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The Reactions of Monos~ub.stit~ated Guanidin~" with ~.,~ Un,~aturated Ketone,~ 

Action of methyl , benzyl- and phenylguanidine on mesityloxide yields the 
2-F~-imino-4,4,6 tr imethyl-12,3,4-tetrahydropyrimidines resp. 2-1~a-amino- 
pyrimidines 8 b, c and e, cyclohexylidenacetone reacts with benzylguanidine to 
give the 2-benzylimino-4-methyl-l,3-diazaspiro[5.5]undeca-4-en resp. the 
benzylaminodiazaspiroundecadien (8d). The isomeric 1- and 3-R3-pyrimidin - 
imines (resp. -amines) 9 b ~  and 1 0 b ~  are not formed in the reaction. The 
structures were proved by speetroscopical and chemical methods. 

( Keywords: Guanidine~', mono.substituted; Ketone8, ~., ~ -unsaturated; Pyrimidi- 
ne8, 2-alkylimino- l,2,3 ,g-tetrahydro ) 

Einleitung 

In e iner  Reihe  yon A r b e i t e n  befal3ten sich Wendelin und  Mit-  
a rbe i t e r  1-6 mi t  dem S t u d i u m  der  R e a k t i o n e n  yon ~. ,~-unges~tt igten 
K e t o n e n  mi t  Guan id in .  D a b e i  wurden  als P r i m / i r p r o d u k t e  s te t s  
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3 ,4-Dihydro-2(1H)-pyr imidinimine  (1)erhalten. Die D i h y d r o a r o m a t e n  
I sind stabil, wenn sie am gesgttigten Kohlenstoffatom-4 des Pyrimidin- 
t inges zwei Subs t i tuen ten  ( ~ H) besitzene, a, 5, 6, spal ten dagegen leieht 
unter  Bi ldung yon  A r o m a t e n  2 Wassers tof f  ab, wenn einer der Reste 
am C-4 ein Wassers to f fa tom ist. Neben den genann ten  Pyr imid inen  1 
und  2 bilden sieh bei der Umse t zung  gewisser Alkenone mit  Guanidin 
aueh 2 : 1-Kondensate des Typs  31,5 und 2:2-Kondensate  4 3 bzw. 5 '5. 
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In  der vorl iegenden Arbei t  wird nun  untersueht ,  welehe Basen sieh 
bei E inwi rkung  yon  monosubs t i tu ie r ten  Guanidinen 7 auf  
~,}-ungesgtt igte  Ke tone  6 bilden. Da  die Reak t ion  yon  6 mit  7 
prinzipiell zu drei isomeren Verbindungen,  ngmlieh zu 2-(Ra-Imino) - 
1 ,2 ,3 ,4- te t rahydropyr imidinen 8 und  (oder) zu 1-R a- bzw. 3-Ra-3,4 - 

d ihydro-2(1H)-pyr imid in iminen  9 bzw. 10 ffihren k a n n  a, war  insbeson- 
dere yon  Interesse,  ob sieh einheitliehe Beak t ionsp roduk te  8 bzw. 9 
bzw. 10 oder I somerengemisehe  aus 8 - - 1 0  bilden wfirden: 
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Ergebnisse und Diskussion 

Methoden zur Be~timmu, ng de; Struktzu" yon 2-(R~-Imino)pyrimidinen 8 
bzw. 1- und 3-R:~-Pyrimidiniminen 9 und 10 

Zur  E r k e n n u n g  der  S t r u k t u r  der  yon  uns da rges t e l l t en  K o n d e n s a t e  
yon  A l k e n o n e n  und  s u b s t i t u i e r t e n  Guan id ine n  v e r w e n d e t e n  wi t  a) 
NMR-spek t roskopische  Methoden und b) eindeutige Tota lsynthesen.  

a) Die B e s t i m m u n g  der  8 t r u k t u r f o r m e l n  yon  P y r i m i d i n i m i n e n  
8 10 a u f  der  Basis  der  N M R - S p e k t r e n  der  freien Basen  ist  n ich t  
mSglich,  da  bei P y r i m i d i n e n  des T y p s  8 10 (ghnlich wie bei Basen  1 a, 6 
z .B .  1 a a) f~r  die zwei N H - P r o t o n e n  keine g e t r e n n t e n  Signale  er- 
scheinen bzw. zu e r w a r t e n  s ind 3. 

Dagegen  t r e t en  bei den Salzen yon  Basen  1 bzw. 8 - - 1 0  (z. B. bei den  
Pikrat ,  en yon 1 a 3 bzw. von 8 b  d) hgufig g e t r e n n t e  N H - S i g n a t e  auf. 
F o r m e l  8 t r i f f t  zu, wenn f~r die  drei  N H - P r o t o n e n  des S a k e s  8" H X  drei  
g e t r e n n t e  R e s o n a n z e n  erscheinen,  bzw. - -  ein zusg tz l ieher  Beweis  - -  
wenn eine K o p p l u n g  der  N H - P r o t o n e n  der  Amino-  bzw. I m m o n i u m -  
g r u p p e  in 2 St, e l lung yon  8" H X  mi t  b e n a c h b a r t e n  P r o t o n e n  des Res t  es 
R3 (z. B. wenn R a = CH 3 oder  CH.~C6Hs) zu b e o b a c h t e n  ist. 

