
~ber Heterocyclen, 15. Mitt.: 
2 - O x o -  b z w .  2 - T h i o n o - 6 - p h e n y l t e t r a h y d r o p y r i m i d i n e  

Von 

G. Zigeuner, M. Bayer, F. Paltauf und E. Fuehs 
Aus der Lehrkanzel ffir Pharmazentische Chemic der Universit~t Graz 

( Eingegangen a m  4. Olctober 1966) 

Bei der Umsetzung yon Vinylphenylketonen mit Harnstoffen 
oder Thioharnstoffen entstehen 2-Oxo- bzw. 2-Thionotetrahydro- 
pyrimidine und 2-Oxo- bzw. 2-Thiono-5-(~-benzoyl~thyl)-6- 
phenyltetrahydropyrimidine ; ~-Benzoyl~thy]dimethylamin und 
analoge Basen geben mit Thioharnstoffen nur 5-~-Benzoyl/~thyl- 
derivate. 2-Oxo- und 2-Thiono-6-phenyltetrahydropyrimidine sind 
in der Kernstelle 5 alkylierbar bzw. aminoalkylierbar. 

Vinyl phenyl  ketones react with ureas or thioureas to 2-oxo- 
or 2-thionotetrahydropyl~imidines and 2-oxo- or 2-thiono- 
5 - (~ - benzoylethyl) - 6-phenyltetrahydropyrimidines ; ~- benzoyl- 
e thyldimethylamines  and anMogous compounds give with thio- 
carbamides 5-~-benzoylethyl derivates. 2-oxo- and 2-thiono-6- 
phenyl te t rahydropyr imidines  react wi th  1-phenyl-2-propene-1- 
ones, ~-benzoylethylamines resp. formaldehyde and amines to 
5-alkyl products.  

Die Synthese  yon  Verb indungen  der  I~eihe der 2-Oxo- bzw. 2-Thiono- 
6 - p h e n y l t e t r a h y d r o p y r i m i d i n e  is t  auf verschiedenen Wegen  m6glich.  So 
en t s t ehen  das  2 - O x o - 3 - m e t h y l - 6 - p h e n y l t e t r a h y d r o p y r i m i d i n  (2) 1, ~ und  
sein 4-Methylhomologes  4 aus  den N - ~ - B e n z o y l g t h y l - N - m e t h y l h a r n -  
stoffen 82 bzw. 9, die Verb indungen  1, 3, 4 b i lden  sich be im Verschmelzen 
yon  1-Phenylpropen.(2)-on-(1)  bzw. 1-Phenylbuten-(2)-on-(1)  m i t  Harn-  
stoffen, 3 und  4 auch bei  Behand lung  yon  5 bzw. 6 mi t  H202. Die l~eakt ion 
yon  1-Phenylbuten-(2)-on-(1)  bzw. 1,3-Diphenylpropen-(2)-on-(1)  mi t  

1 W.  Traube,  Ber. dtsch, chem. Ges. 27, 277 (1900). 
2 C. M a n n i c h  und G. Heilner,  Ber. dtsch, chem. Ges. 55, 364 (1922). 
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T h i o h a r n s t o f f e n  ftihrt, bei  V e r w e n d u n g  y o n  N a - A l k o h o l a t  a ode r  K O H  + Ms 

K o n d e n s a t i o n s m i t t e l  zu  den  2 - T h i o n o - 6 - p h e n y l t e { r a h y d r o p y r i m i d i n e n  

5 - - 7 ;  E i n w i r k u n g  y o n  A m m o n i u m r h o d a n i d  au f  1 - P h e n y t b u t e n - ( 2 ) - o n - ( t )  

g ib t  a 8. 

u\/a  
/ \  

B - - N  J 
X Z  N ) - - C d - I ~  

t t  

l :  R =  R1 = H ,  X =  O 
2 :  R = CI-ta, 1ql = I-I, X = O 
3,: t ~ =  I-I, R z =  C H a ,  X = O 
4 :  1 % =  1~1 = C H a ,  X =  O 
5 :  1~ = I-I, 1~ ,  = CI-Ia, X = S 
6: R = R , = C H a ,  X = 8  
7 :  R = C t I a ,  R ~  : C~I-I~, X = S 

