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100-MHz.-Protonen-Doppelresonanz-Spektren von 1 und 2 erlauben eine Identi- 
fizierung aller fur die heptacyclischen Strukturen und ihre Stereochemie charakteri- 
st ischen Wasserstof f atome. 

Abschliessend werden Massenspektren von Fruticosin und seinen Derivaten kurz 
diskutiert . Organisch-Chemisches Institut 

der Universitat Zurich 
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270. Synthese und pharmakologische Wirkung einiger 
4,6-Dioxo-hexahydro-pyrimidin-Derivate 

von J. Buchi, H. Braunschweiger, M. Kira und H. Lauener 
(8. VIII. 65) 

1 .  Einleitung und Problemstellung. - Mysoline@ (ICI), das 5-Phenyl-5-athyl- 
Derivat Ia  von 2,6-Dioxo-hexahydropyrimidin, erwies sich als wirksames Antiepilep- 
ticum [l]. Dies gab Anlass zur einlasslichen chernischen Bearbeitung dieser Verbin- 
dungsklasse und zu ihrer pharmakologischen Uberprufung. Es wurden meist in Stel- 
lung 5 substituierte DeAvate hergestellt ; einige wenige besitzen Alkylreste in 1- und/ 
oder 3-Stellung (s. Tab.). 
147 
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Wir stellten unter anderen folgende Derivate, die neu sind, her: die 1,3-Diphenyl- 
4,6-dioxo-hexahydro-pyrimidine IIa, I Ib  und IId, IIId-IIIf, die l-[Pyridy1-(2)]-thio- 
barbitursauren IVa-IVc und das l-rPyridyl-(2)]-5-phenyl-4,6-hexahydro-pyrimidin 
(IVe). Auf Grund ihrer chemischen Verwandtschaft rnit den Barbituraten und den 
3,5-Dioxopyrazolidinen erwarteten wir bei diesen Verbindungen interessante phar- 
makologische Eigenschaften. 

2. Reaktionsfolge. - Als erster Vertreter der 4,6-Dioxo-hexahydro-pyrimidine 
war das 5,5-Diathyl-Derivat Ib  schon vor Entwicklung von Mysoline@ Ia  durch 
elektrolytische Reduktion der 5,5-Diathylbarbitursaure [2] und durch Reduktion 
der 5,5-Diathyl-thiobarbitursaure mit Natrjumamalgam 131 erhalten worden. 

Die direkte Synthese der 4,6-Dioxo-hexahydro-pyrimidine durch Umsetzung von 
Malonylchloriden mit Methylendiamin laisst sich nicht realisieren [4]. Dagegen fuhrt 
die Kondensation von disubstituierten Malonsaurediamiden V rnit Ameisensaure oder 
Formamid zu den entsprechenden Hexahydropyrimidinen [5]. Die Kondensation rnit 
Ameisensaureestern ergibt zuerst die 2-Alkoxy-4,6-dioxo-hexahydro-pyrimidine VI 
oder direkt durch Alkoholabspaltung die Tetrahydro-Verbindungen VII, welche noch 
zu den Hexahydropyrimidinen VIII [6] reduziert werden mussen. Diese Reaktionen 
versagen aber bei der Synthese von N-substituierten Derivaten. weil die Substitu- 
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tionen am Amidstickstoff der Malonsaurediamide die Ringschlussreaktion verhin- 
dern [7]. 

Fur unsere Zwecke erwies sich der Weg uber die entsprechenden Thiobarbitur- 
saure-Derivate und deren Reduktion zu den substituierten 4,6-Dioxo-hexahydro- 
pyrimidinen [7] als begehbar. In einigen Fallen, wo die Reduktion in alkoholischer 
Losung unter Verwendung von weniger aktiven Katalysatoren zur Anwendung gebracht 
wird, entstehen allerdings die 2-Alkoxyderivate [6], welche erst durch weitere Re- 
duktion die Dioxo-hexahydro-pyrimidine ergeben. Die Reduktion der Thiobarbitur- 
saure wird gewohnlich in kochender alkoholischer Losung mit RANEY-Nickel durch- 
gefuhrt [7] [8]. 5-Substituierte 2-Thiobarbitursauren lassen sich nach dieser Methode 
gut reduzieren ; auch die nichtsubstituierte Thiobarbitursaure und ihr 1,3-Diphenyl- 
derivat konnten nach dieser Methode umgesetzt werden [9]. Die Ausbeuten an 
Diphenylderivat I Ia  waren allerdings gering. 

