Uber Heteroeyelen, 9. Mitt.: ***
2-0xo-tetrahydropyrimidine, 1. Mitt.
Von
G. Zigeuner, E. Fuchs und W. Galatik

Aus der Lehrkanzel fiir Pharmazeutische Chemie der Universitdt Graz

( Eingelongt am 21. September 19645)

Der Anhydrodiacetonharnstoff und sein N-Methylderivat
werden als 2-Oxo-6-methyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine durch
Sauren zu 2-Oxotetrahydropyrimidyl-6-[2’-oxohexahydropyri-
midyl-(6")]-methanen dimerisiert.

Anhydrodiacetoneurea and its N-methyl derivative are 2-0xo-
6-methyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidines; in acid solution they
dimerize to give 2-oxotetrahydropyrimidyl-6-2’-oxohexahydro-
pyrimidyl-6"-methanes.

Traube' erhielt aus dem neutralen Diacetonaminoxalat und Kalium-
cyanat den Anhydrodiacetonharnstoff I; nach Harvey? bilden sich aus
Mesityloxyd bzw. Diacetonalkohol und Harnstoff unter Einwirkung
von Ralzsdure zwei isomere 2-0x0-4,4,6-trimethyl-2,3,4 5-tetrahydro-
pyrimidine (III, Schmp. 290-—291° bzw. 279-—280°). Uunsere Unter-
suchungen zeigen, daB die von Harvey? erhaltenen isomeren Produkte
identisch sind und als dimerer Anhydrodiacetonharnstoff XVIII vor-
liegen.

Fiir die Struktur von I und des auf analogem Wege dargestellten
2-0Oxo0-3,4,4,6-tetramethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidins (II) sowie gegen

* Herrn Prof. Dr. A. Wacek zum 70. Geburtstag gewidmet.
** Vgl. Manuskripte, welche unter dem Kennwort: ,,Pyrimidin I bzw.
» Pyrimidin TIT* am 23. 3. 1959 bzw. 17.1. 1963 bei der Osterreichischen
Akademie der Wissenschaften in Wien hinterlegt wurden. XVIII wurde
erstmals in der Dissertation F. Fuchs, Univ. Graz 1959, beschrieben und
von G. Zigeuner, E. A. Qardziella und G. Bach, Mh. Chem. 92, 31 (1961)
kurz erwihnt.
1 W. Traube, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 277 (1900).
2 M. T. Harvey, U.S.Pat. 2592565, 2782197, 2782198; Chem. Abstr. 47,
601; 51, 12 157, 14 836.
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die Formulierungen III und IV sprechen die NMR-Spektren. Die —
dhnlich wie bei Enaminen — bei ungewohnlich hohem Feld liegenden
Signale fiir das olefinische Proton erkliren das reaktive Verhalten von I
bzw. II: Die CHs-Gruppe 6 und die Kernstelle 5 sind CH-acid, wihrend
der Ringkohlenstoff 6 als Carbeniumkohlenstoff zu reagieren vermag.
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So fithrt die Umsetzung von I, 1T mit Benzaldehyd zu den Styrylverbin-
dungen VII bzw. VIII® bei Einwirkung von Sduren tritt Dimerisierung
zu XVIII bzw. XX ein. Nucleophile Agentien, wie Phenole, werden zu
2-0x0-6-hydroxyphenylhexahydropyrimidinen (XIII-—-XVII) addiert.
Katalytische Hydrierung fithrt I bzw. II in die 2-Oxohexahydropyrimi-
dine V bzw. VI iiber.

2-0xo0-6-styryltetrahydropyrimidine (VII, VIII)

Im alkalischen Medium reagieren I oder II mit Benzaldehyd zum
2-0x0-4 4-dimethyl- bzw. 3,4,4-trimethyl-6-styryltetrahydropyrimidin
(VIL, VIII). Einwirkung von Séure fithrt VII oder VIII in Dimere von
noch nicht geklirter Konstitution tiiber. Bei Umsetzung von I mit Benzal-
debyd im sauren Medium entsteht IX neben dem Dimeren von VII;
IT reagiert mit Benzaldehyd im sauren Medium zu einer Reihe von
Produkten, aus welchen das Dimere von VIII isoliert werden konnte.