Ersche inen  f~r die drei  N H - P r o t o n e n  des u n t e r s u c h t e n  Salzes zwei 
8 ingu le t t s  im I n t e n s i t g t s v e r h g l t n i s  2 : 1 (bisher  noch nie beobaeh te t ) ,  so 
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besteht eine gewisse Wahrseheinliehkeit,  da[3 die zugrunde liegenden 
Base als Pyrimidinimin bzw. -amin 9 oder 10 vorliegt (9 und l0 sind 
aber nieht sieher unterseheidbar;  aueh Formel 8 kann in diesem Falle 
nieht ausgesehlossen werden, da bei gewissen Substituenteneinfliissen 
2 NH-Pro tonen  gquivalent  sein k6nnten). 

Treten fiir die NH-Pro tonen  des Salzes nur Bin Signal der Intensi tgt  
3 oder undeutliehe bzw. verdeekte Signale auf  (wie z.B. bei 8e), so 
k6nnen die Isomeren NMR-spektroskopiseh nieht untersehieden 
werden. 

Die besehriebene spektroskopisehe Methode beruht  auf  der (fast 
ebenen) 8 t ruk tu r  de,' Kat ionen 8 - H + - - I 0 - H + ;  die gute Resonanz 
stabilisierung der Kat ionen entsprieht  der des nieht substi tuierten 
Guanidiniumions. 

b) Zur gezielten Darstellung der 2-(R3-imino)tetrahydropyrimidine 
8 bzw. 1-R a- und 3-R3-Dihydropyrimidine 9 und 10 k6nnen versehie- 
dene Wege besehrit ten werden. Besonders einfaefi ist die im Formel- 
bild gezeigte t~eaktionsfolge, die zur Synthese des Pyrimidinderivates  
8 e '  H I  bereits von Zigeuner und Wede s mit  Erfolg eingesetzt wurde. 

R3' R3' I - R3' - 

I I I I ~) H 

R1 R2 R1 k2 R #I k2 

1 2 a :  R ~ =R 2 =CHB, 15a: R3'=R3"=H 8b,c,e: R3'=R3"=H 
R 3"= R3%H 16: R3~'=H 9 :  R 3 =R3"=H 

13: Ra"=H 17: Ra'=H 10: R 3 =R3'=H 

14: R3'=H 

Um z.B. 2-(Ra-Imino)tetrahydropyrimidine 8 darzustellen, geht man von 
3,4-Dihydro-2(1H)-pyrimidinthionen 129,10 &Its, methyliert mit Methyljodid zu 
3,4-Dihydro-2-methylthio-2(1H)-pyrimidinyliumjodiden 158,11 und erhglt 
dureh Behandeln mit Aminen die Hydroj odide der Pyrimidine 8. Analog sollten 
sieh 1-R 3- bzw. 3-Ra-pyrimidinimine 9 bzw. 10 aus 1- bzw. 3-substituierten 
Pyrimidinthionen 1312 14 bzw. 1411 fiber zum Teil sehon bekannte Thiuronium- 
salze 16 (vgl.S, 15) bzw. 17 (vgl.S, 11) und i2"berffihrung derselben in Imine 9 bzw. 
10 mit NH 3 aufbauen lassen (der letzte 8ehritt wurde noch nicht besehrieben, 
analoge Austauschreaktionen sind aber bekannt TM 19). 

Auch die Hydrolyse  der Pyrimidinimine 8- -10  zu korresioondierem 
den Pyrimidinonen 18 mit  gesicherter S t ruk tur  eignet sieh als (indirek- 
ter) ~Strukturbeweis (=  NR 3 in 8- -10  dutch = 0 ersetzt). 

2-Methylimino-4,4,6-trimethyl-1,2,3,44etrahydropyrimidin (8b) 

Methylguanidin reagiert  mit  Mesityloxid beim Erhitzen (ohne 
L6sungsmittel)  zu einem festen KristMlkuchen, aus dem dutch Digerie- 
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ten mit  Benzol in guter Ausbcute eine einheitliehe Base isoliert werden 
kann, die in w/il3riger L6sung s tark  atkaliseh reagiert. 

Die isolierte Verbindung besitzt laut Analyse und NNR-Spektrum die 
SummenformeI CsHlaN a und ist demnach dutch Reaktion yon l reel l~{ethyl- 
guanidin und 1 mol Mesityloxid unter Austritt yon Wasser entsttmden. Im 
N3IR-Spektrum der dargestellten Base findet man neben dem erwarteten 
Singulett ffir die 6 Methylprotonen in 4-Stellung (8 = 1,07ppm) i~r die 
Methylprot.onen der Methylgruppe in Pos. 6 und das olefinisehe Proton in 
Pos. 5, die ciaoid allyliseh koppeln, Dubletts der hltensit/it 3 bzw. 1 bei a = 1,60 
bzw. 4,34ppm (J =3Hz) ;  daraus ergibt, sieh, dag da.s Methylguanidin-- 
}Iesityloxid-Kondensat (wie das entspreehende Guanidinkondensat I a a) eiHe 
Doppelbindung in 5,6-Stellung besitzt. F/h' die Methylprotonen am 8tiekst, off 
trit.t ein Singulett bei 8 = 2,6ppm auf, fiir die 3 NH-Protone~l finder man eine 
einzige breite P~esonanz der lntensitS~t 3 bei S = 4,5--5,2 ppm. 

Das besehriebene N) l I~-Spekt rum zeigt eindeutig, daI.l das Methyl- 
guanidin--Mesi t ,yloxid-Kondensat  ein einheitliehes Produkt. ist und 
entweder als 2-Methylimino-4,4,6-trimethyI- 1,2,3,4-t.etrahydropyri mi- 
din (8 b) oder als 1- bzw. 3-Methyl-3,4-dihydro-2(1H)-pyrimidinimin 9 b 
bzw. 10 b (nieht abet  als Gemiseh) vorliegt. Dem NMR-Spekt, rum kann 
abet  nieht entnommen werden, ob der Base die Strukturformel  8 b, 9 b 
oder 10b zukommt,. 