Die Stammverbindung der von uns hergestellten Stoffreihen, das 1,3-Diphenyl- 
4,6-dioxo-hexahydro-pyrimidin (IIa), gewannen wir durch Entschwefelung von 1,3- 
Diphenyl-2-thiobarbitursaure [lo] mit RANEY-Nickel in Alkohol nach STANEK & 
SIDLO [9]. Wegen der geringen Loslichkeit dieser Saure in Alkohol versuchten wir 
auch, ihr Natriumsalz mit RANEY-Nickel zu entschwefeln. Dabei erhielten wir aber 
nicht das gewunschte IIa, sondern neben Malonsauredianilid zwei bisher unbekannte 
Verbindungen C,,H,,O,N, vom Smp. 170" bzw. C,,H,,O,N, vom Smp. 179". Die 1R.- 
Absorptionsspektren der beiden Verbindungen weisen keine fur eine -NH-Gruppe 
charakteristische Absorptionsbande auf, was fur beide die Moglichkeit einer offenen 
Struktur ausschliesst. Die erstere Verbindung darf wohl als 1,3-Diphenyl-2, I-dioxo- 
hexahydro-pyrimidin, also ein Hydrouracil-Derivat betrachtet werden. Bei der 
zweiten durfte es sich um 1,3-Diphenyl-2-athoxy-4-oxo-hexahydropyrimidin (X) 
handeln. 

1,3-Diphenyl-4,6-dioxo-hexahydro-pyrimidin (IIa) und 1,3-Diphenyl-2-athoxy- 
hexahydro-pyrimidin-4-on (X) besitzen den gleichen Smp., ihr Misch-Smp. ergab aber 
eine ,Depression von ca. 20". Beide Substanzen wurden mit Formaldehyd und Piperi- 
din behandelt. Dabei ergab IIa  die envartete Verbindung IX, wahrend X in guter 
Ausbeute die MANNICH-Base XI lieferte. 

/C&, C6H.5 lc6H6 

Piperidin >N-Co\ \ 

C6H5 /C& 

2 H,C /co-N\CHz +CH,O -- CHz HC-CH2-CH CH2 
/ 
\ 

CO-N\ \N-CO / 'CO-N 
\ /  

IX C,H, 
/ 

C*H, 
IIa C6H6 

/ -  

/ '  
CH-OC,H, 

/CH,-N \ 
CH-OC,H, + O H  + CH,O+ N-CH,-CH 

/ 
'CO-N \ 

C,H, XI 

c /CH2-N \ 

X \CP, 

CHZ 

\CO -N 

Die elektrolytische Reduktion von Barbitursaure zu Hydrouracil wurde schon in 
der Literatur erwahnt [ l l ]  ; die Entschwefelung von 1,3-Diphenylthiobarbitursaure 
mit wenig aktivem RANEY-Nickel in Alkohol ergab die 2-Alkoxy-Verbindung [6]. 
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In gleicher Weise wie IIa  wurde das bisher nicht bekannte 5-n-Butyl-l,3-diphenyl- 
4,6-dioxo-hexahydro-pyrimidin (IIb) durch Entschwefelung von 5-n-Butyl-l,3- 
diphenyl-2-thiobarbitursaure gewonnen, die in Anlehnung an eine Vorschrift zur Her- 
stellung von 1,3-Diphenyl-Z-thiobarbitursaure [lo] durch Kondensation von n- 
Butylmalonsaure mit N, N-Diphenyl-thioharnstoff in Gegenwart von Acetylchlorid 
glatt erhalten wurde. Die Ausbeute von ca. 70% bei der Entschwefelung war hinge- 
gen wesentlich hoher als bei der Reduktion der in 5-Stellung nicht substituierten 
1,3-Diphenyl-Z-thiobarbitursaure rnit ca. 30%. Die Reduktion der bisher unbekann- 
ten 1,5-Diphenyl-2-thiobarbitursaure fuhrte in 30% Ausbeute zum 1,5-Diphenyl- 
4,6-dioxo-hexahydro-pyrimidin (IIc). 

