.  Ber. Ac 28,3. Gef. Ac 28,8.
Verseifung von XVI gibt den Hydroxyphenylkérper XIV.

6. Behandlung des B-Ureidopropionaldehyd-didthylacetales I mit wapriger
Oxalsiure. a) 5 g Acetal I werden 72 Stdn. bei Zimmertemp. in einer Lsung
von 5,7 g Oxalsture in 57 ml H0 stehen gelassen. Ein Papierchromato-
gramm dieser Losung zeigte 5 Substanzen an. (Schleicher & Schull 2043Db,
n-Butanol-Athanol-Wasser 3:1:1, Entwicklung nach Spriihen mit 90proz.
schwach essigsaurem Methanol durch Oxydation mit Chlordioxyd und Behan-
deln mit einer iproz. Benzidinlésung [in 10proz. Essigsture].) Nach Neutrali-
sieren mit NaHCO3, Eindampfen und Extrahieren des Riickstandes mit absol.
Alkohol verbleibt nach Verjagen desselben ein heller, teilweise kristallisie-
render Sirup. Nach Anreiben mit Aceton-Methanol konnte ein Kristallisat
erhalten werden, welches dieselbe Zusammensetzung wie die urspriinglich
erhaltene Reaktionslosung aufweist.

b) 0,3 g des Kristallisats gaben, mit 3 g 2,4-Xylenol [wie unter 3a)]
behandelt, 0,2 g Hydroxyphenyl-hexahydropyrimidin XIIT vom Schmp. 267°.

¢) Dasselbe Bild wie a) zeigt ein Ansatz, bei welchem 4 g Acetal I mit
2 g Oxalsdure in 22 ml HoO 3 Tage bei 50° erwiirmt und wie oben aufgear-
beitet wurden. Der nach Aufarbeitung erhaltene krist. Riickstand besteht
wie a) aus 5 Substanzen und gibt [nach 3a)] mit 2,4-Xylenol behandelt das
Hydroxyphenylpyrimidin XIIT vom Schmp. 267°.

7. B-(1-Methyhureido )-propionaldehyd-didthylacetal I1. a) 5g B-Methyl-
aminopropionaldehyd-didthylacetal wurden [analog 1)] mit 2,5 g KCNO be-
handelt. Der zuriickbleibende Sirup konnte nicht zur Kristallisation gebracht
werden. Das Produkt war jedoch, wie das Papierchromatogramm zeigte, ein-
heitlich. Zur Charakterisierung von IT-wurde das 2,4-Dinitrophenylhydrazon
in der tiblichen Weise dargestellt. Orangefarbene Platten aus Methanol vom
Schmp. 159°. , .
Ci11H14NgO5. Ber. N 27,09. Gef. N 26,91.

8. 2-Ozo-3-methyl-6-ureidohexahydropyrimidin VIII. a) 1,6 g Acetal I
werden mit 3 g Harnstoff 3 Stdn. auf 130° erhitzt, die nach dem Erstarren
kristalline Schmelze zweimal mit 60 ml Aceton ausgekocht und der Riiek-
stand aus Alkohol-Aceton 7:3 umkristallisiert. Stdbchen vom Schmp. 179°.

CeH12N40z Ber. C 41,85, H 7,03. Gef. C 41,61, H 7,23.

b) 4 g Acetal II werden mit 3 g Harnstoff {wie 2b)] behandelt. Ausb. 5 g.
Schmp. 179°.

9. 2-Oxo-3-methyl-6-( 3-methylureido )-hexzahydropyrimidin IX. 6 g Methyl-
harnstoff werden in 0,4 ml konz. HCl, 0,4 ml Wasser und 3,2 ml Alkohol
gelost, mit 8 g Methylureidoacetal IT versetzt und 8 Stdn. bei 50° stehen
gelassen. Nach Neutralisation mit NaHCOgs und Entfernen der anorg. Salze
erhilt man einen Sirup, der nach Anreiben mit Aceton durchkristallisiert.
Ausb. 4,5 g. Nach Umkristallisation aus Alkohol schmilzt IX bei 177°.