Die Struktur von VII und VIII wird durch die NMR-Spektren be-
statigt. Weiters wird VII mit Harnstoff im sauren Medium in das
2-Phenyl-4,8-diox0-10,10- dimethyl-3,5,7,9-tetraazaspiro [5.5] undecan (X)

3 Uber Reaktionen, die wie z. B. die Aminoalkylierung sowohl am CHs in 6
als auch an der Kernstelle 5 unter Substitution angreifen, soll an anderer
Stelle berichtet werden [G. Zigeuwner, W. Adam und W. Galatk, 10. Mitt. d.
Reihe, Mh. Chem. 97, 52 (1966)]. Bei der Bromierung entstehen 6-Tribrom-
methyltetrahydropyrimidine. Im Gegensatz zu Angaben in der Literatur
[L. E. Hinkel und D. E. Hey, Rec. trav. chim. Pays-Bas 48, 1280 (1929),
K. Folkers und T. B. Johnson, J. Amer. Chem. Soc. 85, 2886 (1933), N. W.
Khromov-Borisov und A. M. Savchenko, Zhurn. obgé. khim, 22, 1680 (1952)],
wonach 2-Oxo-5-carbithoxy-6-methyltetrahydropyrimidine mit Brom unter
Addition an die C=C-Doppelbindung reagieren, findet auch hier Substitution
an der CHj-Gruppe 6 statt. G. Zigeuner, H. Hamberger und H. Sterk, unverof-
fentlicht, vgl. H. Sterk, Dissertation, Univ. Graz, 1965.
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iibergefiihrt, welches auch aus dem 2-Methyl-6-phenyl-2,5-hexadien-on-(4)
mit Harnstoff erhalten werden kann. Bei vorsichtiger Hydrierung wird
VII in das 2-Oxo-4,4-dimethyl-6-B-phenylithyltetrahydropyrimidin (X1I)
umgewandelt; X1 entsteht auch aus dem 2-Methyl-6-phenylhexen-(2)-
on-(4) mit Harnstoff. Die nach beiden Synthesen erhaltene Verbin-
dung XI reagieren mit 2,6-Xylenol zum 2-0x0-4,4-dimethyl-6-8-
phenylithyl-6-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)hexahydropyrimidin (XII).

2-Oxotetrahydropyrimidyl-6-
[2'-0xohexahydropyrimidyl-(6')]-methane (XVIII, XX)
XVIII bzw. XX bilden sich im sauvren Medium unter Addition der
CH-aciden CHz-Gruppe in 6 von I, IT an die reaktive C=( eines weiteren

Molekiils I bzw. IL. Fiir die Struktur von XVIII und XX sprechen neben
den NMR-Spektren folgende Umsetzungen: Die Einwirkung von Benzal-
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dehyd fithrt XVIII teilweise und XX vollstindig in 2-Oxo-6-styryl-
tetrahydropyrimidine (VII, VIII) wber. Alkcholisch-wifirige Salzsdure
spaltet XVIII und XX unter Re-aldolreaktion teilweise in die Mono-
meren (I, IT); bei Anwesenheit von Phenolen findet quantitative Spaltung
unter Bildung der Hydroxyphenylhexahydropyrimidine XITI—XVII statt.
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Acetylierung von XVIII bzw. XX gibt die Diacetate (XIX, XXIT),
fiir deren Struktur die NMR-Spektren sowie die Ergebnisse der Molekular-
gewichtsbestimmung sprechen. Hydrierung filhrt XVIII bzw. XX in
die Bis-[2-oxohexahydropyrimidyl-(6)]-methane (XXII, XXIII) iiber.

Die hier beschriebene Dimerisierungsreaktion kann auch an anderen
2-0x0- bzw. 2-Thiono-6-methyltetrahydropyrimidinen sowie analog ge-
bauten Heterocyclen beobachtet werden und fihrt allgemein zu Ver-
bindungen vom Typ der Dipyrimidylmethane (XVILI, XX)4; 2-Oxo0-4-
methyltetrahydropyrimidine reagieren analog unter Addition der CH-
aciden Kernstelle 5 zu 2-Oxo-[2'-oxohexahydropyrimidyl-(6')]-tetrahydro-
pyrimidinen?. 8.

