Uber Heterocyclen, 6. Mitt.:*
Cyclische Harnstoff—Aldehyd-Kondensate
Von

G. Zigeuner und W. Rauter

Aus der Lehrkanzel fiir Pharmazeutische Chemie der Universitéit Graz

( Eingelangt am 21. September 1965)

Acetaldehyd und Homologe sowie o,B-ungeséttigte Aldehyde
reagieren mit Harnstoffen im sauren Medium zu hydrierten 2-Oxo-
pyrimidinen.

Acetaldehyde, its homologues as well as o, 3-unsaturated alde-
hydes with carbamides give, in an acidic medium, hydrogenated
2-oxopyrimidines.

Die Reaktion von Acetaldehyd und seinen Homologen bzw. o,(-
ungesittigten Aldehyden mit Harnstoffen im sauren Medium fithrt
je nach Reaktionsbedingungen zu 2-Oxo-6-hydroxy- bzw. -6-alkoxy- bzw.
-6-ureido-hexahydropyrimidinen, 2-Oxotetrahydropyrimidinen, 2-Oxo-5-
[2"-0xohexahydropyrimidyl-(6')]-tetrahydropyrimidinen sowie 2,7-Dioxo-
decahydropyrimido[4,5-d]pyrimidinen .

2-0x0-6-hydroxyhexahydropyrimidine

Bei der Umsetzung von Crotonaldehyd mit Methylharnstoff bildet
sich als Primédrprodukt das 2-Oxo-1,4-dimethyl-6-hydroxyhexahydro-
pyrimidin (2)1-3. Athyl-, Benzyl- und Cyclohexylmethyl-harnstoff
reagieren analog zu 4—6. Im Gegensatz zu 2, 4, 6 kann 5 auch aus Acetal-
dehyd und Benzylharnstoff gewonnen werden.

* Vgl. Manuskript, welches am 17. 1. 1963 unter dem Kennwort ,,Pyri-
midin XVI* bei der Osterr. Akademie der Wissenschaften in Wien deponiert
wurde.

1 Eine ausfiihrliche Darstellung des gesamten Fragenkomplexes findet
sich in der Dissertation von W. Rauter, Univ. Graz 1963.

2 Q. Zigeuner, M. Wilhelmi und B. Bonath, Mh, Chem. 92, 42 (1961),

2 Dissertation M. zur Hausen, Univ. Graz 1960.
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2-0xo-6-hydroxyhexahydropyrimidine (I, 2) entstehen auch durch
Verseifung der entsprechenden $-Ureidoaldehydacetale® 3. Bei der Um-
setzung von Crotonaldehyd mit Harnstoff bzw. den Homologen des
Crotonaldehyds mit Harnstoff und Methylharnstoff kann ein entspre-
chendes 2-Oxo-6-hydroxyhexahydropyrimidin nicht isoliert werden, da
in jedem Falle Weiterreaktion zu den entsprechenden 2-Oxo-6-ureido-
hexahydropyrimidinen 18, 30—32 eintritt. Ebenso fithrt die Umsetzung
von Crotonaldehyd mit Cyclohexylharnstoff zum Cyeclohexylureido-
hexahydropyrimidin 254

Die 2-Oxo-6-hydroxyhexahydropyrimidine 1, 2, 4, 5, 6 verhalten
sich als ,,N,O-Halbacetale™, deren OH-Gruppe leicht durch nucleophile
Agentien® 2 5 unter Bildung der 2-Oxo-8-alkoxyhexahydropyrimidine
7—17, der 2-Oxo-6-ureidohexahydropyrimidine 18—24, 27, 28, der
2-0xo-6-alkyl- bzw. 6-aryl-mercaptohexahydropyrimidine 38-—46 und
der 2-Oxo-hydroxyphenylhexahydropyrimidine 67—70 abgelost werden
kann.

2-Oxo-alkoxyhexahydropyrimidine

2-0xo0-6-alkoxyhexahydropyrimidine (7—16) entstehen entweder bei
der Kondensation von Crotonaldehyd mit Carbamiden im alkoholischen
Medium?!> ¢ (bei Anwesenheit von S#uren) oder durch Einwirkung von
Alkoholen auf 2-Oxo-6-hydroxyhexahydropyrimidine 1,2, 4—6 (—-7—17)1.

Als N,0-Acetale reagieren 2-Oxo-6-alkoxyhexahydropyrimidine mit
nucleophilen Agentien, wie Alkoholen héherer Nucleophilie, Carbamiden,
Mercaptanen und reaktiven Phenolen, zu 2-Oxo-6-alkoxyhexahydro-
pyrimidinen (14 — 15, 17), 2-Oxo-6-ureidohexahydro-pyrimidinen (18—
24, 27, 28), 2-Oxo-6-alkyl- bzw. -aryl-mercaptohexahydropyrimidinen
(38—46) und 2-Oxo-6-hydroxyphenylhexahydropyrimidinen (67—70).

4 H. Petersen erwahnt unverdifentlichte Experimente, wonach Iso-
butyraldehyd mit Harnstoff im w&Br. bzw. alkohol. Medium zum entspre-
chenden 2-Oxo0-6-hydroxy- bzw. -6-alkoxyhexahydropyrimidin reagiert.
Angew. Chem. 76, 909 (1964).

5 @. Zigeuner und M. zur Hausen, Mh. Chem. 92, 278 (1961},

125%
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8: R — CH,, R, — C,H, 14: R — CH.—C.H, R, —i-C,H,
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11: R = CoHo Ry — i-C,H, 17: R — R, = CH,—C,H,

12: R =CH, C,H,,, R, = C,H,

Schwefelwasserstoff setzt 8 unter bestimmten Bedingungen zum
Bis-[2-0x0-4-methylhexahydropyrimidyl-(6)]-sulfid (47) um.

Bei Behandlung der 2-Oxo-6-alkoxyhexahydropyrimidine 7—17 mit
wiBriger Oxalséure werden die 2-Oxo-6-hydroxyhexahydropyrimidine 1,
2, 4—6 zuriickerhalten. Mineralsdure bzw. Essigsdureanhydrid wandeln
13 oder 14 in 52 um.