O 

R- -CH- -CHm--C- -C+ t t .~  

N - - C O N H  2 
T 

10: ]% 
11: R 
12: R 
1 3 :  1% 
14: R 
15: 1% 
16: 1% 
1 7 :  1% 
1 8 :  R 

I m  Gegensa t z  zu  d e n  a n g e f i i h r t e n  R e a k t i o n e n  k 6 n n e n  bei de r  U m -  

s e t zung  y o n  P h e n y l v i n y l k e t o n e n  m i t  H a r n s t o f f e n  im s~uren  M e d i u m  die  

en*sp rechenden  T e t r a h y d r o p y r i m i d i n e  (1 - -4 )  n i c h t  e rhMten  werden .  

1 -Pheny lbu ten - (2 ) -on - (1 )  r e a g i e r t  rni~ H a r n s t o f f  z u m  4-Me*hy l -6 -pheny l -  

H R  11-IR2 O 
\ /  \ /  ~! 

t H 
x J \ N / - - C + H +  

= R I = R 2 = H ,  X = S  
= CH3, ~ ' 1  = R 2  = I-I, X = S 

= t t l  = 1R2 = CH~, X - -  O 
= 1%1 = N.2 = CI-Ia, X = S 
= R ,  = CHa, l~e = H ,  X = S 
= I-t, lR1 = 1~2 = C6H5, X = O 
= C H a ,  1~,1 = R 2  : 0 6 H 5 ,  X - -  0 

= CI-Ia, RI = IR2 = C6I-I~, X --  S. 

s R. Zimmermann, B. Br~le~+ und H. Hotze, Angew. Chem. 72, 78 (t960), 
beobach te t en  bei der  Reak t ion  yon 1,3-Diphenylpropen-(2)-on-(1) mi t  Thio+ 
harns toff  und N a - ~ t h y l a t  die Bi ldung des en tspreehenden I-Iydroxyhexa-  
hydrop~wimidlns. 

t Naeh  J .  Willems und A. Vandenberghe, Chem. Abstr .  54, 22 857 b (1960). 
en t s tehen  aus Mesi tyloxid und ~nderen a l iphat isehen ~,~-unges~tt.  Ke fonen  
mi f  Thioearb~miden  und KOI-I 2 -Thionote t rahydropyr imid ine .  

5 Vgl. Th. E. Robbins, U. S. Pat .  2539 480; Chem. Abstr .  45, 5726f  (195i). 
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pyrimidinon-(2) 6, welches dureh Disproport ionierung yon  prim/~r gebil- 
de tem Tet rahydropyr imid in  3 entsgeht 7. 1-Phenylpropen-(2)-on-(1), 
1-Phenylbuten-(2)-on-(1) sowie 1 , 3 - D i p h e n y l p r o p e n - ( 2 ) - o n - ( 1 )  geben unter  
Alkylierung der intermedigr gebildeten Tet rahydropyr imidine  (1, 4) in 
guten Ausbeuten 2-Oxo-5-(~-benzoyl~thyl)-6-phenyltetrahydropyrimi-  
dine 10, 13, 16, 17. Ein analoger Reakt ionsablauf  ist aueh bei Einwirkung 
yon  Thioharnstoffen im alkMisehem Medium auf ~-Benzoyl/i thyldimethyl- 
amin,  ]3is-(~-benzoytgthyl)-methyl~min, Tris-(~-benzoyls s so- 
wie 1-Phenylbuten-(2)-on-(1) und  1,3-Diphenylpropen-(2)-on-(1) (11, 12, 
14, 18) zu beobaehten.  