l13-Diphenyl-4, 6-dioxo-hexahydro-pyrimidin (Ira) liess sich rnit den entsprechen- 
den Aldehyden in Pyridin [12] fast quantitativ in 5-Benzyliden, 5-9-Methoxybenzyli- 
den und 5-Furfuryliden-l,3-diphenyl-4,6-dioxo-hexahydro-pyrimidin IIIa bzw. 
IIIb und IIIc uberfuhren. Die Reduktion dieser Verbindungen rnit Pd-Kohle fiihrte 
glatt zu den entsprechenden 5-Benzyl-, 5-(@-Methoxabenzyl)- und 5-Furfuryl-Deri- 
vaten IIId bzw. IIIe und IIIf. Auch die Entschwefelung der 5-Benzyliden-l,3-diphe- 
nyl-2-thiobarbitursaure ergab in guter Ausbeute 5-Benzyl-l,3-diphenyl-4,6-dioxo- 
hexahydro-pyrimidin (IIId). 

1‘6~5 

R-CH=C /Co-N\ Reduktion PN\ 
\ CO-N / ‘CO-N / 

CH, R-CH,-CH CH, 

\C,,H, ‘‘6H5 

II la-c IIId-f 
I I I a  ( R  = C6H5) + I I I d ;  IIIb ( R  = p-CH,0-C6H5) + I I Ie ;  I I I c  ( R  = a-Furyl) -+ IIIf  

Die in 5-Stellung unsubstituierten und monosubstituierten 1,3-Diphenyl-4,6- 
dioxo-hexahydro-pyrimidine sind unloslich in verdiinnter Natronlauge. Sie lassen 
sich aber leicht mit Alkylhalogeniden in Gegenwart von Alkoholaten in die entspre- 
chenden 5-substituierten Derivate uberfuhren. So wurde das 5-Butyl-l,3-diphenyl- 
4,6-dioxo-hexahydro-pyimidin (IIb) mit Athyljodid und Natriumathylat zur 5- 
Athyl-5-butyl-Verbindung IId umgesetzt. 

Die Kondensation von 2-Pyridyl-thioharnstoff [13] und Malonsaure-diathylester 
in absolutem Alkohol und in Gegenwart von Natriumathylat fuhrte zu der bisher 
nicht bekannten l-[Pyridyl-(2)]-thiobarbitursaure (IVa). Analog wurde 1-[Pyridyl- 
(2)]-5-phenyl-thiobarbitursaure (IVb) durch Kondensation von Phenylmalonsaure- 

IVa-c IVd-f 

IVa IVb IVc (IVd) IVe (IVf) 

R5 H C6H5 C6H5 
R5‘ H H C2H5 
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athylester und (2-Pyridyl)-thioharnstoff gewonnen. IVb liess sich rnit Athyljodid und 
Natriumathylat in die l-[Pyridyl-(2)]-5-phenyl-5-athyl-thiobarbitursaure (IVc) iiber- 
fiihren. Bei der Behandlung der Sauren IVa-IVc mit RANEY-Nickel gelang die Ent- 
schwefelung nur bei der 5-Phenylthiobarbitursaure IVb, die IVe lieferte. 

3. Experimenteller Teil. - Die Smp. sind auf dem KOFLER-Block bestimmt und nicht 
korrigiert. Die Elementaranalysen wurden von Herrn Dr. H. LEHNER im wissenschaftlichen 
Forschungsinstitut der Dr. A. WANDER AG, Bern, ausgcfuhrt. 

a)  5-n-Butyl-I, 3-diphenyl-2-thiobarbitursuure. 45 g (0,2 Mol) Diphenylthioharnstoff + 32 g 
(0,2 Mol) n-Butylmalonsaure wurden mit 36 ml Acetylchlorid unter Riickfluss auf dem Wasserbad 
1 Std. erhitzt. Das nach dem Abkuhlen feste Reaktionsprodukt wurde unter kaltem Wasser zer- 
kleinert, abgenutscht, mit kaltem Wasser so oft gewaschen, bis das Filtrat nicht mehr sauer 
reagierte und in ca. 300 ml 5-proz. Natriumhydroxidlosung gelost. Die Losung wurde von 
noch vorhandenem Diphenylthioharnstoff durch Ausschiitteln rnit Ather befreit und dann mit 
5-prOZ. Salzsaure angesauert. Das ausgeschiedene gelbe Produkt wurde abgenutscht, rnit kaltem 
Wasser neutral gewaschen, im Vakuum getrocknet und aus Alkohol umkristallisiert. 45 g (64% 
der Th.) gelbe Nadeln von Smp. 175". Zur Analyse wurde eine Probe viermal aus Alkohol um- 