2-Oxo-6-ureidohexahydropyrimidine

Acetaldehyd, Propionaldehyd und Butyraldehyd reagieren mit Harn-
stoffen im sauren Medium unter anderem zu 2-Oxo-6-ureidohexahydro-
pyrimidinen (186, 212, 30—327). Analog verhalten sich Crotonaldehyd
und die entsprechenden Homologen (18, 21, 24, 25, 30—32). 18 und 21
koénnen auch durch Erhitzen von Crotonaldehyd mit Harnstoff bzw.
Methylharnstoff ohne Katalysatoren gewonnen werden. Mit steigender
Substitution der o,3-ungesittigten Aldehyde bzw. der monomeren
Aldehyde tritt die Bildung der 2-Oxo-6-ureidohexahydropyrimidine in
den Hintergrund:

H\ /CH3
HN | NH—R,
oo
o /\bir /\g No
R

18: R=R,—H 24: R =R, = C,H,
19: R =H, R, =CH, 25: R = R, = C,H,,
20: R=CH, R, =H 26: R = C,H,,, R, = CH,
21: R =R, = CH, 27: R=CH,CH;, R, = H
22: R =CH, R, = C,H, 28: R = CH,C.H,, R, = CH,
23: R = C,H,, R, = CH, 29: R = R, — CH,C.H;

6 Q. Zigeuner, E. A. Gardziella und G. Bach, Mh. Chem. 92, 31 (1961).
7 @. Zigeuner und W. Nischk, Mh. Chem. 92, 79 (1961).
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30: R =R, = H. R, = C,H,, R, = CH,

31: R=R,=H R, =CJH,, R,=CH,

32: R = R, = CH,, R, = C,H,, R, = C,H,

33: R = CH,C,H., R, = C,H,, R, =C,H,, R,= CH,
34: R =R, = H, R, = CH,CH,, R, — C,H,

35: R = Ry = CH,, R, = CH,C,H,. R, = C,H,

36: R =R, = H. R, = CH,, R, = C,H,

37. R = R, = CH,, R, — CH,, R, — C.H,

So kann aus dem «-Athylidenphenylacetaldehyd mit Harnstoff im
sauren Medium zwar noch neben dem 2-Oxo-4-methyl-5-phenyltetra-
hydropyrimidin (58) die Ureidoverbindung 36 erhalten werden; mit
Methylharnstoff bzw. aus 2,4-Diphenylerotonaldehyd mit Harnstoff
bzw. Methylharnstoff sowie aus 2- Athylhexen-2-al-(1) und Benzylcarbamid
entstehen nur mehr die 2-Oxo-tetrahydropyrimidine 55—57, 598. Auch
Phenylacetaldehyd bzw. Hydratropaldehyd reagieren nur zu den 2-Oxo-
tetrahydropyrimidinen 56°, 608.

Ureidohexahydropyrimidine bilden sich weiters bei Umsetzung von
2-Oxo0-6-hydroxy- bzw. 6-alkoxyhexahydropyrimidinen®- % 3 sowie auch
einzelnen 2-Oxo-tetrahydropyrimidinen® mit Carbamiden.

Uber die Einwirkung von Siuren bzw. Essigsdureanhydrid vgl.
ndchstes Kapitel. Nucleophile Agentien, wie Mercaptane und Phenole
wandeln 2-Oxo-6-ureidohexahydropyrimidine in 2-Oxo-6-alkyl- bzw.

HN I\
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R
38: R=R,=H, R, =CH,, R;=n-CH,
39: R=R,=H, R, =CH,, Ry =n-C;H,,
46: R =R, =H, R, = CH,, R; = CH,
41: R =R, =H, R, = CH,, R; = 0-C,H, - COOH
42: R=R, =CH,, R,=H, R, =CH,
43: R = CH,CH;, R, = CH,, R, =H, R, = CH;
44: R =C,H,, R, = CH,, R,=H, R, =CH,
45: R=H, R, =C,H;, R, = CH,;, R; =CH;
46: R =H, R; = C,H,, R, = C;H;, R; = C;H,

8 Dissertation F. Paltauf, Univ. Graz 1961.
¢ F. Folkers und T. B. Johnson, J. Amer. Chem. Soc. 55, 3361 (1933).
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2-0x0-6-hydroxy-

phenylhexahydropyrimidine 67—72, 75 um.
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2-0x0-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine

Uber die Bildung von 2-Oxotetrahydropyrimidinen aus Aldehyden
bzw. o,B-ungesittigten Aldehyden mit Harnstoffen im sauren Medium
wurde bereits im vorangehenden Kapitel berichtet. Nach unseren Er-
gebnissen kénnen die 2-Oxotetrahydropyrimidine 51, 53, 54 aus den
2-Oxo-6-ureidohexahydropyrimidinen 25, 31, 32 durch Einwirkung von
Mineralsdure erhalten werden; 52 bildet sich aus dem 2-Oxo-6-hydroxy-
hexahydropyrimidin (5) bzw. den 2-Oxo-6-alkoxyhexahydropyrimidinen 13,
14 mit Mineralsduren sowie durch Behandlung mit Essigsdureanhydrid.
Hingegen gelingt es nicht, die 2-Oxotetrahydropyrimidine 48—50 auf
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einem der genannten Wege zu synthetisieren, da hier in jedem Falle die
2-0x0-5-[2'-oxohexahydropyrimidyl-(6')]-tetrahydropyrimidine (61, 63)
entstehen; schon frither wurde gezeigt® 3, dal sich bei Einwirkung von
Oxalséure auf eine wilirige Losung des B-1'-Methylureidobutyraldehyd-
difithylacetals das 2-Oxo0-3,4-dimethyl-5-[2-0x0-3',4’-dimethylhexahydro-
pyrimidyl-(6')]-tetrahydropyrimidin (65) bildet.