Die S t ruktur  der 2-Oxo- bzw. 2-Thiono-5-(~-benzoyl/ithyl)-6-phenyl- 
te t rahydropyr imidine  (10--18) wurde dutch Synthese sowie IR-  und  
NMR-Spekt ren  bewiesen. I)as 2-Oxo-3,4-dimethyl-6-phenyltetrahydro-  
pyrimidin (4) reagiert mit  dem 1-Phenylbuten-(2)-on-(1) im sauren 
Medium unter  Alkylierung der Kernstelle 5 zum 2-Oxo-3,4-dimethyl-5- 
(~.-methyl-~-benzoyl/~thyl)-6-phenyltetrahydropyrimidin (13). 6 gibt  mig 
dem 1-Phenylbuten-(2)-on-(1) im alk~lisehen Milieu die 5-(c~-Methyl-~- 
benzoyl)-verbindung 14, wghrend sieh das 2-Thiono-3-mebhyl-6,6-di- 
phenyltetrM~ydropyrimidin (7) mit  1,3-Diphenylpropen-(2)-on-(1) bei 
Anwesenheit  yon  Si/uren und Basen zum 2-Thiono-3-methyl-4,6-diphenyl- 

H~RI 

i % - - |  N C H 
x / \ N / - -  6 5 

H 

19: 1% = 1~1 ~ Ct{3, t~2 = CH~---CI-I(COC6Hs)--(CI-I2)s--CO~C6t-Is, 
X = O  

20: 1~ = R1 ~ CHa, 1%~ = (CH2)~--C--N, X = 0 
/ -) 21: R = I-I, l~l = CHs, 1~2 = C H ~ - - N \  , X = O 

22: 1~ = R1 = CI{s, 1~2 = C I - I ~ - - N / - - ~  X = O \ / '  

24: 1% H. ~ t  CI-I3, ~ = CH2--N(C~)2 ,  X = S. 

6 p .  N .  Evans ,  J. prakt. Chem. [2] 48, 508 (1893), stellte bereits das 
4:-~{ethyl-6-phenylpyrimidinon-(2) aus Benzoylaceton und Harnstoff dar. 

:Eine analoge Disproportionierung besehreiben C. Man~,ich u n d  G. 
Hei lner  2, die bei Einwirkung yon S/iuren auf 2 das 2-Oxo-3-methyl-6-phenyl- 
2,3-dihydropyrimidin und das entsprechende t texahydroderivat  erhielgen. 

s M a n n i c h s e h e  Basen der aliphatisehen Reihe, wie das 1-Dimebhyl- 
amino-2-methylbutanon-(3) oder das 2-Dimethylaminomethyleyelohexanon, 
reagieren unter analogen Bedingungen zum 2-Thiono-5,6-dimethyltetrahydro- 
pyrimidin bzw. 2-Thiono-oetahydroehinazolin; G. Zigeuner  trod 2Vlitarbeiter, 
tmver6ffentlieht. 
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5-(~-phenyl-~-benzoyt/~thyl)- tetrahydropyrimidin 18 umsetzt.  Einwirkung 
yon  H202 fiihrt 14 in 13 iiber. 

2-Oxo- bzw. 2-Thiono-6-phenyl te t rahydropyrimidine (1--7) sind auch 
tier C-Alkylierung durch das ~-Benzoyl~thyl-dimethylamin im Mkalischen 
Medium zug//nglieh, wobei aus dem Thiono~e~ra.hydropyrimidin 6 das 
~-:Benzoyl//thylderivat 15 enCsgeht, wghrend das 2-Oxotet.rahydro- 
pyrimidin 4 erst unter  sehgrferen Bedingungen umgesetzt  werden kann;  
unter  g e a k t i o n  yon  2 Mo] Manniehbase wird das 2-Oxo-3,4-dimet.hyl-5- 
(2 ' ,4 ' -dibenzoylbutyl) -6-phenyl te t rahydropyrimidin 19 gebitdet, dessen 
St ruktur  u. a. bus dem Auf~reten einer N t I -Bande  im IR-Spek t rum hervor- 
geht. Ebenso sind 2-Oxo- bzw. 2-Thiono-6-phenyl te t rahydropyrimidine 
(1--7) aueh der Cyangthyherung  und  Aminoalkylierung zu 5-Alkyl-6- 
phenyl te t rahydropyr imidinen  (20--24) zug/~nglieh. 4 reagiert mit  Aeryl- 
nitriI bei Anwesenheit  ~on Na-Alkoholat  zum 2-Oxo-3,4-dime~hyl-5- 
(~-eyano~thyl)-6-phenyl te t rahydropyrimidin (20), Formaldehyd  und see. 
Amine setzen sieb mit  3, 4, 5 zu den 5-Dialkylaminomeghyl te t rahydro-  
pyr imidinen 21- -24  um 9. Die genannten Atkylierungen und Amino- 
atkylierungen verlaufen im allgemeinen in Ausbeuten a m  60}/o. 