kristallisiert. C,,H,,O,N,S Ber. C 68.19 H 5,68 N 7,97 S 9,08% 
(362.4) Gef. ,, 67,80 ,, 5,65 ,, 7,86 ,, 8,79% 

b) Entschwefelung der substituierten Thiobarbituvsauren rnit RANEY-Nickel. - 7,3-Diphenyl- 
4,6-dioxo-hexahydro-pyrimidin ( I I a )  : 10 g 1,3-Diphenylthiobarbitursaure [lo] in 1 1 heissem abs. 
Alkohol wurden mit einer 30-proz. Suspension von RANEY-NickeI (150 ml entspr. 45 g RANEY- 
Nickel) 1 Std. unter Riickfluss erhitzt. Darauf wurde die Losung durch Celite vom RANEY-Nickel 
abfiltriert, eingedampft und der Ruckstand zweimal aus Chloroform-Alkohol umkristallisiert. 
2,7 g weisse Nadeln vom Smp. 179'. 

5-n- Butyl-l,3-diphenyl-4,6-dioxo-hexahydro-pyrimidin ( I  I b)  : Herstellung aus obiger Thio- 
barbitursaure analog wie I Ia .  Aus Eisessig umkristallisiert; Ausbeute ca. 70% ; Smp. 160". 

C,,H,,O,N, (322) Ber. C 74,52 H 6,88 N 8,69% Gef. C 74,56 H 6,87 N 8.76% 

7,5-Diphenyl-4,6-dioxo-hexahydro-pyrimidin (11 c) : Herstellung aus der entsprechenden Thio- 
barbitursaure analog wie IIa.  Aus Athanol umkristallisiert; Ausbeute ca. 30%, Smp. 268". 

C,,H,,O,N, (266) Ber. C 72,16 H 5,30 N 10,52% Gef. C 72.65 H 4,97 N 10.32% 
5-n-Butyl-5-uthyl-I, 3-diphenyl-4,6-dioxo-hexahydro-pyrimidin ( I I d )  : Zu einer kochenden, gut 

geriihrten Losung von 3,22 g 5-n-Butyl-l,3-diphenyl-4,6-dioxo-hexahydro-pyrimidin in 15 ml 
abs. Athanol, welche 250 mg Natrium enthielt, wurde eine Losung von 1,70 g Athyljodid in 5 ml 
abs. Athanol innert 4 Std. getropft. Nach 3 Std. Erhitzen unter Riickfluss wurde die erkaltete 
Losung in 100 ml Wasser gegossen, das ausgefallene Produkt abgenutscht und zweimal aus Atha- 
no1 umkristallisiert. Smp. 134"; Ausbeute 2,4 g (75%). 

C,,H,,O,N, (350) Ber. C 75,42 H 7,43 N 8,00% Gef. C 75,34 H 7,45 N 7,93'5!4 

7,3-Di~IzenyE-4-oxo-hexahydro-pyrimidin bzw. 2-Athoxy-Derivat ( X )  : 10 g 1,3-Diphenyl-thio- 
barbitursaure wurden in ciner Losung von 0,72 g Natrium in 1 1 abs. Alkohol, durch Kochen unter 
Riickfluss gelost. Dann wurde wie fur I I a  rnit RANEY-Nickel behandelt und eingedampft. Der 
Ruckstand wurde rnit kaltem Wasser versetzt, abgenutscht und getrocknet. Dann wurde einmal 
aus heissem Chloroform und zweimal aus Chloroform-Athanol bis zum konstanten Smp. von 179" 
umkristallisiert; Ausbeute 2 g 1.3-Diphenyl-Z-athoxy-4-oxo-hexahydro-pyramidin ( X ) .  

C,,H,,O,N, (296,4) Ber. C 72,95 H 6,80 N 9,45y0 Gef. C 73,30 H 6,40 N 9,590/6 

Die Aufarbeithg der Mutterlauge ergab 3 g 7,3-Diphenyl-2,4-dioxo-hexahydro-pyrimidin, 
welches zur Analyse viermal aus Alkohol umkristallisiert wurde; weisse Nadeln vom Smp. 170". 