C7H;4N4O2. Ber. C 45,15, H 7,58. Gef. C 45,10, H 7,44.
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10. 2-Owo-3-methyl-6- (2’ -hydroxy-3',5 -dimethylphenyl ) -hexahydropyrimidin
XVII. a) Aus 1g Acetal IT und 5g 2,4-Xylenol [wie 3a)]l.

b) Aus 1 g Ureidohexahydropyrimidin VIII und 5 g 2,4-Xylenol [wie 3a)].
¢) Aus t g Methylureidohexahydropyrimidin IX {wie b}l

Der Hydroxyphenylkérper XVII wurde aus Alkohol oder Butanol um-
kristallisiert. Schmp. 229°.

C13H13N202. BBI‘. C 66,68, H 7,73, N 11,94.
Gef. 66,83, H 7,62, N 11,86.

Das Diacetat XVIIL kristallisiert aus Cyclohexan in Plattchen vom
Schmp. 138°.
Ci7Ho9WN304. Ber. Ac 25,4, Gef. Ac 26,0.

11. B-(1-Methylureido )-propionaldehyd V. 4 g Acatal II werden in einer
Losung von 2 g Oxalsdure in 22 ml H20 2 Tage bei Zimmertemp. stehen
gelassen, mit NaHCO3 neutralisiert, im Vak. bei 30—40° eingedampft und
der Riickstand mit absol. Methanol extrahiert. Lange Stibe aus Aceton vom
Schmp. 118°. ‘

CsH1gN202. Ber. C 46,14, H 7,74. Gef. C 46,00, H 7,78.

Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon vom Schmp. 159° ist mit dem unter 7.
gewonnenen Produkt identisch.

12. B-Ureidobutyraldehyd-didthylacetal 111. TII wurde aus dem B-Amino-
butyraldehyd-didthylacetal [analog I] gewonnen. III kristallisierte nicht und
konnte auch nicht durch Vakuumdestillation gereinigt werden, war jedoch,
wie das Papierchromatogramm zeigte, einheitlich. Das 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazon kristallisierte aus Butanol in gefiederten Plattchen vom Schmp. 166°,

C11H14NgOs. Ber. N 27,08, Gef. N 27,00

13. B-Ureidobutyraldehyd VI. 4 g 8-Ureidobutyracetal 11T wurden in einer
Losung von 3 g Oxalsiure in 35 ml Wasser 3 Tage bei Zimmertemp. stehen
gelassen und wie 11. behandelt. Der Aldehyd VI kristallisiert aus Dioxan
in Nadeln vom Schmp. 145°.

CsH1oNz0s.  Ber. N 21,54. Gef. N 21,48,
Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon ist mit dem aus III erhaltenen identisch.

14, 2-Oxo-4-methyl-6-ureidohexahydropyrimidin X. X wurde aus dem
Ureidobutyracetal ITT und dem Aldehyd VI mit Harnstoff, wie unter 2a)
und 2b) beschrieben, erhalten. Die Verbindung war mit einem nach Paquin3
bzw. G. Zigeuner! erhaltenen Produkt identisch. Schmp. 245°.

CGH12N402. Ber. N32,54. Gef. N32,36.

15. 2-Ozo-4-methyl-6-(2’-hydroxy-3’,5 -dimethylphenyl ) -hexahydropyrimidin
XIX. Bei Behandlung des Acetals 11T oder des Aldehyds VI mit 2,4-Xylenol
in der tiblichen Weise entstand das schon beschriebene! Hydroxyphenyl-
hexahydropyrimidin XIX mit einem Schmp. von 256°.

C13H15N20s. Ber. C 66,68, H 7,73. Gef. C 66,43, H 7,81.
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16. 2-Oxo-4-methyl-6- (4 -hydroxy-3',5'-dimethylphenyl ) -hexahydropyrimidin
XX. Aus dem Ureidobutyracetal III oder dem Ureidobutyraldehyd VI und
2,6-Xylenol bildet sich das schon friher! aus dem 2-Oxo-4-methyl-6-ureido-
hexahydropyrimidin X erhaltene Hydroxyphenyl-pyrimidin XX vom Schmp.
233°.

013H13N202. Ber. N 11,94. Gef. N 11,72.