1 - -4  geben mit  Phenolen die 2-Oxo-6-phenyl-6-hydroxyphenylhexa-  
hydropyr imidine  25--28.  

CI-I 3 

/\ i I 
R--N [ I 

H ~ t q  z 
CsH~ 

25: 12% = R1 = R2 -- H, R 3 = OH 
26: R = CHa, R1 ~- R3 = H, 1R, 2 = OH 
27: R = Ra = H, R1 = Ctt3, Re = OH 
28: R = 1R1 = CHa, R2 = OH, Ra = H. 

Wie die angefiihrten Exper imente  zeigen, ist das reaktive Verhalten 
der 2-Oxo- bzw. 2-Thiono-6-phenyl te t rahydropyrimidine (1--7) ebenso wie 
dasjenige yon  2-Oxo-4-alkyl- sowie 2-Oxo- bzw. 2-Thiono-4,4,6-trialkyl- 
~etrahydropyrimidinen ~~ dutch  die Nukleophilie der Kerns~elle 5 und 
Etektrophilie der Kernstelle 6 bedingt. 

9 Vgl. G. Zigeuner, W. Adam und W. Gcdatik, ~[h. Chem. 97, 52 (t966). 
lo Vgl. G. Zigeuner und W. Rauter, Mh. Chem. 96, 1950 (1965) ; G. Zigeuner, 

E. ~Wuchs und W. Galatik, 1. e. 97, 43 ( 1966) ; G. Zigeuner, H. Hamberger, H. Blaschhe 
und H. Sterk, 1. c. 97, 1408 (1966). 
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Weitere Un te r suchungen  n ergaben, dab auch 2-Oxo- bzw. 2-Thiono- 
6-methyl-  sowie-6-s ty ry l t e t rahydropyr imid ine  der C-Alkylierung dutch  

~-Amino/~thylketone, Vinylphenylketone ,  Acrylni t r i l  usw. unterl iegen, 
wobei sekund/~r RingschluSreakt ionen  eintreten.  Hiertiber wird sp/~ter 
ber ichtet  werden. 

Der I .  R. Geigy AG., Basel, sind wir fiir die Unte rs t i i t zung  dieser 
Arbei t  zu D a n k  verpfliehtet .  

Experimenteller Tell 

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

a) 2,8 g 1-Phenylbuten-(2)-on-(1), 6g  ttarnstoff und  eine Spatelspitze 
Hydrochinon werden unter  P~iihren in N2-Atmosph/~re 30 Win. auf 170 ~ er- 
hitzt, die Sehmelze 2mal mit  Alkohol extrahier~ und der beim Abkiihlen aus- 
kristallisierende Harnstoff abgenutsch~, tIierauf engt man zur Trockene ein, 
digeriert mehrmals mit  kaltem HuO, reibt den amorphen t~iickstand mit  
Alkohol an und  kristallisiert aus dem gleiehen LSsungsmi~tel urn. Breite Na- 
deln yore Schmp. 195 ~ Ausb. 0,5 g. 

C10H10N~O. Ber. C 68,95, H 5,78, N 16,08. 
Gel. C 68,98, H 5,85, N 15,84. 

b) 2-Oxo-6-phenyl-6-( 4"-hydroxy-3',5'-dimethylphenyl )-hexahydropyrimidin (25) 

0,5 g 1 und  5 g 2,6-Xylenol geben nach 3si~dg. Erhitzen mit  4- ml ges~tt. 
a]kohol, ttC1 und  1 ml konz. HC1, Entfernen des iibersehiissigen Xylenols 
durch Wasserdampfdestillation und Umkristallis~tion mit  Alkohol 0,5 g 2~; 
Nadeln yore Schmp. 247 ~ 

C18H20~NT202. Bet. C 72,94, t t  6,80. Gef. C 73,20, H 7,02. 