Um mittels NMR,-Spektroskopie feststetlen zu kSnnen, ob das 
Reakt ionsprodukt  als 8 b oder 9 b oder 10 b vorliegt, stellten wit von der 
Base ein P ikra t  dar und n~hmen davon ebenfalls ein N~l~-Spekt.rum 
auf. In  diesem erseheinen nun ftir die drei NH-Pro tonen  drei getrennte 
Signale der Intensit/~t 1, n~mlieh zwei Singuletts bei 3 = 8,08 und 
9,23 ppm (NH-3 und -1) und ein Quar te t t  bei S = 7,36ppm (d = 7 Hz), 
welches augenseheinlieh dutch Kopplung  dec NH-Pro tonen  mit  den 
-~iethylprotonen der Methylamino- bzw. 5 ' Iethyl immoniumgruppe in 
2-Stellung entsteht,  da ftir die letzteren bei S = 2,89 ppm ein Dublet t  
(d = 7 Hz) aut~ritt. Das NMR-Spek t rum beweist demnaeh, dab das 
untersuehte Salz als 8b-Pikrat, vorliegt und die zugrunde Iiegende Base 
ein 4 ,4 ,6-Tr imethyt2-methyl imino- l ,2 ,3 ,4- te t rahydropyr imidin  (8b) 
ist; bei 9b- bzw. 10b-Pikrat  mtigte ja f/it die Methylprotonen jeweils 
ein Singulett erseheinen. 

Der Naehweis, dat~ 8b eine Methyliminogruppe in 2-Stellung be- 
sitzt, gelang uns aueh dutch Behandeln yon 8b mit  Wasser bei 100 ~, 
wobei die Methyliminogruppe von 8b  unter Bildung des 4,4,6-Tri. 
methyl-3,4-dihydro-2(1H)-pyrimidinol~s dutch die Oxogruppe ver~ 
drSmgt wurde a (identiseh mit  dem naeh Traube 20 aus Diaeetonamin- 
oxalat  und KOCN dargestellten Produkt) .  

Das Hydrojodid yon 8b bildet sich laut DC aueh bei Einwirkung yon 
~Iethylamin auf das 4,4,6-Trimethyl~2-met.hylthio-3,4-dihydro 2(1H)-pyrimi- 
dinyliumjodid (15a) (Darstellung vergleiehe 8,1~) und --zugleieh mit anderen 
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Produkten - -  bei der Alkylierung des 4,4,6-Trimethyl-3,4-dihydro-2(1H) 
pyrimidinimins (1 a) (Dst. a) mit Methyljodid. 

Das Methylguanidin--Mesityloxid-Kondensat  8 b und die unten besehrie- 
benen Pyrimidine 8 e - -e  k6nnen in drei tautomeren Formen, n~mlieh als 2-(R a 
Imino)-l ,2,3,4-tetrahydropyrimidine 81 oder als isomere 2-(Ra-Amino)-l,4- 
oder 3,4-dihydropyrimidine 8 II  bzw. III  auftreten. In L6sung stehen diese drei 
Formen laut NMB-Spektrum im Gleichgewieht, so dab keine Aussage dartiber 
mOglich ist, ob eine der drei Formen bevorzugt auftritt .  In  dieser Arbeit wird 
daher vereint~chend stets yon 2-(Ra-Imino)tetrahydropyridiniminen 8 (Form I) 
gesprochen). 

2- Benzylimino-4 ,4 ,6-trimethyl- l ,2 ,3 ,4-tetrahydropyrimidin und 
2-Benzylimino-4-methyl-l,3-diazaspiro[5.5]undeca-4-en 

B e n z y l g u a n i d i n  r eag ie r t  m i t  Mes i t y lox id  he im E r h i t z e n  in gu te r  
A u s b e u t e  zum 2 - ( B e n z y l i m i n o ) 4 , 4 , 6 - t r i m e t h y l - l , 2 , 3 , 4 - t e t r a h y d r o p y r i -  
mid in  (8a),  dessen S t r u k t u r f o r m e l  sich (mi t  A u s n a h m e  der  Lage  des 
Benzyl res tes )  aus  dem N M R -  und  dem M a s s e n s p e k t r u m  e rg ib t  (vgl. 
exper .  Tell).  

U m  fes tzus te l len ,  an  welches  S t i c k s t o f f a t o m  des da rges t e l l t en  
P y r i m i d i n s  der  Benzy l r e s t  g e b u n d e n  ist ,  s e t z t en  wi t  aueh  diese Base  in 
e thano l i sche r  L6sung  mi t  Pikr insSmre zu e inem P i k r a t  urn. 

Dabei bildete sieh allerdings nicht nur 8 e-Pikrat,  sondern aueh 4-Ethoxy- 
4,6,6-trimethyl-2-benaylimino-3,4,5,6 tetrahydro-2( 1H)-pyrimidinyliumpikrat 
(19c-Pikrat), welches aus 8e-Pikra t  dutch Addition yon Ethanol an das 
positivierte Kohlenstoffatom 6 entsteht. Das Vorliegen yon 19c- neben 
8c-Pikra t  15A3t sich an Hand des NMR-Spektrums des isolierten P i k r a t  
gemisehes beweisen. Aus Analyse und NMt~-Spektrum ergibt sieh aueh, dag im 
Produktengemiseh 8e- und 19e-Pikrat  ungef&hr im Molverh/~ltnis 1:1 ent- 
halten sind (vgl. exper. Teil). 