Alkohole werden nur an das 2-Oxo-1-benzyltetrahydropyrimidin 52
zum entsprechenden 2-Oxo-1-benzyl-6-alkoxyhexahydropyrimidin (14}
addiert, Harnstoffe reagieren mit 51, 52 in guten Ausbeuten zu 26, 28;
mit, 53, 54, 55 entstehen nur chromatographisch nachweisbare Mengen
von 31, 32, wihrend 56—59 nicht mehr reagieren. Thiophenol kann an
52 zu 43 angelagert werden, Phenole fithren allgemein in 2-Oxo-6-hydroxy-
phenylhexahydropyrimidine 69—77 iiber. Im Gegensatz zu den 2-Oxo-
1,2,3 4-tetrahydropyrimidinen 51-—59 wird das 2-Oxo-4a-phenylithyl-5-
methyl-5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydropyrimidin (60) durch 2,6-Xylenol zum
1,1-Bis-(4"-hydroxy-3',5'-dimethylphenyl)-2-phenylpropan?® gespalten.

Pyrimidyl-pyrimidine

Das 2-Oxo-1,4-dimethyl-5-[2"-0x0-1",4'- dimethylhexahydropyrimidyl-
(6")]-tetrahydropyrimidin (63) kann analog 653 5 zur Hexahydroxyverbin-
dung 66 hydriert werden und gibt bei der Acetylierung das Diacetat 64;
aus 61 wird das Tetraacetat 62 erhalten.

Versuche iiber die Additionsfidhigkeit von 63 bzw. 65 zeigen folgendes
Bild:

Bei der Einwirkung von Phenolen unterliegt 65 teilweise der riick-
laufigen Aldolkondensation unter Biidung des 2-0x0-3,4-dimethyl-6-
{(2'-hydroxyphenyljhexahydropyrimidins (68) ; daneben entsteht die bereits
beschriebene Verbindung CogHaqN2033: 5.

63 reagiert zu einer Verbindung der Summenformel CagH3sN203. Im
Gegensatz zu den 2-Oxotetrahydropyrimidinen 51 und 52 werden weder
Alkohole noch Carbamide noch Thiophenole addiert.
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71: R =R, = H, R, = GH,, R, =C,H,, R, = 0H
72: R = CH,, R, = C,H,, R, = C,H,, Ry = OH, R, =H

73: R =R, = H, R, — CH,—C.H,, R, = O;H;, Ry = OH

74: R = CH,, R, — CH,—C,H,, R, = CH,, Ry — H, R, = OH
75: R = R, = H, R, = CH,, R, = C,H,, Ry = OH

76: R =R, = CH,, R, — C,H;, R, = OH, R, = H

77: R = CH,C,H,, R, = C;H,, R, = C,H;, R, = OH, R, — H
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Zusammenfassung

Die angefiihrten Experimente zeigen, dall die Stabilitdt der 2-Oxo-6-
hydroxy- bzw. -6-alkoxy- bzw. -6-ureidohexahydropyrimidine weit-
gehend von der Substitution in den Kernstellen 1, 4 und 5 abhingig ist.
Substituenten mit -+ I-Effekt in den Kernstellen 4 und 5 erleichtern
die Ablésung der Hydroxy- bzw. Alkoxy- bzw. Ureidoreste in 6 unter
Bildung der 2-Oxotetrahydropyrimidine (53—55) bzw. erschweren die
Addition von nucleophilen Agentien an die entsprechenden 2-Oxotetra-
hydropyrimidine 53—55. Analog wirken Substituenten mit M.-Effekt
in der Kernstelle 5 (56-—59). 2-Oxo-4-methyltetrahydropyrimidine (48—
50) sind unter den eingehaltenen Reaktionsbedingungen (mineralsaures
Medium, Essigsdureanhydrid) nicht stabil, sondern reagieren unter
Addition der CH-aciden Kernstelle 5 an die O=C eines weiteren Mole-
killes 48—50 zu den Pyrimidylpyrimidinen 61, 63, 65%9. Im Gegensatz
hierzu sind das 2-Oxo-1-benzyl-4-methyltetrahydropyrimidin (52) bzw.
2-Oxo-1-cyclohexyl-4-methyltetrahydropyrimidin (51) isolierbar, wobei
sich 51 stabiler als 52 erweist.

Die Bildung der 2-Ox0-5-[2"-oxohexahydropyrimidyl-(6')]-tetrahydro-
pyrimidine 61, 63, 65 macht die Ergdnzung eines von Pelersent ohne
Angabe von Experimenten angefiibrten Reaktionsschemas notwendig,
wonach bei Bildung des 2-Oxo-6-ureidohexahydropyrimidins 18 aus
linearen Acetaldehyd—Harnstoffkondensaten unter Einwirkung von
starker Sdure ein Gleichgewicht von 18 mit dem 2-Oxotetrahydropyri-
midin 48 bzw. zwischen 48 und dem 2-Oxo-6-hydroxyhexahydropyri-
midin 1 eintritt; in diesem Fall miiBte, wie unsere Experimente zeigen,
das 2-Oxotetrahydropyrimidin (48) zum 2-Oxo-5-[2'-oxohexahydropyri-
midyl-(6")]-tetrahydropyrimidin (61) weiterreagieren.

Fiir die Formulierung der 2-Oxotetrahydropyrimidine 53, 56, 57 und
der Pyrimidylpyrimidine 61, 65 als 2-Oxo-1,2.3 4-tetrahydropyrimidine
spricht u. a. das den 2-Oxo-1-R-1,2,3 4-tetrahydropyrimidinen 51, 52, 54,
55, 57, 59 sowie dem 2-Ox0-4.4,6-trimethyl-1,2,3 4-tetrahydropyrimidin 10
analoge Verhalten gegeniiber Phenolen; hingegen wird das 2-0x0-2,3,4,5-
tetrahydropyrimidin 60 als Azomethin bei gleicher Behandlung zum
entsprechenden Dihydroxydiphenylpropan aufgespaltens.