2. Umsetzungen mit 2-Oxo-3-methyl-6-phenyl-l,2,3,~-tetrahydropyrimidin (2) ~, 12 

a) Acetat: Kristalle aus Cyclohexan, Schmp. 105 ~ 

C13H14N202. Ber. N 12,12. Gef. N 12,32. 

b) 2-Oxo-3-methyl-6-phenyl-6- ( 2'-hydroxy-3',5'-dimethylphenyl ) -hexahydro - 
pyrimidirb (26) 

1 g 2 und  5 g 2,4-Xylenol geben nach Behandlung wie sub 1 b) 0,8 g 26. 
Tafeln aus 80proz. Atkohol, Schmp. 252 ~ 

C19H22N202. Ber. N 9,02. Gel. N 8,99. 

Monoacetat: Plat tehen aus Cyelohexan, Sehmp. 180 ~ 

C21I-~24iN~203. Ber. C 71,57, t{ 6,86. Gef. C 71,71, I-I 7,06. 

11 G. Zigeuner und Mitarbeiter, unver6ffentlicht; vgl. Dissertation M. Bayer, 
Univ. Graz, 1966. 

12 D~s zur Synthese yon 2 erforderliehe ~-Benzoyl~thylmethylamin- 
hydrogenoxalat 8 wurde naeh H. Beclcer, E. Eangh(tnel und W. Ecknig, 
Angew. Chem. 72, 633 (1960), dargestellt. 
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3. 2-Oxo-~-methyl.6.phenyl-l,2,3,4-tetrahydropyrimidin (3) 

a) 4 g 1-Phenylbuten-(2)-on-(1) und 4 g H~rnstoff werden 1 Stde. bei 180 ~ 
erhitzt, die abgekfihlte Schmelze mit  H~O ausgelaugt und mit  Alkohol angc- 
rieben. Plattchen aus Alkohol oder CI-IsOH; Schmp. 170 ~ Ausb. 1,6 g. 

C~II-I~2N~O. Bet. 1~ v t4,88. Gef. N 14,72. 

Acetat: P1/ittchen aus Aceton--I-I20; Schmi o. 143 ~ 

C13H141~T202. Ber. C 67,81, H 6,13. Gef. C 67,66, H 6,09. 

b) In  einer LSsung von 0,6 g KOH in 10 ml 95proz..41kohol wird 1 g 
2-Thiono-4-methyl-6-phenyltetrahydropyrimidin (5) suspendiert und  unter  
kr~iftigern l~iihren 1 ml 30proz. I-I~O2 ]~ngsam zug'etropft, bis die l~eaktion 
unter starker ~u einsetzt. Man h/il~ die Temp. durch Kfihlung 
bei 40 ~ gibt innerhalb 1 Stde. weitere 5 ml H202 in 5 Portionen zu und 
lgBt bis zum Abklingen der l~eaktion stehen. Nach Einengen im Vak. bis 
zur Trockene und  Aufnehmen in H20 f/illg 3 kristallin an. P1/ittchen aus CI-I3OH, 
Schmp. und Mischschmp. mit  dem nach 3 a) erhaltenen Tetrahydropyrimidin 3 
170~ Ausb. 0,5 g. 

Cl1I-I12N20. Bet. C 70,19, H 6,42. Gef, C 70,22, H 6,41. 

3 reagiert mit  ~-Benzoyldimethylamin analog Vers. 15 bzw. 1-Pheny|- 
buten-2-on-(1) nach Vers. 14 b) nicht. 

c) 4-Methyl-6-phenylpyrimidinon- ( 2 ) 

e) Bei 24stdg. Umsetzmag yon 2 g 1-Phenylbuten-(2)-on-(1) und 1,2 g 
l-Iarns~off mit  0,2 ml konz. I-IC1 in 3 ml 80proz. Alkohot bei 50 ~ bildeg sich 
nach Neutralisa~ion mit  NaHCO3 und  Versetzen mat H20 ein braunes 01, aus 
welchem nach Dm'chreiben mit  Essigester und Umkristallisieren aus Alkohol 
0,2 g 4-Methyl-6-phenylpyrimidinon-(2) anfallen. Schmp. und 5[ischschmp. 
mi~ einem nach Evans 6 erhaltenen Pr~parat 228 ~ Die Verbindung reagiert 
nicht mit 2,4-Xylenol wie sub 1 b). 