I n f o r m a t i o n e n  zur  S t r u k t u r  de r  be iden  K o m p o n e n t e n  8 e  und  19e 
des P i k r a t g e m i s e h e s  e rgeben  sich ents loreehend der  beschr iebenen  
E r k e n n u n g s m e t h o d e  fiir 2 - ( R a - I m i n o ) t e t r a h y d r o p y r i m i d i n e  8 ebenfal ls  
aus  d e m  N M R - S p e k t r u m .  

In diesem erscheint fiir 8e-Pikrat  auf Grund der Kopplung zwisehen den 
Benzylprotonen und dem benaehbarten NH-Protonen far erstere ein Dublett  
bei S = 4,53 ppm und f~r letztere ein Triplett  bei S = 7,71 ppm (J = 7 Hz); fiir 
die Benzyliorotonen yon 19e-Pikrat wird ein Dublett  bei S = 4 , 4 9 p p m  
(J = 7Hz) beobaehtet,  das Signal fiir das benaehbarte NH ist verdeckt 
(S ~ 7,35 ppm). F~r  die restlichen NH-Protonen treten Singuletts bei S = 8,32 
und 9,30 bzw. 8,09 und 8,41ppm (8e-Pikrat  bzw. 19e-Pikrat) auf. 

C y c l o h e x y l i d e n a c e t o n  se tz t  sich mi t  G u a n i d i n  bei  90 ~ zu e inem 
ro t en  H a r z  urn, welches  l au t  DC viel  2 - B e n z y l i m i n o - 4 - m e t h y l - l , 3 -  
d i aza sp i ro [5 .5 ]undeca -4 -en  (8 d) e n t h g l t ;  8 d wurde ,  da  die freie Base  
n ich t  zur  K r i s t a l l i s a t i o n  g e b r a c h t  we rden  konn te ,  als 8 d - P i k r a t  isol iert .  
Die  S t r u k t u r f o r m e l  des Salzes e rg ib t  sich ana log  wie jene yon  8 e - P i k r a t  
aus  d e m  N M R - S p e k t r u m .  
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Vom Benzyliminopyrimidin 8 e und vom Pikrat des Diazaspiroundeeans 8 d 
wurden aueh Massenspektren aufgenommen. Die Molek/ilionen 8e T bzw. 8 d 
zerfallen bei der Ionisierung bevorzugt zu Benzylkationen (m/e91), die den 
Base-Peak verursaehen. Aueh die tibrige Fragmentierung steht im Einklang 
mit den angegebefien Strukturformeln (vgl. exper. Teil). 

4,4,6-Trimethyl-2-phenylimino-l,2,3,4-tetrahydropyrimidin (8 e) 

In  einem weiteren Exper iment  liel3en wir - -  als Vertreter  der 
arylsubst i tuier ten Guanidine - -  Phenylguanidin 21,22 auf Mesityloxid 
einwirken. Bei der Aufarbei tung des Ansatzes erhielten wir eine taut DC 
einheitliehe Base, die auf  Grund der Elementaranalyse  und des Massen- 
spektxums die Summenformel  C13I-I17~ 3 besitzt. Das NMR-Spekt rum 
der Base (vgt. exper. Tell) ergab wie bei den 2-R~-Iminopyrimidinen 
8 b ~ d ,  dab die isolierte Substanz einheitlieh ist und entweder als 
Phenyl iminopyrimidin 8e  oder als isomeres 1- bzw. 3-Phenylpyrimi-  
dinimin 9 e bzw. 10 e vorliegt. 

Um entseheiden zu k6nnen, ob der isolierten Boise Formel 8e, 9e oder 10e 
zukommt, stellten wir ein Pikrat d~r. Unglfieklieherweise fallen im NMt~- 
Spektrum dieses Pikrates die Signale ftir die 3 NH~Protonen mit jenen f/it die 
Phenylprotonen zusammen, so dal3 die besehriebene Erkennungsmethode t~ir 
2-(R3-Imino)pyrimidine 8 nieht, angewendet, werden kann. 

Ni t  Riicksieht auf  den einheitliehen Verlauf der Reakt ionen yon 
Methyl- bzw. Benzylguanidin mit  ~,~-unges/~ttigten Ketonen zu 2-(R a- 
Imino)pyr imidinen 8 b - - d  durften wir nun abet  annehmen, dal3 sieh 
aueh bei der Umsetzung yon Phenylguanidin mit  Mesityloxid bevor- 
zugt das 2-Phenylimino-l ,2 ,3 ,4- tetrahydropyrimidin 8e  bildet. Wit  
stellten da.her f/ir Vergleiehszweeke zun/tehst nut  8 e auf  einem anderen 
eindeutigen Wege dar. 

Dazu methylierten wit 3,4 Dihydro-4:4,6-trimethyl-2(tH)-pyrimidinthion 
(12a) mit Methyljodid und behandelten das gebildete Thiuroniumsalz 15a 
(Dst. vgl. a, n) in etha.nolischer L6sung mit Anilin, wobei sieh 5lethylmerkaptan 
absp~ltete. Das erhaltene Pyrimidinyliumjodid 8e" HI  ffihrten wit mit einer 
eth~nolisehen L6sung yon Pikrins/iure in das 4,4,6-Trimethyt2-phenylamino- 
3,4-dihydro-2(1H)-pyrimidinyliumpikrat (Se-Pikrat) fiber. 