Experimenteller Teil
1. 2-Ozo-1-B-4-methyl-6-hydroxyhexahydropyrimidine 2, 4—6

0,1 Mol feingepulvertes Alkylearbamid und 0,12 Mol Crotonaldehyd
werden in 12 ml wilBr. Aceton (80proz.) suspendiert, mit 5 Tr. konz. HCI

19 Vgl. Dimerisierung der 2-Oxo-6-methyltetrahydropyrimidine zu hy-
drierten Dipyrimidylmethanen, G.Zigeuner, H. Fuchs, . Duesberg und
W. Qalatike, 9. Mitt. d. Reihe, Mh. Chem. 97 (1966), im Druck.
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versetzt, gegf. kurz erwérmt, wobel Losung eintritt. 30 Min. nach Beendigung
der Reaktion wird mit NaHCOs neutralisiert, nach 48 Stdn. das gebildete
Kristallisat mit Aceton gewaschen und aus Alkohol unter Zusatz von 5proz.
konz. Ammoniak umkristallisiert.

Schmp. Ausb.
°C %d.Th.

2. 176 47

150 44 CrH 14N 00, Ber. C 53,14, H 8,92, N 17,71.
Gef. C 53,28, H 8,80, N 18,69.

5: 174 58 CleleNzoz. Ber. C 65,42, H 7,32, N 12,72.
Gef. C 65,42, H 7,32, N 12,72,

6: 159 53 012H22N202. Ber. C 63,68, H 9,73.
Gef. C 63,83, H 9,65.

Kristallform von 2, 4—6 : Stabchen. 2 ist mit der als $-3'-Methylureidobutyral-
dehyd? beschriebenen Verbindung identisch.

Darstellung von 5 aus Acetaldehyd und Benzylharnstoff

20 g feingepulverter Benzylharnstoff werden mit 1 ml konz. HCI und 4 ml
Wasser durchfeuchtet, mit 40 ml Acetaldehyd versetzt und geschiittelt. Die
Kristallisation von 5 ist nach 24 Stdn. beendet. Ausb. 639, Schmp. 174°.

2. 2-Oxo-6-alkoxyhexahydropyrimidine 7—12

a) 0,1 Mol Alkylcarbamid und 0,12 Mol Crotonaldehyd werden im 3fachen
Vol. des jeweiligen Alkohols mit 5 Tr. konz. HCl versetzt, nach 1 Stde. mit
NaHCOj neutralisiert und im Vak. zur Trockene eingedampft. Der Riickstand
wird mit absol. Methanol extrahiert, der Extrakt eingedampft und mit nach-
stehendem Losungsmittel angerieben bzw. umbkristallisiert. Die Ausb. sind
allgemein geringer als bei b).

b) Das entsprechende 2-Oxo-6-hydroxyhexahydropyrimidin (2, 4—6) wird
in einem UberschuB des Alkohols unter Zusatz einer Spatelspitze Oxalsdure
10 Min. unter RiickfluB erhitzt, mit NaHCOjz neutralisiert, im Vak. einge-
dampft und der Riickstand mit nachstehendem Lédsungsmittel angerieben
bzw. daraus umkristallisiert.

¢) Uberfithrung von 14 in 15 bzw. 17: 14 wird mit n-Butanol bzw. Benzyl-
alkohol nach b) behandelt.

d) Verseifung von 7—17 mit wifiriger Oxalsdure zu 1, 2, 4—6. :

Das jeweilige 2-Oxo-6-alkoxyhexahydropyrimidin wird mit einer Spatel-
gpitze Oxalsdure in der 20fachen Menge Wasser 10 Min. zum Sieden erhitzt, im
Vak. eingedampft und der Riickstand mit Aceton angerieben. Ausb. 80%.

3. 2-Oxo-6-ureidohexohydropyrimidine 18—29

a) Darstellung von 19—24, 27, 28 aus den 2-Oxo-6-hydroxy- bzw. 6-alko-
xyhexahydropyrimidinen 1, 2, 4, 5 bzw. 7—17.

0,01 Mol 1 (2, 4, 5 bzw. 7—17) und 0,012 Mol des jeweiligen Harnstoffs
werden in 15 ml Aceton mit 6 Tr. konz. HCI versetzt und 3 Stdn. bei 50°
stehen gelassen, wobei Lésung eintritt. Der nach Durchreiben erhaltene
Niederschlag wird mit Aceton gut gewaschen und aus nachstehendem Ld-
sungsmittel umkristallisiert.
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Schmp. Ausb.

b

~Z

°C" 9, d.Th.

141 42 CgHi1gN202. Ber. C 55,73, H 9,36, N 16,27.
Gef. C 55,59, H 9,32, N 16,26.
Stabchen aus Isopropylalkchol-—Cyclohexan (1:10).

143 64 CgH16N202. Ber. € 55,73, H 9,36, N 16,27.
Gef. C 55,87, H 9,33, N 16,19.
Platten aus Benzol.

134 56 CQHISNzoz. Ber. C 58,04:, H 9,74:.
Gef. C 57,94, H 9,53.
Prismen aus Benzol-Cyclohexan 1:1.

120 54 CQH18N202. Ber. C 58,04, H
Gef. C 58,13, H
Derbe Kristalle aus Cyclohexan.

111 54 09H13N202. Ber. C 59,97, H 10,06.
Gef. C 59,88, H 10,00.
Derbe Kristalle aus Cyclohexan.

125 47 C15H23N202. Ber. C 67,12, H 10,51.
Gef. C 67,36, H 10,44.
Platten aus Petroldther

176 65 C14H9gN20Os. Ber. C 67,71, H 8,12, N 11,28.
xef. C 68,12, H 8,22, N 11,26.
Stéabchen aus Alkohol.

162 70 015H22N202. Ber. C 68,67, H 8,45, N 10,68.
: Gef. C 68,76, H 8,40, N 10,60.
Rhombische Platten aus Isopropylalkchol.

92 64 Ci6Hz4N20Os. Ber. C 69,53, H 8,75, N 10,13.
Gef. (69,61, H 8,48, N 10,02.
Rhombische Platten aus Petrolather.