4 Das von J. E. Jansen und R. A. Mathes, J. Amer. Chem. Soc. 77, 2866
(1955) durch Dimerisierung des 4,6,6-Trimethyl-6 H-1,3-thiazin-2-thiols er-
haltene Dimerisierungsprodukt liegt nicht als Thiazinylthiazin, sondern als
teilweise hydriertes Bisthiazinylmethan vor: G. Zigeuner und W. Galatik,
unveréffentlicht.

5 @. Zaigeuner und M. zur Hausen, Mh. Chem. 92, 278 (1961).

8 Q. Zigeuner und W. Rauter, 6. Mitt. dieser Reihe, Mh. Chem. 96, 1950
(1965).
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Experimenteller Teil
1. 2-Oxo0-4,4,6-trimethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin (1)

a) NMR-Spektrum: NH 2,00 ppm, NH 4,11 ppm, Vinylproton 5,66 ppm,
Allylproton 8,25 ppm. TUV-Spektrum: C=C 235 nm, log ¢ = 3,47. IR-Spek-
trum: C=C 1670 K.

b) Hydrierung: vgl. Zigeuner und zur Hausen®.

¢) Monoacetat: Nadeln aus Cyclohexan, Schmp. 139°.

CQH14N202- Ber. Ae¢ 23,6. Gef. Adc 23,9.

2. 2-Oxo-3,4,4,6-tetramethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin (1)

a) Zu 50 ml 3lproz. wafir. Methylaminlésung werden unter Eiskihlung
und Riihren wahrend 1 Stde. 56 g Mesityloxyd zugetropft, nach einer weiteren
Stde. mit Eisessig neutralisiert und die Losung noch weitere 3 Stdn. unter
Kihlung gerithrt. Hierauf werden, ebenfalls unter Kiithlung, 40,6 g KCNO,
in wenig Wasser geldst, tropfenweise zugegeben und nach einer weiteren Stde.
im Vak. bei 50° weitgehend eingeengt, wobei IV kristallin anfillt. Nadeln aus
Wasser, Schmp. 121—122°, Ausb. 459%,. NayCOjs-alkalische KMnQy-Losung
wird entférbt.

CgH14N20. Ber. C 62,30, H 9,15, N 18,186,
Gef. C 62,05, H 9,36, N 18,21.

b) Bei Versuchen zur Acetylierung wird II zersetzt.

c) NMR-Spektrum: NH 2,32 ppm, Vinylproton 5,75 ppm, Allylproton
8,28 ppm. UV-Spektrum: C=C 243 nm, log ¢ = 3,38. IR-Spektrum: C=C
1700 K.

d) 2-Ozo-3,4,4,6-tetramethylhexahydropyrimidin (VI). 1 g 1T wird in 50 ml
Methanol bei Zimmertemp. und Normaldruck mit Pd (aus PdQ) hydriert.
Kristalle aus Cyclohexan. Schmp. 136°.

OsH16N20. Ber. C 61,50, H 10,32, N 17,93.
Gef. C 61,67, H 10,16, N 17,77.

3. 2-Oxo-4,4-dimethyl-6-styryl-1,2,3,4-tetralydropyrimidin (VII )
a) 1 g I und 2 g Benzaldehyd werden in 5 ml 70proz. wiBr. Alkchol und
5 ml 20proz. alkohol. KOH bei Zimmertemp. stehen gelassen, wobei der An-
satz nach einigen Stdn. kristallin erstarrt. Stdbchen aus Chlorbenzol vom
Schmp. 254°. Ausb. 1,8 g.
C14H;316N20. Ber. C 73,65, H 7,06, Molgew. 228.
Gef. C 73,81, H 7,28, Molgew. 220.
b) NMR-Spektrum: NH 1,55 ppm, NH 3,08 ppm, H—C=C—H 2,95,
3,43 ppm, Vinylproton 5,02 ppm.
¢} Monoacetat: Schmp. 145°, Plittchen aus Toluol.
cleH18N202. Ber. N 10,36. Gef. N 10,26.
d) Dimeres von VII. 1 g VII wird mit 5 Tr. konz. HCl versetzt und in
5 ml Alkohol 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Anreiben mit n-Bu-
tanol wird aus dem gleichen Lésungsmittel umkristallisiert. Lanzetten vom
Sehmp. 310-—311°,
CagH32N4032. Ber. C 73,65, H 7,06, N 12,27.
Gef. C 73,58, H 7,06, N 12,16.
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Neben dem Dimeren sind im Dinnschichtchromatogramm geringe Men-
gen IX nachweisbar.