Das auf  diesem Wege dargestellte 8 e -Pikra t  wurde nait dem Pikra t  
des Mesi ty loxid--Phenylguanidin-Kondensates  vergliehen und ist mit  
diesem laut DC, Sehmelzpunkt,  Misehsehmelzpunkt,  IB-Spek t rum,  
NMR- und Miseh-NMR-Spektrum v611ig identiseh. Auf  die Synthese 
der 1-Phenyl- bzw. 3-Phenylisomeren 9e bzw. 10e konnte daher 
verziehtet  werden. 

Schluj32blgerungen 
Die besehriebenen synthetischen und spektroskopischen Struktur-  

beweise zeigen, dal3 Methyl- bzw. Benzyl- bzw. Phenylguanidin mit  
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Mesityloxid bzw. Cyelohexylidenaceton aussehliel31ich zu 2-(Ra-Imino) - 
1,2,3,4-tetrahydropyrimidinen 8 reagieren und sieh also stets die beiden 
freien Aminogruppen bzw. die freie Amino- and die freie Iminogruppe 
des substituierten Guanidins an den positivierten Kohlenstoff in 
}-Stellung bzw. den Carbonylkohlenstoff des Alkenons addieren, 
wghrend sieh die substituierte Amino- bzw. Iminogruppe nicht an der 
Reaktion beteiligt. 

Daraus folgt, dal~ in monosubstituierten Guanidinen unabhgngig 
von den elektronischen Eigensehaften des Substituenten (CH a, 
C6Hs--CH2 : + I-Effekt ; Calla : + I < --M-Effekt)  die beiden freien 
Aminogruppen bzw. freie Amino- und freie Iminogruppe gegenfiber 
Alkenonen immer eine hShere Nuleophile besitzen als die substituierte 
Amino- bzw. Iminogruppe. Die Gr61~e des Substituenten C6H 5, 
C6HsCH2 sehr volumin6s, CHa sehr klein) beeinflugt die beoba.ehete 
Nukleophilit/itsrelation (--NHe bzw. = N H > - - N H R  bzw. = N R  in 
monosubstituierten Guanidinen) nieht. 

Die erhaltenen Befunde erlauben, zu prognostizieren, dab sieh bei 
weiteren Umsetzungen von monosubstituierten Guanidinen mit ~,}- 
ungesgttigten Ketonen als Prim/irprodukte sehr wahrseheinlieh wieder- 
um einheitliehe 2-(R'Z-Imino)pyrimidine 8 bi|den werden. Experimente, 
die die Riehtigkeit dieser Vorhersage bestgtigen sollen, sind im Gange. 

Experimenteller Tell* 
Allgemeines: Die Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktapparat 

nach Dr. Totoli bestimmt. F/ir die Diinnschichtchromatogramme (DC) ver- 
wende~,en wir Fertigplatten Polygram SIL6/UV254 der Fa. Maeherey 
Nagel&Co. Als FlieBmittel dienten Gemische yon CHCla-MeOH-Eisessig 
90:30:5 (FMI) bzw. Benzol-MeOH-Eisessig 95:5:5 (FMII~ bzw. Benzol-- 
MeOH-Eisessig 90 : 10 : 3 (FM III) bzw. CHCla-MeOH-Ether-Eisessig 35 : 10:5 : 1 
(FM IV). Die Chromatogramme wurden nach dem Trocknen mit C12 behandelt, 
im UV betrachtet und schlieNich durch besprfihen mit Leukomalachitgrfin in 
EtOH ~ angefgrbt (grfinblaue Flecken). 

Die Abkiirzungen hinter den Wellenzahten der Ii~-Spektren (in em -1) 
bedeuten: s = stark, m = mittelstark, w = wenig intensiv; die chemical shifts 
der 1H-NMg-Spektren (alle 90MHz) sind als 8-Werte in ppm bezogen auf 
trimethylsilylpropansulfonsaures Na als inneren Standard angegeben. Als 
Lbsungsmittel diente, wenn nicht anders angegeben, DMSO-d 6. 

I a--4 a. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Dar8tellung der 
2-(R3-Imino) -1,2,3,4-tetrahydropyrimidine 8 b--e (AV t) 

Die angegebenen Mengen des substituierten Guanidins and des jeweiligen 
Ketons werden in einem mit Natronkalkrohr verschlossenen Erlenmeyerkolben 
vermiseht und im 01b~d unter Riihren langsam erwSzmt. Naeh AuflSsung des 
Guanidins wird wghrend der angegebenen Zeit (Z) auf die angegebene (In- 

* Herrn K. Keller danken wir f/ir die Durehftihrung eines Teiles der 
Experimen*.e. 



lTber Heteroevclen 1407 

nen-)Temperatur (T) erhitzt. Die Methoden zur Aufarbeitung des z. T. schon in 
der Hitze, z.T. naeh dem Erkalten erstar~'fen Reaktionsgemisehes, die Ausbe,ten 
(AB) und die spezifisehen Dat(;n sind bei den einzelnen Verbindungen an- 
gegeben. 

l b, 2b und 4b. All.qemeine Arbeit.s'vor*chr'ifl zur Dar~tellung der Pik~'ate vo~ 
8 b--e (AV 2) 

Die angegebenen M~ngen des Pyrimidins 8 und der Pikrins~ure werden --- 
jede ftir sich - -  in den vorgesehenen )'lengen EtOH gel6st. Naeh Vereinigung 
der beiden LSsungen erhitzt man kurz zum Sieden und t/ifit das Pikrat fin 
K~hlschrank auskristallisieren. Die Ausbeuten (AB) und sonstigen spezifischen 
Daten sind bei den einzelnen Verbindungen angegeben. 