'&H,,02N, (266,O) Ber. C 72,16 H 5,30 N 10,52% d e f .  C 72,32 H 5.31 N 10.56% 

Reaktionen rnit Formaldehyd-Piperidin 

c) MANNICH-Reaktionen. - Di-[7,3-diphenyl-2, 4-dioxo-hexahydro-pyrimidyl-(5)]-methan ( I X )  : 
1,0 g 1,3-Diphenyl-4,6-dioxo-hexahydro-pyrimidin (IIa) + 25 ml Athanol + 0,4 ml Formal- 
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dehydlosung 38% +0,4 ml Piperidin wurden 3 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die anfallenden 
Kristalle wurden abgenutscht und rnit wenig Alkohol gewaschen. Smp. 250" (Zers.). 
C,,H,,O,N, (544,O) Ber. C 72,78 H 5,18 N 10,29yo Gef. C 72,93 H 5,43 N l O , Z Z %  

7,3-Diphenyl-2-athoxy-4-oxo-5-~~perid~nometh~l-hexal~ydro-pyr~m~din ( X I )  : 1 ,0 g l13-Diphenyl- 
2-athoxy-4-0x0-hexahydro-pyrimidin (X) + 25 ml Athanol + 0,4 ml Formaldehyd (38%) + 0,4 ml 
Piperidin wurden 7 Std. unter Riickfluss erhitzt. Anschliessend wurde im Vakuum abgedampft, 
der Riickstand in Ather aufgenommen und die atherische Losung rnit kalter IN-Salzsaure ausge- 
schuttelt. Aus letzterer Losung wurde die Base mit Natronlauge freigesetzt, abgenutscht und mit 
Wasser neutral gewaschen. Aus Methanol 0,9 g farblose Nadeln vom Smp. 156". 
C24H2g02N3 (391) Ber. C 73,62 H 7,47 N 10,73% Gef. C 73,63 H 7,43 N 10,72% 

d )  Kondensation von 1,3-Diphenyl-4,6-dioxo-hexahydro-pyrimidin (II a )  mit  Aldehyden i u  den 
Verbindungen I I I a - I I I c .  Je 2 g I I a  wurden in 10 ml Pyridin [12] rnit 2 g des entsprechenden 
Aldehyds uber Nacht unter Ruckfluss erhitzt. Nach Beseitigung des Pyridins im Vakuum kristal- 
lisierte man aus Chloroform-Alkohol. Ausbeuten beinahe quantitativ. 

5-Benzyliden-Derivat I I I a :  Smp. 186'. 
C,3H,,0,N, (354) Ber. C 77,95 H 5,12 N 7,91y0 Gef. C 77,89 H 5,14 N 8,03% 

5-(p-Methoxybenzyliden)-Derivat I I I b :  Smp. 197". 
C,,HzoO,Nz (384) Ber. C 74.98 H 5,24 N 7,29y0 Gef. C 74,79 H 5.40 N 7,21y0 

5-Furfuryl i~en-Derivat  I I I c :  Srnp. 170". 
C,,H,,03N2 (344) Ber. C 73,24 H 4,68 N 8,14% Gef. C 72,83 H 4,70 N 8,160/, 

e) Hydrierung der Aralkyliden-Derivate I I I a - I I I c  zu I I I d - I I I f .  1 g Substanz (IIIa,  I I I b  
resp. I I Ic)  + 20 ml Dioxan + 100 mg 10-proz. Palladium/Kohle wurden bis zur Beendigung der 
Wasserstoffaufnahme (2-6 Std.) geschuttelt. Die Losung wurde vom Katalysator abfiltriert, ein- 
gedampft und der Riickstand aus Chloroform-Alkohol umkristallisiert. Ausbeuten fast quanti- 
tativ. 

5-Benzyl-Derivat I I I d :  Smp. 182". 
C,,H,,O,N, (356) Ber. C 77,50 H 5,70 N 7,86y0 Gef. C 77,44 H 5,66 N 7,77y0 

5-(p-Methoxybenzyl)-Derivat I I I e :  Smp. 197'. 
C,,H,,O,N, (386) Ber. C 74,59 H 5,74 N 7,25y0 Gef. C 74,48 H 5,96 N 6,99% 