97 61 C16H24N202. Ber. C 69,57, H 8,75, N 10,13.
Gef. C 69,71, H 8,80, N 10,28.
Derbe Kristalle aus Petrolidther.

106 27 Ci9HeoN2O2. Ber. € 73,52, H7
7

4, N 8,03.
Gef. ¢73,19, H 7,09

, X 8,61.
Stdabchen aus Cyclohexan.

Darstellung von 18, 21 aus Crotonaldehyd und Harnstoff (ohne Kataly-
sator)

10 g Harnstoff bzw. Methylharnstoff werden mit 15 ml Crotonaldehyd
3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, der UberschuB an Crotonaldehyd im Vak.
abgedampft und der Riickstand mit Aceton angerieben. Ausb. 40—559.

) 2-Oxo-1-cyclohexyl-4-methyl-6-cyclohexylureidohexahydropyrimidin (25)

10 g Cyclohexylharnstoff, 4 g Crotonaldehyd und 20 ml Aceton werden
mit 4 Tr. konz. HCl 2 Stdn. unter 4fterem Durchreiben bei Zimmertemp.
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stehen gelassen. Nach Waschen mit Aceton wird aus Alkohol umkristallisiert.
Stdbchen vom Schmp. 184°, Ausb. 649.

015H32N402. Ber. N 16,65. Gef. N 16,78.

d) 2-Oxo-1-benzyl-4-methyl-6- (3’ -benzylureido )-hexahydropyrimidin (29)

Zu 24 g Benzylcarbamid und 4 g Oxalsdure in 80 ml Aceton und 10 ml
Wasser werden innerhalb einer Stde. 12 g Crotonaldehyd, verdiinnt mit 30 ml
Aceton, zugetropft. Der entstehende Kristallbrei wird nach 2 Stdn. abge-

Schmp. Ausb.
*C % d.Th.

19: 217 76 C/H14N40z.  Ber. C 45,15, H 7,58, N 30,09.
Gef. C 45,36, H 7,50, N 30,30.
Stabehen aus Alkohol.

20: 188 47 CrH14aNgOz.  Ber. N 30,08, Gef. N 28,88,
Stibehen aus Alkohol-Acstont: 1,

21: siche?.

22: 195 85 CoH1sN40g. Ber. C 50,45, H 8,47.
Gef. C 50,67, H 8,89.
Nadeln aus Dioxan.

23: 192 71 CgH1gN402. Ber. N 26,15. Gef. N 26,06.
Stéabchen aus Alkohol.

24: 183 75 Ci0H2oN402. Ber. C 53,61, H 8,83.
Gef. C 53,13, H 8,74.
Nadeln aus Alkohol.

27: 215 99 C14H9gN402. Ber. C 60,85, H 7,30.
Gef. C 60,94, H 7,47.
Blittchen aus Alkohol..

28: 197 04 C13H1gN409. Ber. C 59,52, H 6,92.
Gef. C 59,65, H 6,81.
Stabehen aus Wasser.

nutscht, mit Aceton gewaschen und in 750 ml Alkohol unter Riickfluf bei
pH 3—4 solange erhitzt, bis alles in Losung gegangen ist. Nach Einengen anf
70 ml kristallisiert 29. Schmp. 185°. Ausb. 50%,. Stédbchen aus Alkohol.

CopH24N 402, Ber. N 15,90, Gef. N 15,75,

4. 2-Oxo-6-alkyl- bzw. arylmercapiohexvahydropyriumnidine 38—48, 42—46

0,1 Mol 2-Ox0-6-hydroxy- bzw. -6-alkoxy- bzw. -6-ureidohexahydro-
pyrimidin 1, 2, 4, 5, bzw. 7—11, 13—17 bzw. 1831, werden mit 1,5 Mol
Allkyl- bzw. Aryl-mercaptan, 4 ml konz. HCl und 30 ml 50proz. Alkohel 15 Min.
zum. Sieden erhitzt, das Uberschiissige Mercaptan mit verd. NaOH entfernt,
das zuriickbleibende Kristallisat oder Ol getrocknet, mit Aceton angerieben
und aus nachstehendem Ldsungsmittel umkristallisiert.
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2-0zo-4-methyl-6- ( 2-carboxyphenylmercapto }-hexahydropyrimidin (41)
10 g 18, 10 g Thiosalicylsdure, 30 ml konz. HOl und 30 ml Alkoho!l werden
1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. Oktaeder aus Eisessig—Alkohol (1:1). Schmp.
214°. Ausb. 379%,.
Ci12H14N2038. Ber. C 54,11, H 5,29. Gef. C 54,07, H 5,44.

5. Bis-[2-owo-1,4-dimethylhexahydropyrimidyl- (6 ) J-sulfid (47)
In eine Losung von 10 g 8 in 150 ml Benzol mit einer Spatelspitze Oxal-
séure in 10 ml Aceton wird HsS eingeleitet und gleichzeitig das Benzol iber

Schmp. Ausb.
°C 9%d. Th.
38: 123 78 CeH1sN20S, Ber. C 53,43, H 8,96, XN 13,84.
Gef. C 53,61, H 8,06, N 13,97.
Nadeln aus Aceton—Cyclohexan 1:3.
39: 146 90 CosH4gN208.  Ber. C 69,28, H 11,62, N 7,02,
Gef. C 69,37, H 11,61, N 7,02.
Blattchen aus Alkohol.
40: 189 94 C11H14N20S. Ber. N 12,60.
Gef. N 12,76,
Blattchen aus Alkohol.
42: 149 90 Ci12H16N208.  Ber. C 60,98, H 6,82.
Gef. C 61,03, H 6,55.
Stéabchen aus Alkohol
43 151 96 CigHogN2OS.  Ber. € 69,19, H 6,45.
Gef. C 69,36, H 6,b5.
Oktaeder aus Alkohol.