1.2-Melhylimino-4,4,6-trimethyl-l,2,3,4-tetrahydropyrimidin (8 b) 

a) 8 b: Durchf/ihrung laut AV 1. Ansatz : 3,65 g (50 retool) 5'Iethytguanidin, 
4,9g (50retool) Mesityloxid; Z = 3h, T = 70 ~ Aufarbeitung: Die Schmelze 
kristallisiert sofort nach Reaktionseintritt (bei etwa 60 ~ aus. Nach dem 
Erkalten wJrd d~s Reaktionsgemisoh zerrieben und in 15ml Benzo! kurz 
aufgekocht. Man erhglt ein chromatographiseh reines, f~rbloses Kristatlisat, 
das abgesaugt und aus Et0H umkristMlisiert wird. Farblose Plfittchen vom 
Sehmp. 198 ~ AB = 5,86g. DC (FMI): h R f =  45. 8b ist in H,~O in der W&rme 
16slieh, die w/igr. LSsung reagiert stark alkalisch. 

CsH15Na (153,228). Ber. C62,71, H9,87, N27,42. 
Gel. C62,73, H9,69, N27,70. 

IR: 3450--3260 (s), 3 100 (m), 2960 (s), 1654 (s), 1605 (s), 1585--1575 (s), 
1490 (m), 1450 (s), 1380/t370 (s), 1354 (m), 1340 (s), 1240 (s), 1 165cm -1 (s). 

NNR-Spektrum : Vgl. allgem. Tell. 

b) 8b-Pikrat:  Durchiiihrung laut AV2. Ansatz: 1,53g 8b und 2,75g 
Pikrins~ure in je 12 ml EtOH. Gelbe Nadeln aus EtOH, Sehmp. 163 ~ AB 2,1 g. 

CaHjsN3"C6IIaN:~O 7 (382,334). Ber. C43,98, H4,74, N21,98. 
Gef. C44,20, H4,76, N22,71. 

II%: 3 490 (m), 3 430 (w), 3 370 (s), 3 270 (m), 3 095 (w), 2 970 (w), 1 705 (m), 
1668 (s), 1638/1630 (s), 1605 (s), 1560 (s), 1365 (s), 1314 (s), 1295 (m), 1275 
(m), 1 160 (m), 1075 (m), 710era -1 (s). 

NMR: 2CH3-4 1~33s; Ctt3-6 1,84s; CH3--NH (Methylaminorest-2) 2,89 d 
und 7,36 q ([ = l), J je 7 Hz; H-5 4,71s; H-1 8,08s; H-3 9,23Sppm. 

c) Methylierung dens' 4,g,6-Trimethyt-3-~-dihydro-2(lIt)-ioyrimidinimin,~ 
(la): 2g l a~ und 2,2g Methyljodid werden in 20ml absol. EtOH 3h unter 
RtickfluB erhitzt. Laut DC des Reaktionsgemisches (FM i), entsteht - -  neben 
anderen Reaktionsprodukten - -  viel 8 b (hRf = 45; hRf yon 1 a: 38). 

d) Umsetzung de8 4,4,6- Trimethyl 2-methylthio-3,g~dihydro-2(1H )-p.grimid- 
inyliumjodid,~ (15 a) n mit Methylami~ : 3 g 15 a werden mit 20 ml einer 33proz. 
absol, ethanolischen MethylaminlSsung versetzt und 6h unter Rticktlu[3 er- 
hitzt. Da~bei bildet sieh laut DC (FM I) hauptsEehlieh 8 b (hRf = 45). 
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e) 5rberfi~hrung von 8b in 4,4,6-Trimethyl-3,4-dihydro 2(1H)-pyrimidinon 
(18 a): 2 g rohes, laut  DC reines 8 b (Dst. vgl. sub. 1 a) werden in 20 ml H20 12 h 
unter  RfickfluB erhitzt.  Dabei entweieht  Methylamim Man kfihlt (5 ~ und 
erh/~lt 0,5 g 18 a vom Sehmp. 194 ~ laut  IR-Spek t rum und Sehmp. identiseh mit  
einem nach Traube 2o dargestell ten Pyr imidinon 18a. Im  Fi l t ra t  yon 18a ist 
neben weiterem 18 a noeh 8b vorhanden.  

2.2-Benzylimino-4,4,6-trimethyl-.1,2,3,4-tetrahydropyrimidin (8 e) 

a) 8 c : Durchfi ihrung laut  AV 1. Ansatz : 7,5 g (50 mmol) Benzylguanidin 19 , 
4,9 g (50 mmol) Mesityloxid, Z = 3 h, T = 65 ~ Aufarbei tung:  Der rotgef~irbte, 
feste Sehmelzkuchen wird mit  E the r  digeriert  und die rohe Base abgesaugt.  
Dureh Umkristal l is ieren aus E t O H - - H 2 0  erhglt  man 8 g 8 c, weiBe Kristal le  
vom Schmp. 112 ~ DC (FM I) : hRf = 72.8  c ist leicht 15slieh in MeOH, Aeeton 
und Essigester und sehwerlSslieh in H20;  die wS~i~r.-ethanol. LSsung reagiert  
stark alkalisch. 

C14H19N3 �9 0,6 H20. Bet. C 70,02, H 8,48, N 17,50. 
Gef. C 70,33, H 8,11, N 17,42. 