.5- (a-Furfurylidy1)- Derivat II I f :  Smp. 178". 
C,,H,,O,N, (346) Ber. C. 72,82 H 5,24 N 8,09y0 Gef. C 72,66 H 5.41 N 7,79y0 

f) Pyridyl-(2)]-Derivate. - 7-[Pyridyl-(Z)]-thiobarbitursiiure ( I  V a )  : 16 g (0,l Mol) Malonsaure- 
diathylester wurden zu einer Losung von 2,5 g (0.1 Mol) Natrium in 60 ml abs. Alkohol gegeben. 
Nach Zusatz von 15,3 g (0,l Mol) (2-Pyridy1)-thioharnstoff [13] wurde die Losung unter kraftigem 
Riihren 36 Std. unter Riickfluss erhitzt. Das ausgefallene Natriumsalz wurde abgenutscht, mit 
wenig abs. Alkohol gewaschen und bei 60" getrocknet (21 g;  Ausbeute beinahe quantitativ). 
Aus der Losung des Salzes in 100 ml Wasser wurde die Saure rnit der berechneten Menge 1N-Salz- 
saure (100 ml) ausgefallt, abgenutscht, rnit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die 
Saure ist unloslich in den iiblichen Losungsmitteln. Zur Analyse wurde eine Probe in kalter 1 ~ -  
Natronlauge gelost, die Losung filtriert und mit der berechneten Menge 1N-Salzsaure versetzt. 
Die ausgeschiedene Saure wurde abgenutscht und rnit Wasser und rnit Alkohol gewaschen. 
Smp. 157" (Zers.). 

C,H,O,N,S Ber. C 48,87 H 3,19 N 19,OO S 14,470/, 
(221) Gef. ,, 48,88 ,, 3,30 ,, 19,12 ,, 14,28% 

7-[~yridyl-(2)]-5-phenyl-thiobarbi~~r~iiure! (I Vb) : Die Kondensation verlief wie bei der Her- 
stellung von l-[Pyridyl-(2)]-thiobarbitursaure (IVa). Da das Natriumsalz in Alkohol loslich war, 
wurde der Alkohol zum grossten Teil abdestilliert, der Riickstand nach dem Abkiihlen in 100 ml 
Wasser aufgenommen, die Losung vom ausgeschiedenen Ausgangsmaterial abfiltriert, rnit Ather 
ausgeschiittelt und dann mit der berechneten Menge 1~ Salsaure angesauert. Ausbeute ca. 50%. 
Aus Methanol gelbe Kristalle vom Smp. 276' (Zers.). 

Cl,Hl1O,N,S Ber. C 60,60 H 3,73 N 14,14 S 10.76% 
(297,3) Gef. ,, 60,17 ,, 3,78 ,, 14,37 ,, l0,85% 
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7-[PyridyZ-(2)]-5-phenyl-5-iithyZ-thiobarbilursiiure (ZVc): Zu einer Losung von 2,3 g (0,l Mol) 
Natrium in 100 ml abs. Alkohol wurden unter Riihren 29,7 g (0,l  Mol) l-[Pyridyl-(2)]-5-phenyl- 
thiobarbitursaure (IVb) gegeben. Es wurde geruhrt bis das Ganze in Losung gegangen war. Zu 
der zum Sieden gebrachten Losung wurde eine Losung von 15,6 g Athyljodid in 50 ml abs. Alko- 
hol innerhalb 6 Std. getropft und das Ganze weitere 10 Std. unter Ruhren riickfliessend erhitzt. 
Nach dem Abkiihlen wurde das ausgeschiedene Produkt abgenutscht, mit wenig Alkohol gewa- 
schen, dann mit ca. 50 ml Alkohol aufgekocht, nach dem Erkalten abgenutscht und getrocknet: 
21 g (65%). Aus vie1 Alkohol farblose Kristalle vom Smp. 244" (Zers.). 
C,,H,,O,N,S (315) Ber. C 62,75 H 4,65 S 9,85% Gef. C 62,32 H 4,70 S 10,0270 

Entschwefelung der 7-[PyridyZ(-2)]-5-phenyZ-thiobarbitursaure (I Vb) zu l-[Pyridyl-2]-5-phenyl- 
4,6-dioxo-hexahydro-pyrinzidin (IVe) : Ausgefuhrt nach der fur 1,3-Diphenyl-4,6-dioxo-hexa- 
hydro-pyrimidin (IIa) beschriebenen Methode. Ausbeute ZO%, Smp. 194" (Zers.). 