CllI-IlolN~20. J3er. C 70,95, I-I 5,41, N 15,04. 
Gef. C 70,75, H 5,45, N 15,27. 

~) Man 1/~Bt eine LSsung yon 0,5 g 3 in 4 rnl Alkohol mit  3 Tr. konz. HC1 
14 Stdn. bei 50 ~ stehen und arbeitet wie oben auf. Schmp. und 5'Iischschrnp. ~ 
228 ~ Im Filtrat konnte mittels Papierchromatographie eine weitere Substanz 
nachgewiesen werden, bei der es sich um das entslorechende I-Iexahydrop3~ri- 
rnidin handeln dOrfte. 

d) 2-Oxo-4-methyl-6-phenyl-6- ( 21.hydroxy-3',51-dimethylphenyl ).hexahydro. 
pyrimidin (27) 

1 g 3 gibt mit  5 g 2,4-Xylenol nach Behandlung analog 1 b) 0,7 g 27. Na- 
deln aus Alkohol, Schrnp. 245 ~ 

C19I-I22N202. Bet, N 9,02. Gef. N 9,18. 

e) 2-Oxo-4- methyl-5-piperidinomethyl-6.phenyltetrahydropyrimidin (21) 

Man erhitzb 3 g 3, 1,9 g Fiperidin-I=[Cl und  0,5 g ~'araformaldehyd in 
30 ml Alkohol 1 Stde. zum Sieden, engL im Vak. ein, nimm~ den 51igen Riick. 
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stand in Wasser auf und versetzt die naeh Abfiltrieren veto Unl6sliehen er- 
haltene k]are L6sung langsam mit 3proz. w~griger NaOH bis zur vollst~n- 
digen FSllung yon 21. St/~bchen aus Benzol veto Sehmp. 205 ~ Ausb. 2,5 g. 

C17I-~231~T30. Ber. N 14,73. Gel. N 14,94. 

4. 2-Oxo-3, 4-d,f,rr~ethyI-5'-p]~s~wg- l ,2,3,4-tetrahydropyrimidin (4) 

~) 3 g 1-Phenylbuten-(2)-on-(1) und 3 g Methy]harnstoff werden 7 Stdn. 
bei 140 ~ versehmolzen, naeh dem Abldihlen mit  Wasser ausgezogen trod der 
~fiekst~nd aus Alkohol umkrista]]isiert. 0,3 g 4 (Flattchen, Schmp. 141~). 

Cl~HliNzO. Ber. C 71,26, H 6,98, N 13,85. 
Gef. C 70,88, H 6,89, N 13,73. 

b) N-~-Benzoylisopropyl-N-methylharnsto]] (9) 

Man ]~gt die bei 0 ~ unter %ropfenweiser Zugabe yon 6,3 1v, l 33proz. w~l~r. 
Me~hyl~min zu 5 g 1 -Phenylbu~en- (2)-on- ( 1 ) erhal~,ene LSsung 2 Stdn. stehen, 
neutr~lisiert mit  3 ml Essigs~ure, fdgt unger ~fihren und weiterem Kfihlen 
2,8 g KCNO in 5 ml I-~20 hinzu und trennt  naeh 1 Stde. die w~Brige Schfcht 
ab. Naeh Entfernen des HzO im Vak. f~llt 9 als gelbes 01 an, welches bald 
durehkristallisiert. Nadeln aus Benzol; Schmp. 118 ~ Ausb_ 3,5 g. 