44:. 133 78 C13H1sN208. Ber. C 62,36, H 7,24.
Gef. C 62,45, H 7,18.
© Stabchen aus Alkohol.
45: 184 48 Ci13H15N208. Ber. C 62,36, H 7,24.
Gef. C 62,70, H 7,38.
Stabchen aus Alkohol.
46: 169 66 CisHgaN20OS., Ber. C 64,70, H 7
H

Gef. C 64,91,
Stédbchen aus Alkohol.

eine Kolonne langsam bis auf 20 em? abdestilliert. Der Riickstand kristallisiert
nach Versetzen mit Aceton. Stabehen aus Alkohol. Schmp. 231°. Ausb. 30%.
012H22N402S. Ber. C 50,31, H 7,74, N 19,56, S 11,20.
Gef. C 50,30, H 7,61, N 19,26, 8 11,10.

6. 2-Oxo-1-benzyl-4-methyl-1,2,3,4-tetrabydropyrimidin (52)

a) 5g 14 oder 5 werden 1, (bzw. 2) Stde. in 10 ml AcsO und 3 ml Pyridin
erhitzt, im Vak. eingedampft und der Riickstand mit Cyeclohexan und wenig
Ather angerieben. Schmp. 106°. Ausb. 559%,. Stibchen aus Cyclohexan.

CooHegN20. Ber. C 71,26, H 6,98, N 13,85. Molgew. 202.
Gef. C 70,87, H 7,12, N 13,97. Molgew. 218,
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b) 2-Oxo-1-benzyl-4-methyl-6-isopropoxyhexahydropyrimidin (14). t g 52

und 20 ml Isopropylalkohol wie 2 b). Ausb. 209%,.
© ¢) 2-Oxo-1-benzyl-4-methyl-6-methylureidohexahydropyrimidin (28). 1 g

52 und 0,5 g Methylharnstoff wie 3 a). Ausb. 909.

d) 2-Oxo-1-benzyl-4-methyl-6-(2"-hydroxy-3',5" - dimethylphenyl) - hexa-
hydropyrimidin (69).

1 g 52 wird mit 3 ml 2,4-Xylenol, 5l alkohol. HCI und 2 ml konz. HCl
2 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt, mit NaHCO3; neutralisiert, wasser-
dampidestilliert und das anfallende harzige Produkt mit wenig Methanol
angerieben. Ausb. 349,. Rhomben aus Methanol, Schmp. 196°.

C20H24N202. Ber. C 74,04, H 7,46. Gef. C 74,24, H 7,59.

7. 2-Ozo-1-cyclohexyl-4-methyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin (51)

a) 5g 25 werden in 30 ml AcyO 1 Stde. unter RiuckfluB erhitzt, im Vak.
eingedampft und mit 10proz. methanol. KOH kurz zum Sieden erhitzt. Nach
Einengen und Versetzen mit Cyclohexan kristallisiert 51 aus. Schmp. 160°.
Ausb. 489%,. Blittchen aus Cyclohexan.

C11HisN20. Ber. C 68,01, H 9,34, N 14,42,
Gef. C 68,15, H 9,24, N 14,43.

b) Umsetzung mit Alkohol analog 2 b) ergibt keine Verdnderung.

¢) 2-Oxo-1-cyclohexyl-4-methyl-6-(3"-methylureido) - hexahydropyrimidin
(26).

1 g 51 und 0,5 g Methylecarbamid wie 3 a). Schmp. 179°. Ausb. 379%,.
Stiabchen aus CHClz3—Aceton (1:1).

C13H24N202. Ber. N 20,88. Gef. N20,01.

d) 2-Oxo0-1-cyclohexyl-4-methyl- 6- (4'-hydroxy - 3,5’ - dimethylphenyl) -
hexahydropyrimidin (70).

1 g 51 und 3 g 2,6-Xylenol wie 6 d). Pldttchen aus Alkohol. Schmp. 338°.
Aush. 199%.

C19H2sN20o. Ber. C 72,14, H 8,92. Gef. C 72,18, H 8,92.

8. 2-Oxo-4-propyl-5-dthyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin (53)

a) 20 g 31 werden mit 3 ml konz. HCl und 20 ml 50proz. Alkohol 1 Stde.
unter RiickfluBl erhitzt, mit NaHCO3 neutralisiert, im Vak. zur Trockene ein-
gedarmpft und der dlige Riickstand mit 10 ml Benzol extrahiert. Der Benzol-
extrakt wird abermals eingedampft und tiber Kieselgel mit CHCl3 als Lauf-
mittel chromatographiert. Blittchen aus Alkohol—Wasser (1:1). Die Ver-
bindung zersetzt sich bei lingerem Aufbewahren. Schmp. 105°, Ausb. 15%,.

CoH1gN20g. Ber. C 64,25, H 9,568, N 16,65.
Gef. C 64,27, H 9,47, N 16,61.

b) Umsetzung von 53 mit Alkohol [analog 2 b)] veréndert 53 nicht.

¢) Bei Umsetzung von 53 mit Carbamid [wie 3 a}] kann im Dinnschicht-
chromatogramm 31 nachgewiesen werden.

d) 2-Oxo-4-propyl-5-dthyl-6-phenylmercaptohexahydropyrimidin  (46).
Darstellung wie 4, Schmp. 169°.

e) 2-Oxo -4-propyl-5-athyl-6 -(2-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-hexahydro-
pyrimidin (71). Darstellung wie 6 d), Schmp. und Mischschmp. mit einem
nach Zigeuner und Nischk? erhaltenen Produlst: 216°.
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9. 2-Ozo-1-methyl-4-propyl-5-athyi-1,2,3.4-tetrahydropyrimidin (54).

a) 5 g 32 werden in 30 ml AcgQ erhitzt, im Vak. eingedampft, der Riick-
stand mit 10proz. methanol. KOH versetzt, im Vak. eingedampft, mit CHCl3
ausgezogen und auf desaktiviertem Kieselgel mit CHCl; als Laufmittel chro-
matographiert. Stabchen aus wenig Petrolidther. Schmp. 58°, Ausb. 219,

Cl(]HlBNQO. Ber. C 65,90, H 9,95. Gef., C 66,21, H 9,97.

b} Dureh Alkohol analog 2 b) wird 54 nicht verdndert.