C,,H,,O~N, (267) Ber. C 67,40 H 4,90 N 15,72% Gef. C 67,76 H 4,74 N 15,80y0 

4. Pharmakologische Prufungl). - Es wurden die Diphenyl-dioxo-pyrimidine 
IIa und b, sowie die N-Pyridyl-thiobarbitursauren IVa, b und c auf einige pharmako- 
logische Wirkungen gepriift. 

Bei der Maus werden oral iiber 2 g/kg vertragen. I Ia  und b erzeugten in diesen 
Dosen gesteigerte Erregbarkeit, wahrend IVa, b und c kaum Verhaltensveranderun- 
gen bewirkten. Auch intravenos verabreicht sind die Verbindungen wenig toxisch 
(LD,, 150-210 mg/kg). Eine derjenigen der Barbitursauren analoge narkotische Wir- 
kung konnte nicht festgestellt werden. 

Am maximalen Elektroschock der Ratte auf antikonvulsive Wirkung gepruft, 
zeigten sich IIb, IVa, b und c - im Gegensatz zu Mysolins (Ia) - als wirkungslos. 

Eine orientierende Prufung von IIa und IVe auf antiphlogistische Wirkung beim 
Kaolin-Pfotenodem der Maus verlief negativ. 

ZUSAMMENFASSUNG 

In  Abwandlung der Molekel des antiepileptisch wirksamen Mysoline @ [5-Phenyl- 
5-athyl-2,6-dioxo-hexahydro-pyrimidin (Ia)] wurden neue 1- und 3-substituierte 
Phenyl- und Pyridyl-Derivate synthetisiert. 

Die pharmakologische Prufung der neuen Derivate ergab, dass die 1- und 3-Sub- 
stitution von Mysoline @ die charakteristischen Wirkungen auf das Zentralnerven- 
system zum Verschwinden bringt. 

Pharmazeutisches Institut 
Eidg. Technische Hochschule Zurich 

Forschungsinstitut der 
Dr. A. Wander AG Bern 
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271. Reaktionen von Diisopropylketon mit Schwefelchloriden 
von M. Harris und J. Feisst 

(10. 11. 66) 

Bei der Reaktion von Schwefelchloriden mit verschiedenen einfachen Ketonen 
entstehen hochst unangenehrn riechende Verbindungen und sprode Harze unbekann- 
ter Struktur. So ergeben z. B. Aceton und Schwefelchloride je nach Molverhaltnis 
dunkelgetarbte, sprode, tiefschmelzende Harze. Zum besseren Verstandnis solcher 
Reaktionen wurde die Einwirkung von Schwefelchloriden auf Diisopropylketon naher 
untersucht. Diese Verbindung besitzt nur zwei aktive Wasserstoffatomt ; darnit ist 
die Moglichkeit einer Bildung von linearen Polymeren oder cyclischen Produkten 
gegeben. 

Diskussion der Resultate. - Reaktion Zion Dischwefeldichlorid mit Diisopropyl- 
keton. Sarntliche Reaktionen wurden durch Zutropfen von Dischwefeldichlorid zu 
einer Losung von Diisopropylketon in Chloroform bei 50-60" mit etwas Aluminium- 
chlorid als Katalysator ausgefiihrt. Nach beendeter Chlorwasserstoffentwicklung 
wurden die Reaktionsprodukte fraktioniert destilliert. Ausgehend von aquimolaren 
Mengen Dischwefeldichlorid und Diisopropylketon wurden drei Reaktionsprodukte 

I c=o 
I 

c-s-CI 

1 I 

I I c-s-s-s-c 
H,C' \CH, H,C/ 'CH, H,C/ \CH, H,C/ \CH, 

+ c = o  C=O + I c=o 
I 
c-s-s-CI 

I I1 111 

Das Hauptprodukt, (2,4-Dimethyl-3-oxo-2-pentyl)-dischwefelchlorid (I), welches 
in einer Ausbeute von 60% entsteht, ist eine unangenehm riechende, orange Fliissig- 
keit. Das Trisulfid 11 ist eine farblose kristalline Substanz vom Smp. 6465". Sie wird 
wahrscheinlich durch Zersetzung vod I bei der Reaktion oder beim Destillieren 

H,C\ /CH, 
gebildet : 

CH 

I1 + SCl, 
I c=o __ 
I 

I 
c = o  
I -___ 
c- s- SI-c1 c1-s-l s -c 

H,C/ \CH, H,C/ \CH, 