I R :  3270 (m), 3040/3015 (w), 2975/2955 (m), 1650 (s), 1605 (m), 1575 (s), 
1455 (s), 1380 (s), 1335 (s), 1230 (s), 746 (s), 696 em 1 (s). 

NMB: 2CHa-4 1,15s; CH3-6 1,66s; H-5 und Cttu (Benzylrest) 4,4 s (I = 3); 
3 N H  7,00--8,00 b und 5,50--6~ 15b; C6H 5 7,34 s ppm. 

Massenspektrurn (vgl. auch allgem. Teil): 

MS : m/e 39 4l  42 58 
R . I .  11 l0 11 20 
F ragmen t  (CH3)2C = NH2 

65 91 106 131 214 229 
19 100 4 4 14 8 

C7H7 8 c + 

b) 1." l-Gemisch von 8 c- Pikrat und 4-Ethoxy-2-benzylamino-4,6,6-trimethyl- 
3 ,4,5 ,6-tetrahydro-2 (1H ) -pyrimid inyliumpilcrat (19 c-Pikrat)  : 

Durchfi ihrung laut  AV 2. Ansatz : 2 g 8 c in 15 ml EtOH und 2,5 g Pikrin- 
s~ure in 15 ml EtOH. Nach Umkristal l is ieren des erhal tenen Pikrats  aus EtOH 
werden gelbe Kristal ldrusen vom Schmp. 138 ~ erhalten, die laut  AnMyse und 
NMR-Spektrun~l als l : l - G e m i s c h  yon 8c~Pikrat  und 19c Pikra t  (nicht: 
8c -P ikra t -0 ,5  C~HsOH ) vorliegen. AB:  2g. DC (FMIV) :  hRf (8c)= 20; hRf 
(19 c und Pikrinss = 66. 

C14H19~3 �9 CI6H25N30 ' 2 C6H3N307. Ber. C 52,83, H 5,28, N 17,60. 
Gef. C52,81, H5,36, N 17,49. 

N M g - S p e k t r u m  (vgl. auch allgem. Teil): Die folgenden lntensit/~ten be- 
ziehen sieh auf  die Intensi t~t  4 fiir 4 ArH in 2 tool Pikrinsaure.  

(a) Signale f/Jr 8 e . H + :  2CHa-l,30s;  CH3-6 1,81 s (I = 3); (C6Hs)CH2NIt-2 
4,53 d und 7,71 t (I = 1), J je 7 Hz;  H-5 4,71 s (I = 1); NH-3 und NH-1 8,22 s und 
9,30 s (~.), I je 1. 

(b) Signale fiir 19 e '  H + : CH 3 (Ethoxyrest-4) 1,06 t (I = 3) ; 2 CH,.~-6 1,30 s ; 
CH34 1,46's; CH2-5 1,2--1,7 (AB-System?);  CHa (Ethoxyrest-4) 3,38a 
(C6Hs)CH~NH-2 4,49d und 7,35 (?, verdeckt) ;  NH-1 und NH-3 8,09 s und 
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8,41 s (~); C~H 5 (8e- und 19e Pikrat) 7,33 s (l = 10); 4ArH (Pikrins/~m'e) 
8,61s ppm. 

3.2-Benzylimino 4-methyl-l,3-diaza~piro[ 5.5 ]vndec(i-4 en-2-yliu,~-pi]crat 
(8 d-Pikrat) 

( o Durehftihrung laut AV 1. Ansatz: 7,5g (50retool)Benzylguanidin 19, 6,)g 
(50retool) Cyelohexylidenaeeton, Z = 2h, T = 90 ~ Aufarbeitung: Beim Ab- 
kfihlen des rotbraunen lleaktionsgemisehes bildet sieh ein z~ihflfissiges Harz, 
welches nieht angerieben werden konnte. Wirl6stendaher die H/iFte des Harzes 
in 40 ml EtOH, versetzten mit 7~5 g Pikrins/~ure in 40 ml EIOH erhitzt.en km'z 
auf 50 ~ und erhielten beim Abkiihlen ein noch unreines, klebriges Pikrat~ aus 
dem dm'eh mehrfaches Umkristallisieren mit Akt.ivkohle aus EtOH--H20 1,5 g 
8d Pikrat, gelbe Kristalldrusen vom Sehmp. 142 ~ erhalten wurden. D(', 
(FMIV): hRf (8d) = 22, hRf (Pikrinsfiure) = 62. 

ClvH23N3"C6H3NaO v (498,47). Ber. C 55,41, H 525, N 16,85. 
Get. C 55,43, H 5,35, X 16,78. 

It/:  3420 (w), 3360 (m), 3260 (w), 3080 (w), 2940/2920 (m), 1700 (s), 
1660/1632/1605 (s,s,s), 1565/1550 (re,m), 1365 (s) ,  1333/1315 (s,s), 
1 270 era- 1 (s). 

NMR: 5CH2 (Pos. 6--10) 1,30 1,72b; CH3-4 1,85s; CH2--NH (Benzyl- 
aminorest-2) 4,55 d und 7,68 t, J je 7Hz; H-5 5,03s; C6H a 7,35s; NH-1 7,90s; 
NH 3 9,45 s : 2 ArH (Pikrins/~ure) 8,61 s ppm. 