e) 1,3-Bis-(2-oxo-4,4-dimethylietrahydropyrimidyl-[6 ] )-2-phenylpropan
(IX).

2 g I werden mit 3,5 g Benzaldehyd und 10 Tr. konz. HClin 30 ml Atha-
nol 45 Min. bei 50° stehen gelassen, wobei sich IX abscheidet. Oktaeder aus
Alkohol. Schmp. 329—330°. Ausb. 1,5 g.

021H23N402. Ber. C 68,45, H 7,65, N 15,20.
Gef. C 67,78, H 7,60, N 15,32.

Aus dem Filtrat von IX wurden geringe Mengen des Dimeren von VII
(Schmp. 310—311°) isoliert. Ferner wurden VII und I dimnschichtchromato-
graphisch nachgewiesen.

4. 2-Phenyl-4,8-dioxo-10,10-dimethyl-3,5,7,9-tetraazaspiro[5.5 Jundecan (X ).

a) 0,8 g VIT und 0,5 g Harnstoff werden in 5 ml Alkohol mit 5 Tr. konz.
HC] 15 Stdn. bei 50° stehen gelassen, wobei X kristallin anfdllt. Platten aus
70proz. Alkohol. Schmp. 268°.

Ci5H3oN4O2. Ber. C 62,48, H 6,99, N 19,43,
Gef. C 62,24, H 6,73, N 19,52,

b) 5g 2-Methyl-6-phenyl-2,5-hexadien-on-(4) und 5g Harnstoff wie a)
geben X vom Schmp. und Mischsechmp. 268°,

Gef. C 62,24, X 7,15, N 19,22,

5. 2-Owxo-4,4-dimethyl-v-p-prenyldathyltetrahydropyrimidin (X1)

a) 1 g VII wird in 20 ml Eisessig gelost und mit Raney-Ni bis zur Aufnahme
von 1 Aquivalent Hy geschitttelt. Stibehen aus Athanol oder Cyclohexan vom
Schmp. 155°. Ausb. 1,5 g.

C14H1gN20. Ber. C 73,01, H 7,87, N 12,16.
Gef. C 73,34, H 7,95, N 12,33.

b) 3 g 2-Methyl-6-phenylhexen-(2)-on-(4)%, 3 g Harnstoff, 7 ml Athanol
und 2 ml konz. HCl werden 36 Stdn. bei 50° stehen gelassen, mit Wasser ver-
setzt, mit NaHCO; neutralisiert und nicht umgesetztes Keton mit Wasser-
dampf iibergetrieben. Der Riickstand wird mit Aceton angerieben und aus
Cyclohexan oder Athanol umkristallisiert. Ausb. 1g. Schmp. und Misch-
schmp. [mit a)] 155°.

¢) 2-Oxo-4,4-dimethyl-6-B-phenylithyl-6-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-
hexahydropyrimidin (XII). 0,6 g XI [nach a) oder b)] werden mit 5 g 2,6 Xy-
lenol umgesetzt?, wobei 0,6 g XII vom Schmp. 208° erhalten werden. Kristalle
aus 40proz. Athanol. Ausb. 0,6 g.

C2oHogN2O2. Ber. C 74,96, H 8,00, N 7,94.
Gef. C 74,80, H 7,96, N 7,85.