¢} Umsetzung von 54 mit Methylharnstoff analog 3 a) gibt chromato-
graphisch nachweisbare Mengen 32.

d) 2-Oxo-1-methyl-4-propyl-5-dthyl-(2-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-
hexahydropyrimidin (72).

Darstellung wie 6 d), Schmp. und Mischschmp.? 208°.

10. 2-Oxo-1-benzyl-4-propyl-5-dthyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin (55)
a) 10 g 2-Athylhexen-(2)-al-(1) und 10 g Benzylharnstoff wie 1.
ClﬁszNzO. Ber. C 74,38, H 8,58, N 10,85.
Gef. C 74,60, H 8,59, N 10,91.

b) Alkohol analog 2 b) verdndert 55 nicht.

¢) 2-0xo-1-benzyl-4-propyl-5-athyl-68- (3’-methylureido)hexahydropyrimi-
din (33).

Umsetzung nach 3 a). Die Isolierung gelingt nach Séulenchromatographie
auf desaktiviertem Kieselgel mit Aceton als Laufmittel. Schmp. 195°, Ausb.
49. Platten aus Aceton-—Benzol (1:1).

013H23N402. Ber. N 16,85. Gef. N 16,85.

d} 2-Oxo-1-benzyl-4-propyl-5-dthyl-6-(2'-hydroxy-3’,5"-dimethylphenyl)-
hexahydropyrimidin (77).
Darstellung nach 6 d). Schmp. 204°. Ausb. 239%,. Bldttchen aus Benzol.

024H32N202. Ber. ¢ 75,76, H 8,4:8, N 7,36.
Gef. C 76,10, H 8,44, N 7,37.
11. 1-Methyl-2-oxo-4-benzyl-§-phenyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin (57)

a) 4,5 g Phenylacetaldehyd und 2,5 g Methylharnstoff werden in 10 ml
Alkohol, mit 3 Tr. konz. HCl 6 Stdn. erhitzt; Aufarbeitung wie 3 a). Rhom-
bische Blattchen aus Alkohol. Schimp. 130°. Ausb. 3 g.

018H17N20. Ber. C 77,95, H 6,18, N 10,10.
Gef. C 78,05, H 6,23, N 9,95.

b) Monoacetat: Schmp. 92—100°.
Ca0H19N202. Ber. C 75,21, H 6,00. Gef. C 75,05, H 6,19.

¢) 1-Methyl-2-oxo-4-benzyl-5-phenyl-6-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-
hexahydropyrimidin (74). Darstellung wie 6 d). Schmp. 175°. Ausb. 1 g.

CosH2sN20s. Ber. C 77,96, H 7,04. Gef. C 78,00, H 7,13.

12, 2-Owo-4-( a-phenylithyl )-5-phenyl-5-methyl-2,3,4,5 -tetrahydropyrimidin (60)

a) 5 g Hydratropaaldehyd, 2,5 g Harnstoff, 10 ml Alkohol und 3 Tr. konz.
HCI werden 3 Stdn. unter Ruckflufi zum Sieden erhitzt, der Alkohol im Vak.
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abdestilliert und der Rickstand einige Male mit Wasser, dann mit Alkohol
durchgerieben. Nadeln aus Alkohol. Schmp. 208°. Ausb. 3 g.

C19H2oN20. Ber. C 78,05, H 6,90, N 9,50.
Gef. C 78,03, H 6,98, N 9,49.

b) 1,1-Bis-(2"-hydroxy-3’,5 -dimethylphenyl}-2-phenylpropan. 1 g 60 wie
6 d). Ausb. 1,2 g. Schmp. 212—214°,

CosHo302. Ber. € 83,31, H7,83. Gef. C 83,27, H 7,98.
Die Verbindung entsteht analog aus Hydratropaaldehyd und 2,4-Xylenol.

13. 2-Oxo-1-methyl-5-phenyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin (58)

a) Monoacetat: 1 g 36, 10 ml Acetanhydrid und 1 Spatelspitze wasserfr.
l.\_Ta,triumacetat werden 3 Stdn. zum Sieden erhitzt, in Wasser gegossen, mit
Ather angerieben und aus Toluol umkristallisiert. Schmp. 148°. Ausb. 0,5 g.

013H14N202. Ber. C 67,81, H 6,13, N 12,16.
Gef. C 67,64, H 6,48, N 12,38,

b) 0,5 g Monoacetat werden in 5 ml 5proz. alkohol. NaOH 30 Min. auf
50° erwiarmt, mit HCl neutralisiert und mit Wasser versetzt, wobei 58 aus-
kristallisiert. Nadeln aus Alkohol. Schmp. 204°. Ausb. 0,25 g.

CiitH2N2O. Ber. C 70,19, H 6,42. Gef. C 70,24, H 6,52.

¢) Alkohol nach 2 b) verdndert 58 nicht.

d) Methylcarbamid nach 3 a) reagiert nicht mit 58.

e) 2-Oxo0-4-methyl-5-phenyl-6-(2-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-hexahydro-
pyrimidin (75).

Darstellung wie 6 d). Stabchen aus Alkohol. Schmp. 285°.

C1oH29N90s. Ber. C 73,562, H 7,14. Gef. C 73,57, H 7,10.

14. 1,4-Dimethyl-2-0z0-5-phenyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin (59)
a) 7 g Athylidenphenylacetaldehyd, 10 g Methylharnstoff, 25 ml 80proz.

Alkohol und 0,5 ml konz. HCl werden 16 Stdn. bei 50° stehen gelassen. Auf-
arbeitung wie 3 a). Nadeln aus Cyclohexan. Schmp. 118°, Ausb. 3,3 g.

C1aH14N20. Ber. C 71,26, H 6,98, N 13,85.
Gef, C 71,19, H 7,05, N 14,04.

b) 1,4-Dimethyl-2-ox0-5-phenyl-6-(2-hydroxy-3,5-dimethyiphenyl)-hexa-
hydropyrimidin (76).
Darstellung wie 6 d). Nadeln aus Alkohol, Schmp. 284°.