MS : m/e 65 91 98 106 212 213 226 269 
t~. I. 14 100 12 18 12 45 63 40 
Fragment C7H7 M-C4Hs M-C:~H7 8 d* 

4. 4,4,6-Trimethyl-2-phenytimino-l,2,3,J-tetra/zydropyrimidin (8 e) 

a) 8 e : Durehftihrung laut AV 1. Ansatz : 4,05 g (30 mmol) Phenylguanidin 
und 2,94g (30mmol) Mesityloxid; Z = 4h, 2/' = 80 ~ Aufarbeitung: Nach dem 
Abktihlen wird der erstarrte Sehmelzkuehen (fast reines 8 e) zerrieben und aus 
Essigester umkristallisierg. Farblose rhombisehe Kristalle veto Sehmp. 190 ~ 
AB3,2g. DC (FMII):  h / ~ =  20; mit F M I I I :  hRf= 56. 8e ist in H_90 fast. 
unlSslieh, in EtOH und Benzol dagegen 16slich. Die ethanolisch-w/iLlr. L6sung 
reagiert basiseh. 

C~3H17Na'0,25H20. Ber. C71,03, H8,02, N19,12. 
Get. C71,06;H8,00, NI9,28. 

JR: 3397 (m), 3140 (w), 3060 (m), 2950/2910/2850 (s,s,m), 1695 (m), 
1 645--1 660 (s}, 1 585 (s), l 475/1430 (m/s), 1385 (s), 1340 (s), 1 235 (s), l 055 
(m), 910 (m), 830 (m), 770 (s), 700era -1 (s). 

NMR (CDCI~): 2CH:~-4 1,05s; CH:3-6 t,42s; H-5 4,24s; H-3' und H-5' 
(Phenylrest) 7,20 t (J = 7Hz, ] = 2); H-2' und 6' bzw. H-4' (Phenylrest) 
6,80--7,10 b ppm (I = 3). 2 NH verdeekt dureh Signale der Phenylprotonen. 

MS: m/e 42 57 77 82 91 98 100 107 118 159 200 215 
R.I .  37 5 23 I8 11 17 23 15 16 6 100 39 

b) 8e-Pikrat: Durchf6hrung laut AV2. Ansatz: l g  8e in 10ml EtOH und 
1,33 g Pikrinsfiure in 10 ml EtOH. Feine gelbe Nadeln aus EtOH, Schmp. 128 ~ 
AB 1,3 g. 
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CmH17N3CsH3N3OT'0,5 C2HsOH. Ber. C51,38, H4,96, N 17,98. 
Gef. C50,85, H4,94, N 18,08. 

Die gefundenen Analysenwerte stimmen nur bei Einrechnung yon 0,5 tool 
KristallalkohoI mit den berechneten Wer~en iiberein. Der Kristallalkohol wird 
hartn/~ckig festgehalten und ist a,ueh durch l~ngeres Troeknen bei 80 ~ im 
Vakuum nicht zu entfernen. Das halbe Molekiil Krista]]alkohol ist auch im 
NMR-Spektrum quantitativ nachweisbar; es ist (laut NMg~Spektrum) nicht 
ehemiseh gefunden. 

IR:  3250 (m), 2970 (m), 2930 (m), 1710 (w), 1660 (s), 1635 (s), 1605 (s), 
1565 (s), 1550 (s), 1510 (m), 1495 (m), 1330/1315 (s,s), 1280em l(s). 

NMR: CH~ (Kristallalkohol) 1,1 t (J = 7 Hz, I = 0,5, bezogen auf H-5); 
2 CHa-4 1,30s; CHs (Kristallalkohol) 3,55q (I, bezogen auf H~5 = ca. 1); H-5 
4,77 s ; C6H5 7,26--7,60 b ; 2 ArH (Pikrinsgure) 8,77 s ; 3 NH 8,1--9,5 b ppm. 

e) 15 a (vgl. s, 11) : 7,8 g 3,4-Dihydro-4,4,6-trimethyl-2(1H)-pyrimidinthion 
(12a) werden in 300ml CHCI~ gelTst, mit 21,3g Methyljodid versetzt und 
2 Tage in der Kglte gerfihrt. Beim Eindampfen fgllt 15 b kristallin an. Zur 
Reinigung 15st man den Niedersehlag in CHCls und versetzt unter Riihren mit 
Ether, wobei 15 a auskristallisiert. AB = 12,6 g. 

d) Uberfiihrung von 15a mit Anilin in 8e '  HI  und weiter in 8e-Pikrat: 

3 g (10 retool) 15 a und 1,2 g (0,13 mmol) Anilin werden in 20 ml absoh EtOH 
gel6st und 4 Tage unter RtickfluB erhitzt, wobei das entweiehende Methyl- 
merkaptan in KOH aufgefangen wird. Nach Beendigung der Reaktion ver- 
dampft man das EtOH, zuletzt im Hoehvakuum (Anilin), wobei ein brauner 
harziger Rfiekstand, der laut DC viel 8 e" HI  enth&lt, anfgllt. 

1 g dieses l~iiekstandes wird in 10 ml EtOH gelTst, mit einer LOsung von 
1,3 g Pikrins/~ure in 10 ml EtOH vereinigt und das Gemiseh zum Sieden erhitzt. 
Nach Abktihlen und l~tngerem P~eiben mit einem Glasstab fallen 0,5 g 8 e-Pikrat 
an. Das erhaltene 8 e-Pikrat schmilzt nach Umkristallisieren aus EtOtt  bei 128 ~ 
und ist laut hRf-Wert (DC), SchmelzDunkt, Mischschmp., NMR- und Miseh- 
NMR~Spektrum mit dem sub 4b) dargestellten 8 e~Pikrat vSllig identisch. 
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