17. B-(1-Methylureido )-butyraldehyd-didgthylacetal IV. 6 g B-Methylamino-
butyraldehyd-didthylacetal wurden in 30 cemm H2O vorsichtig mit verd. HCl
auf pH 8 gebracht, mit 3 g KCNO in 15 ml Wasser versetzt und auf dem
Wasserbad eingedampft. Nach Auszichen des Rickstandes mit siedendem
absol. Methanol und Verjagen des Losungsmittels verblieb ein hellgelber
Sirup, der nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte. Die Verbin-
dung IV ist, wie das Papierchromatogramm zeigt, einheitlich. Dag zur
Charakterisierung dargestellte 2,4-Dinitrophenylhydrazon kristallisiert aus
Butanol in Balken vom Schmp. 166°.

C12H1¢NgO5. Ber. N 25,92. Gef. N 25,98.

18. 2-Oxo-3,4-dimethyl-6-ureidohexahydropyrimidin XI. a) 1 g Acetal 1V
wird mit 2 g Harnstoff 3 Stdn. auf 130° erhitzt, die erstarrte, zerkleinerte
Schmelze mit 30 ml Aceton ausgekocht und der Riickstand aus Methanol-
Aceton 1:3 umbkristallisiert. 0,4 g Platten vom Schmp. 178°,

C7H14N402. Ber. C 45,14, H 7,58, N 30,09.
Gef. C 45,25, H 7,58, N 30,15.

b) 3 g Harnstoff und 4 g Acetal IV [wie 2b) behandelt] geben 3,3 g XI
vom Schmp. 178°

19.  2-Owo-3,4-dimethyl-6-( 2 -hydroxy-3’,6’-dimethylphenyl ) -hexahydropyri-
midin XXI. a) 1 g B-Methylureidobutyracetal IV mit 10 g 2,4-Xylenol [wie
3a) behandelt] gibt 0,8 ¢ Hydroxyphenylkérper XXI. Stdbchen aus Alkohol-
Wasser 1:1, Schmp. 197°,

C14H20N20s2. Ber. C 67,21, H 8,12. Gef. C 67,46, H 8,14.

b) 1 g Ureidohexahydropyrimidin XI und 10g 2,4-Xylenol [wie 3a)]
ergeben 1 g Hydroxyphenylpyrimidin XXI vom Schmp. 197°.

¢) 1 g Methylureidohexahydropyrimidin XII und 5 g 2,4-Xylenol reagieren
analog b).

d) Aus 0,5 g Trismethylureidobutan. XXVI und 5 ml 2,4-Xylenol [wie b)].

e) Aus 0,5 g Trisureidobutan XXVII und 5 ml 2,4-Xylenol [wie b)].
‘ f) Durch Behandeln von XXI mit Essigsdureanhydrid und Natriumacetat
entsteht das Diacetat X XITI, welches aus Petrolidther mit einem Schmp. von

111° anfallt.
013H24N204. Ber. Ac 25,9. Gef. Ac 26,7.

20. 1-0Oxo-2,3,6,8,10 - pentamethyl- 9 -oxa- 2,100 -diaza-1,2,3,4,40,9,10,10 a-
oktahydrophenanthren XX V. 0,5 g Hydroxyphenyl-hexahydropyrimidin XXI
werden mit 20 ml Acetaldehyd (analog 4.) behandelt, wobei 0,5 g XXV gebil-
det werden. Nadeln aus Petroldther vom Schmp. 148,5°.

C16H29N302. Ber. €'70,04, H 8,08, N 10,21.
Gef. C 69,94, H 7,95, N 10,37.
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0,35 g XXV werden mit 10 ml Alkohol und 3 ml HCl 1:1 40 Min. zum
Sieden erhitzt, mit NaHCOj; neutralisiert und im Vak. eingedampft. Der
Riickstand wird mit 10proz. NaOH bei 60° aufgenommen und nach dem
Abkiihlen mit HCl 1:1 angesduert, wobei das Hydroxyphenyl-pyrimidin XXT
mit einem Schmp. von 197° anfallt.

21.  2-Oxo-3,4-dimethyl-6-(4'-hydroxy-3’ 5 -dimethylphenyl ) -hexahydropyri-
midin XXII. 2 g p-Methylureidoacetal IV und 4 g 2,6-Xylenol werden in
5 ml alkohol. HCI 6 Stdn. bei 50° stehen gelassen und wie Ublich aufgearbeitet.
Ausb. 3,7 g. Aus 40proz. wifirigem Alkohol kristallisiert XX1I1 in Plittchen
mit 1 Mol Kristallwasser, welche bei 161° schmelzen, dann wieder erstarren
und schliellich bei 176—177° erneut schmelzen. Beim Trocknen im Vak.
wird das Kristallwasser abgegeben.