C12H16~q202. Ber. C 65,43, H 7,32, N 12,71. 
Gel. C 65,70, I-t 7,12, N 12,78. 

e) 1 g 9 gibt beim Versetzen mit  1 ml verd. HC1 (1 : 1) eine Mare L6sung, 
aus welsher naeh kurzer Zeit das Tetrahydropyrgmidin 4 kristMlin anfgllt. 
Ausb. 0,7 g, Sehmp. und Mischschmp. mit  4 veto Vers. 4 a) 141% 

C121-t14N20. Gel. N 13,95. 

d) 1 g Thionotetrahydropyrimidin 6 wird mit insgesamt 5 ml 30proz. I~202 
wie suh 3 b) behandelt und aufgearbeitet, wobei 0,4 g 4 anfallen. Sehmp. und 
Mischsehmp. raft 4 a) 141% 

e) 4-Acetat: Pl~i,ttehen aus Cyelohexan, Schmp. 130 ~ 

CI4H:[6N202. Bet. C 68,83, H 6,60. Gef. C 68,86, H 6,72. 

f) 2-Oxo-3,g-dimethyl-5-piperidinomethyl-6-phenyl-tet'rahyd~o;oyrimidin 
(22)  1~ 

IR-Spek~rum : NH 3090 K, 3200 K. 

g) 2-Oxo-3,4-dimethyl-6-phenyl-6- ( 2'-hydroxy-3~,6"-dimethylphenyl ) &exa- 
hydropyrimidin (28) 

0,5 g 4 und 5 g 2,4-Xylenol geben, wie sub 1 b) umgesetzt, 0,4 g 28. St~b- 
chen aus AlkohoI, Sehmp. 231 ~ 

C20I-t24N~O~. Bet. C 74,04, I-I 7,46. Gel. 0 74,11, I-t 7,44. 

Analog entsteht 28 ~uch a us 9. 
28-Acetat: St~tbchen ~us Alkohol, Schmp. 190 ~ 

C2zHu6N203. Bet. C 72,13, H 7,15. Gel. C 72,31, H 7,25. 

13 Darst. vgh G. Zigeuner, W. Adam und W. Galati/c, Mh. Chem. 97, 52 
(1966). 
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5. 2-Thiono-4-methyl-6-phenyl-l,2,3,4-tetrahydropyrimidi~ (5) 

a) 3 g 1-Phenylbuten-(2)-on-(1), 1,5 g Thiohal~nstoff und 0,5 g KOK werden 
in 25 ml ~bsol. :~th~nol 3 Stdn. zum Sieden erhitzt, der Alkohol im V~k. ent- 
fernt und der l~tiekstand i~ch  mehrfachem Ausziehen mit  K~0 und Anreiben 
mit  CIKaO~ aus CH3Oit, X~hanol oder Essigester umkristallisiert. Attsb. 
1,9 g (Stitbchen, Sehmp. 197~ 

CI~I-[1.~N2S. Bet. C 64,70, t-I 5,92, N 13,69. 
Gel. C 64,67, IK 5,92, N 13,71. 

b) Analog 5 a) verl/~ufr, die Umsetztmg yon 6 g des Ketons mit 1,5 g Thio- 
harnstoff und 0,2 g Na in 20 ml absol. Athanol. 

c) Man erhitzt. 7 g 1-Phenylbuten-(2)-on-(1) rind 3,5 g NI44CNS in 69 ml 
Benzol und 10 rnl Cyclohexanol bis zur Abscheidung der berechneten Wasser- 
menge (ca. 20 Stdn.), entfernt das LTsungsmittel im Vak., reibt den gi ickstand 
mit CHaOI{ an und kristallisiert aus Alkohol urn. Ausb. 4 g, Sehmp. und 
Misehschmp. mit 5 yon Vers. 5 a) 197 ~ 

d) Mit ~-Benzoyltithyl-dimethylamin wie sub 15)bzw. 1-Phenylbuten-(2)- 
on-(l) wie sub 14 b) reagiert 5 nicht. 

e) 2-Thiono.zl-methyl-5-piperidinomethy[-6-phenyl-tetrahydropyri.midi~ (23) 

Bei 3stdg. Erhitzen yon 2 g 5, 1,2 g Piperidin-HCi und 0,3 g Paraformal- 
dehyd in 20 ml absol. Alkohol kristallisier~ das Hydrocldorid von 23 aus. Plittt- 
ehen aus Isopropylalkohol, Schmp. 182~ Ausb. 2 g. 