8 J. Colonge und J. Chambion, Bull. soc. chim. France 1947, 1006.
" Q. Zigeuner, E. Fuchs, H. Brunetti und H. Sterk, 8. Mitt. dieser Reihe,
Mh. Chem. 97, 36 (1966).
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6. 2-Owo-3,d d-tiimethyl-G-styryl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin (VIII)

a) 1 g II wird analog 3 a) behandelt. Nadeln aus Alkohol oder Toluol.
Schmp. 230°. Ausb. 1,5 g.

C1sH1sN20. Ber. C 74,34, H 7,48, N 11,56.
Gef. C 74,14, H 7,48, N 11,58.

b) NMR-Spektrum:B>C=C<yg 2,40, 3,42 ppm, Vinylproton 5,09 ppm.

¢) 1 g VIII und 5 Tropfen alkohol. HCI werden in 10 ml Methanol 4 Stdn.
unter RiickfluB zum Sieden erhitzt, wobei das Dimere von VIIL ausfallt.
Ausb. 0,7 g. Nadeln aus Phenylacetat. Schmp. 309°.

Us0H36N402.  Ber. C 74,34, H 7,48, N 11,56.
Gef. C 73,94, H 7,66, N 11,77.

Diacetat: Schmp. 188° aus Ligroin.
C34H4oN4O4. Ber. N 9,85, Molgew. 569. Gef. N 10,13, Molgew. 568.

d) 1,7 g I1, 3,2 g Benzaldehyd, 13 Tr. konz. HOI und 20 Tr. alkohol. HC]
werden in 30 ml Alkohol bei 50° 48 Stdn. stehen gelassen ; nach dem Neutrali-
sieren mit NaHCO3 wird der iiberschiissige Benzaldehyd mit Wasserdampf
entfernt. Aus dem Riickstand konnte 1 g des Dimeren von VIIT vom Schmp.
309° isoliert werden.

7. 2-Oxo-4,4-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidyl-6-[2’-oxo-4’ 4’ ,6'-trimethyl-
hesahydropyrimidyl-(6’)]-methan (XVIII)

a) 5 g Mesityloxyd, 7 g Harnstoff und 0,5 ml konz. HCI werden in 5 ml
70proz. Alkohol 40 Stdn. bei 50° stehen gelassen, wobei Kristallisation ein-
tritt. Nadeln aus 50proz. Alkohol. Schmp. 292°. Ausb. 759%,.

C14H24N40:.  Ber. C 59,97, H 8,50, N 19,98.
Gef. € 59,92, H 8,50, N 19,75.

b) 0,5 g I werden mit 3 Tr. konz. HCI in 5 ml 70proz. Alkohol 24 Stdn. bei
50° stehen gelassen. Ausb. 0,4 g XVIII vom Schmp. 292°. Tm Papierchromato-
gramm ist noch I nachweisbar,

¢) Diacetat XIX.3 g XVIII ergeben nach Acetylierung mit Pyridin—AcaO
1,7 g XIX, Nadeln vom Schmp. 202°.

C18H2sN404. Ber. € 59,32, H
Gef. € 59,32, H

Ac 23,6, Molgew. 364.
Ae 23,8, Molgew. 358.

3 =3

74,
»75,

NMR-Spektrum: NH 1,37 ppm, NH 1,58 ppm, Vinylproton 4,60 ppm,
Allylproton (ABSp) 6,62, 7,04 ppm. '

d) 2 g XVIIT werden mit 2 ml konz. HC] in 20 ml Athanol 2 Stdn. zum
Sieden erhitzt und mit NaHCO3; neutralisiert. Durch Chromatographie auf
Kieselgel (CHClz—Methanol 9:1) konnten 1,1 g T vom Schmp. 192° und 0,9 g
XVIII vom Schmp. 292° erhalten werden.

e) 2 g XVIII werden mit 10 g Benzaldehyd 2 Stdn. auf 170° erhitzt und
der {iiberschiissige Benzaldehyd durch Wasserdampfdestillation entfernt.
Neben unverdndertemn XVIIT wurde VII im Dimnschichtchromatogramm
nachgewiesen.