C14H9oNOs. Ber. N 11,28, Gef. N 11,45.

22. 1,1-Bis-(3-methylureido )-3-( 1-methylureido )-butan XXVI. a) 3 g Me-
thylharnstoff, 0,2 ml konz. HCl, 0,2ml Wasser, 1,6 ml Alkohol und 4 ¢
B-Methylureidobutyracetal IV werden 14 Stdn. bei 50° stehen gelassen, mit
NaHCO3 neutralisiert und im Vak. eingedampft. Nach Aufnehmen mit
absol. Methanol, Eindampfen und Anreiben mit Aceton werden 4 g XXVI
erhalten. Aus Aceton Platten vom Schmp. 117°.

C1oH2sNG0s. Ber. C 43,78, H 8,08, N 30,64.
Gef. C 44,11, H 8,05, N 30,61.

b) Bei Behandlung von 0,5 g XXVI mit 2 ml Alkohol und 0,3 ml HCI 1:1
unter Rickflufl erhélt man ein von 108—175° schmelzendes Kristallisat, wel-
ches nicht weiter aufgetrennt werden konnte.

¢) Bei langerem ZFErhitzen von XXVI in Dioxan tritt keine Verdnde-
rung ein.

23. 2-Oxo-3,4-dimethyl-6- ( 3-methylureido ) -hewahydropyrimidin X1I. Beil
einem [nach 22a)] mit 26 g Acetal IV durchgefithrten Ansatz wurde ein in
Aceton unlésliches Nebenprodukt gefunden, welches von den anorg. Bestand-
teilen durch Ausziehen mit heiBlem absol. Methanol getrennt wurde. Nach
Umkristallisieren aus Methanol-Aceton 1:4 erhdlt man Stébchen von XII
vom Schmp. 158°. Ausb. 1,8 g.

CgH16N409. Ber. C 47,98, H 8,05, N 27,98.
Gef. C 48,10, H 8,05, N 27,52,

24. 1,1-Bis-(3-a-hydroxvy -5 - tricklordthylureido ) - 3 - (1 -methylureido ) -bu-
tan XX VII. 6 g Chloralharnstoff werden mit 4 g Acetal IV [wie 22a)] be-
handelt, wobei bereits nach einer halben Stde. Kristallisation eintritt. Nach
12 Stdn. wird mit Aceton-Methanol 8:2 durchgerieben, mit wenig Pyridin
neutralisiert und aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 5,7 g, Schmp. 163°.

C12H00ClgNg03. Be C132,18. Cef. C132,27.

25.  2-Owo-3,4-dimethyl-5- [ 2'-omo-3" 4’ -dimethylhexahydropyrimidyl- (6’ ) |-
2,3.4,5-tetrahydropyrimidin XX VIII. a)4 g B-(1-Methylureido)-butyraldehyd-
acetal IV werden in einer Lésung von 2 g Oxalsdure in 22 ml HsO 48 Stdn.
bei Zimmertemp. stehen gelassen, mit NaHCOj3 neutralisiert und im Vak. bei
50° zur Trockene eingedampft. Der nach 2mal. Ausziehen mit absol. Methanol
erhaltene Extrakt wird nach Verjagen des Methanols mit Aceton durch-
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gerieben, wobei 1,8—2,5 ¢ XXVIIT kristallin anfallen. Zur Umkristallisation
16st man in wenig Methanol, setzt warmes Aceton (Methanol-Aceton 3:7) zu
und I&Bt mehrere Tage stehen. Schmp. 235°.

C12H290N4O0s. Ber. C 57,12, H 7,99. Gef. C 57,22, H 7,92.

b) 1,5 g Methylharnstoff, 0,1 ml konz. HCI, 0,1 m]l Wasser und 0,8 ml Alko-
hol werden in der Wirme geldst, mit 3,9 g Methylureidoacetal IV 4 Stdn.
bei 80° unter Rickflul erhitzt, neutralisiert und eingedampft. Aufarbeitung
wie a). Ausb. 0,2 g XXVIIT vom Schmp. 235°.

¢) 1 g Trismethylureidobutan XXVT gibt bei 48stdg. Stehen in 0,5 g Oxal-
séure und 5 m! Wasser bei Zimmertemp. 0,2 g Pyrimidylpyrimidin XXVIIL.