020H24N202. Ber. C 74,27, H 7,17. Gef. C 74,27, H 6,63.

15. 2-Oxo-4-methyl-5-phenyl-6-ureidohexahydropyrimidin (36)

8,5 ¢ Athylidenphenylacetaldehyd und 11 g Harnstoff werden in 30 ml
80proz. Alkohol mit 0,5 ml konz. HC1 16 Stdn. bei 50° stehen gelassen und wie
3 a) aufgearbeitet.

Nadeln aus Alkohol oder 1.-Butanol. Schmp. 221°. Ausb. 4,1 g.

C12H16N40s. Ber. C 58,05, H 6,50, N 22,57.
Gef. C 59,02, H 6,37, N 22,05.
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Im Filtrat nach 36 ist das Tetrahydropyrimidin 58 chromatographisch
nachweisbar. Bei Behandlung von 36 mit wéfriger alkoholischer HCl in der
Hitze bilden sich, wie das Papierchromatogramm zeigt, 58 und Harnstoff.

16. 2-Oxo-4-methyl-5-12 -ox0-4" - methylhexahydropyrimidyl - (6)1- 1,2,3,4 - tetra-
hydropyrimidin {(61)

a) 2 g 2-Oxo0-6-hydroxy- bzw. -6-alkoxyhexahydropyrimidin 1 bzw. 7
werden in 20 ml Wasser und 10 Tr. konz. HCI 24 Stdn. bei 50° stehen gelassen,
wobel 0,1 g 61 auskristallisieren.

b) 5 g 2-Oxo-4-methyl-6-ureidohexahydropyrimidin (18) werden in 5 ml
Wasser und 2 ml konz. HCl 5 Min. zum Sieden erhitzt, mit festem NaHCO4
neutralisiert und 3 Tage stehen gelassen, wobei 61 auskristallisiert. Nadel-
biischel aus Wasser. Schmp. 330—335° u. Zers., Ausb. 0,2 g.

010H16N402. Ber. C 53,55, H 7,19, N 24,98.
Gef. C 53,75, H 7,14, N 24,84,

¢) 5g 61 werden in 30 ml Ac20 mit 1 g wasserfr. Na-Acetat 3 Stdn. er-
hitzt, das Acz0 im Vak. abgedampft und der Ruckstand mit 50 ml Wasser
angerieben, wobei 62 nach 24 Stdn. kristallin erstarrt. Rhomben aus
Aceton—Cyclohexan (1:4). Schmp. 129°, Ausb. 409%,.

013H24N406. Ber. C 55,09, H 6,16, N 14,27.
Gef. C 55,35, H 5,89, N 14,11.

17. 2-Ozo-1,4-dimethyl-5-12"-0x0-1,’ 4’ -dimethylhexahydropyrimidyl- (6" )]-1,2,3,-
4-tetrahydropyrimidin (63)

a) 5 g 2-Oxo-6-hydroxy- bzw. 6-alkoxy- bzw. 6-ureidohexahydropyrimidin
2,8,9, bzw. 21 werden analog 16 a) behandelt, mit NaHCOj; neutralisiert, im
Vak. eingedampft, der olige Riickstand mit 20 ml CHCl; extrahiert und der
Extrakt iber Kieselgel chromatographiert. Ausb. 20—309.

b) 10 g 2-Oxo-1,4-dimethyl-6-dthoxyhexahydropyrimidin (8) werden in
50 ml AcgO 6 Stdn. erhitzt und wie 7) aufgearbeitet. Die Isolierung erfolgt
mittels Chromatographie tiber Kieselgel, Laufmittel CHClz—Alkohol (3:1).
Feine Kristalle aus CHCls—Aceton, Schmp. 194—195°. Ausb. 269,.

012H20N402. Ber. C 57,12, H 7,99, N22,20.
Gef. C 56,98, H 7,90, N 22,10.

c) Diacetat 64. 1 g 63, 7 ml Acs0O und 2 m! Pyridin werden 15 Min. unter
RickfluB erhitzt, im Vak. eingedampft und mit wenig Aceton angerieben.
Quader aus Aceton—CHCI3 (1:3). Schmp. 185°. Ausb. 329.

016H24N404. Ber. C 57,13, H 7,19. Molgew, 336.
Gef. C 57,27, H 7,19. Molgew. 328.

d) Umsetzung von 63 mit 2,4-Xylenol analog 6 d) fithrt zu einer Verbin-
dung der Summenformel CogHa3N404. Aush. 209,. Schmp. 282°. Plédttchen
aus Aceton—CHCI3 (2:1).

Ber. € 73,90, H 8,11, N 6,683.
Gef. C 73,17, H 7,98, N 6,59.

e) 2-0xo- 1,4-dimethyl- 5-[2"-0x0-1",4’-dimethylhexahydropyrimidyl-{6')}-
hexahydropyrimidin (66).
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2 g 63 werden in 30 ml Eisessig mit Adams-Pt bei 1 At. und 20° hydriert.
Schmp. 260°. Ausb. 609,. Platten aus Aceton—CHCI3 (2:1).

C12H2oN40s. Ber. C 56,55, H 8,72, Gef. C 56,57, H 8,50.

f) Behandlung mit Alkohol analog 2 b), mit Harnstoff analog 3 a) und mit
Thiophenol analog 4) veréndert 63 nicht.

18. Ewnwirkung von 2,4-Xylenol auf das 2-Oxo-3,4-dimethyl-5-[2'-0x0-3',4"-di-
methylhexahydropyrimidyl- (6 )1-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin (65)
1 g 65, mit 5 g 2,4-Xylenol wie 6 d) behandelt, geben 0,4 g 2-Oxo0-3,4-dime-
thyl-6-(2’-hydroxy-3’,5’-dimethylphenyl)-hexahydropyrimidin vom Schmp.
und Mischschmp.® 197°. Daneben entsteht die Verbindung? CogH34N203.