Monatshefte fir Chemie, Bd. 971 4
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£y 2-Owo-4,4-dimethylhexahydropyrimidyl- G- [ 2 - oxo - £/, 46" trimethylhexa-
hydropyrimidyl-(6’) J-methan (XXII)

2 g XVIII werden in 40 ml Eisessig unter Verwendung von Adams-Pt
in der Schittelapparatur hydriert, wobei 1,8 g XXII vom Schmp. 255° an-
fallen.

C14H26N402. Ber. C 59,564, H 9,28, N 19,84,
Gef. C 59,62, H 9,12, N 20,02.

Diacetat: Stdbchen aus Dioxan. Schmp. 181°,

018H30N404. Ber. N 15,28, Molgew. 366.
Gef. N 15,17, Molgew. 374.

8. 2-Ox0-3,4,4-trimethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidyl-6-[2'-ox0-3',4' 4’ 6’ -tetra-
methylhexahydropyrimidyl-(67) ]-methan (XX)

a) 1 g IT wird in 10 ml heiBem Wasser geldst und mit 5 Tr. konz, HCI bei
50° stehen gelassen, wobei XX auskristallisiert. Plittchen aus 50proz. Alkohol.
Schmp. 201°. Ausb. 85%,.

C16HgN402. Ber. C 62,30, H 9,15, N 18,16,
Gef. C 62,22, H 9,25, N 18,28,

b) NMR-Spektrum: NH. 1,47 ppm, NH 3,58 ppm, Vinylproton 5,75 ppm,
Allylproton (ABSp) 7,79 ppm.

¢) Diacetat XXI. Wiirfel aus Alkohol. Schmp. 164°.
Co¢H32N404. Ber. C 61,20, H 8,21. Gef. C 61,36, H 8,18.
d) NMR-Spektrum: C=C 4,64 ppm, Allylproton (ABSp) 6,85 ppm.

e) 2 g XX werden mit 2 ml konz. HCI in 20 ml Athanol 2 Stdn. zum Sie-
den erhitzt und analog 7 d) aufgearbeitet, wobei 1,4 g XX vom Schmp. 201°
und 0,6 g II vom Schmp. 121° erhalten werden.

f) 1 g XX und 2,5 g Benzaldehyd werden 2 Stdn. auf 170° erhitzt una wi
7 e) aufgearbeitet, wobei 1,4 g VIII vom Sc¢hmp. 230° anfallen.

g) 2-Ozo-3,4,4-trimethylhexabydropyrimidyl-6-[2'-ox0-3',4',4',6'-tetra-
methylhexahydropyrimidyl-(6’) J-methan (XXIIT). 1g XX werden, wie bei
7 f) angegeben, hydriert. Nadeln vom Schmp. 237°. Ausb. 0,7 g.

C16H30N402. Ber. C 61,90, H 9,74. Gef. C 62,05, H 9,58.
h) Diacetat XXIV. Nadeln aus Cyclohexan. Schmp. 164°.
CooH3aN404. Ber. N 14,20. Molgew. 394. Gef. N 14,37. Molgew. 381.

9. 2-Oxo-6-hydroxyphenylhexahydropyrimidine XIITI—XVII

I, II, XVIII, XX werden mit 2,4-Xylenol, p-Kresol bzw. 2,6-Xylenol, wie
bei Zigeuner, Fuchs, Brunetts und Sterk? angegeben, behandelt. XIIT: Schmp.
230° bzw. XV: Schmyp. 205° waren mit den aus den entsprechenden Spirobis-
pyrimidinen? erhaltenen Produkten identisch. X1V, XV}, XVII werden aus
Alkohol oder wiiBr. Alkohol umkristallisiert.
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R R, R, R, Schmp. °C Kristallform
XIv H OH H H 233 Platten
XVl CHs OH CHs H 237 Stédbchen
XVII CHs H CHg OH 223 Balken

XTIV C14H20N20s. Ber. € 67,71, H 8,11, N 11,28,
Gef. C 67,64, H 8,12, N 11,14,

XVI Cu;Hz;;NzOz. Ber. O 69,53, H 8,75, N 10,13.
Gef. C 69,53, H 8,87, N 10,23.

XVII 016H24N202. Ber. C 69,53, H 8,75, N 10,13.
Gef. C 69,80, H 8,93, N 10,38.
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