26. 2-0xo-3,4-dimethyl-6 - [ 2 -oxo-1"-acetyl-3',4"-dimethylhexahydropyrimi-
dyl-(6") ]-2.3,4,5-tetrahydropyrimidin X X IX. 0,56 g Pyrimidylpyrimidin XXVIII
werden mit 10 ml AceO-Pyridin 1:3 1 Stde. erhitzt und im Vak. eingedampft.
Nach Durchreiben mit Ather kristallisiert XXIX und wird aus Toluol in
Balken vom Schmp. 197° erhalten. Ausb. 0,4 g.

C14H22N4Og. Ber. Ac 14,62. Gef. Ac 14,20.
XXIX 1aBt sich auf ubliche Weise wieder zu XXVIII verseifen.

27. 3-Ozo0-1,2,6,8-tetramethyl-10- [ 2- ( 2'-hydroxy-3',5 - dimethylphenyl )-n-pro-
pyl]-2,4-diaza-9-oxa-1,2,3,4,40,9,10,10 a-oktahydrophenanthren XXXVI. 056g
Pyrimidylpyrimidin XXVIIT werden mit 5 ml 2,4-Xylenol und 5 ml gesétt.
butanol. HCl 4 Stdn. bei 130° unter Rickflufl erhitzt und wie iblich auf-
gearbeitet. Nach Anreiben mit Benzol-Cyclohexan 1:1 wird aus 70proz.
Alkohol umkristallisiert. Feine Nédelchen vom Schmp. 260°.

C26T134N20s. Ber. C 73,90, H 8,11, N 6,63.
Gef. C 74,16, H 8,32, N 6,52.

28. 2-0zo-3,4-dimethyl-5-[ 2 -0x0-3',4’-dimethylhexahydropyrimidyl- (6’ ) |-
hexahydropyrimidin XXX. a) 0,7 g Pyrimidylpyrimidin XXVIIIT werden in
30 ml 90proz. Methanol mit 0,15 g PdO in der Schiittelapparatur bei Zimmer-
temp. hydriert. Nach Abtrennen vom Katalysator wird im Vak. eingedampft
und nach Anreiben mit Aceton aus Dioxan umbkristallisiert. Balken vom
Schmp. 244°, KMnO4 wird nicht entfdrbt. Ausb. 0,6 g.

C12H22N402. Ber. C 56,67, H 8,72, N 22,03.
Gef. C 56,42, H 8,79, N 21,88.

XXX reagiert nicht mit 2,4- oder 2,6-Xylenol.

b) Das Diacetat XXXI wurde aus XXX auf tibliche Weise erhalten.
Platten aus Toluol-Cyclohexan 1:1 vom Schmp. 172°.

C16H26N404 Ber. Ac 25,4, Molgew. 338.
Gef. Ac 26,0, Molgew. 352 (nach Fromm und Friedrich in
Naphthalin).

29. 2-Oxo0-4,4,6-trimethylhexahydropyrimidin X XXIX. 2g Anhydro-
diacetonharnstoff in 50 ml 90proz. Methanol werden zu einer Aufschlammung
von Pd (aus 0,2 g PAO) in 40 ml 90proz. Methanol hinzugegeben und in der
Schiittelapparatur hydriert. Der nach tiblicher Aufarbeitung erhaltene Riick-
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stand kristallisiert beim Durchreiben mit Benzol. Plittchen aus Benzol vom
Schmp. 202°. KMnO4 wird nicht entfarbt.

C7H14N20. Ber. € 59,12, H9,92. Gef. C 53,86, H 9,83.
XXXIX reagiert weder mit 2,4- noch mit 2,6-Xylenol.

30. 2-Oxo-4-benzyl-5-phenylhexahydropyrimidin XL. 1 g 2-Oxo-4-benzyl-
5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydropyrimidin wurde (wie 29.) hydriert. XL kristalli-
siert aus 50proz. wéBrigem Alkohol in Platten vom Schmp. 181°. KMnO,4
wird nicht entfarbt

C17H18N20. Ber. C 76,66, H 6,81, N 10,52.
Gef. C 76,55, H 6,93, N 10,41.

XL reagiert weder mit 2,4- noch mit 2,6-Xylenol.