C17K~3NsS �9 HC1. Ber. N 12,44, S 9,49, C1 10,49. 
GeL N 12,35, S 9,68, C1 10,43. 

Base: Prismen aus Xthanol, Schmp. 178 ~ 

C~TH2aN3S. Ber. N 13,94, S 10,64. Gef. N 14,12, S 10,53. 

f) 2- Thiono-4-methyl-5-dimethyIami~o.methyl-6-phenyltetrahydropyri,~nidi.~ 
(24) 

2 g 5, 0,9 g Dimethylanfin-HC1 und 9,3 g P~raformaldehyd geben naeh Be- 
handlung wie sub 5 e), Einengen der alkohol. L6sung, Neutralisieren mit  5proz. 
-NTuOH und Umkristallisieren aus CI-I3OI-I 1,3 g 24; Prismen, Schmp. 183% 

C14H191N~3S. Ber. N 16,08, S 12,27. Gel. IV 15,99, S 12,45. 

6. 2- Thio'J~o-3..4-dimethyl-6- phenyl- l,2,3,4-tetrahydropyrimidin (6) 

a) In  20 ml absol. ~-thanol mit  0,2 g ~ a  werden 6 g N-~[e~hylthioharnstoff 
in der Siedehitze gel6st und unter weiterem Sieden mit 3 g 1-Phenylbuten-(2)- 
on-(l) tropfenweise innerhalb 15Min. versetzt (lgngere Reakt.ionszeit ver- 
mindert  die Ausbeute an 6, da ~Veiterreaktion zu 14 eintritt). Naeh Einengen 
im Vak., Aufnehmen des ]Rtickstandes in CHCla und mehrmaligem Durch- 
sehfitteln mit  HuO reibt man mit  CHa0H an und kristallisiert aus CKa0H/H~O 
1:1 urn. St/tbehen, Sehmp. 123~ Ausb. 1,8 g. 

C~uH~4NeS. Ber. N 12,83, S 14,68. Gel. N 12,68, S 14,86. 

7. 2- Thiono-3-methy!-g,6-diphenyl- l,2,3,4.tetrahydropyrimidi~, ~ (7) 

2 g 1,3-Diphenylpropen-(2)-on-(1) und 1,3 g N-Methylthioharnstoff geben 
naeh 3stdg. Erhitzen in 25 mI ~thanol  mit 0,5 g KOI-I und Abdampfen der 
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I-I~lfte des LOsungsmittels Kristalle yon 7. St~bchen aus Alkohol, Schmp. 179 ~ 
Ausb. 2 g. 

C17HI6N2S. Ber. N 10,00, S 11,43. Gel. N 10,03, S 11,42. 

8. 2-0xo-5. ( ~-benzoyldthyl ) .6-phe~,yl- l,2,3,4-tetrahydropyrim idin (1O) 

Man l~Bt 3 g 1-Phenylpropen-(2)-on-(1) und 2,5 g Harnstoff in 3 ml Alkohol 
mit  3 Tr. konz. HC1 3 Stdn. bei 50 ~ stehen, wobei der Ansatz krist~llin erstarrt. 
Nadeln aus 70proz. ~thanol.  Schmp. 190 ~ Ausb. 2 g. 

C19t~1sN202. Ber. C 74,49, H 5,92, N 9,15~ 
Gel. C 74,14, H 5,86, N 9,35. 

Dutch 2,6-Xylenol analog 1 b) wird l0 nieht ver~ndert. 

9. 2-Thiono.5-(~-benzoyl4thyl).6-phenyl-l,2,3,4-tetrahydropyrimidin (11) 

a) Zu einer LSsung yon 0,8 g Thioharnstoff und 0,25 g 57a in 10 ml absol. 
CH3OI-I werden unter gutem Rfihren 2,2 g ~-Benzoyl~thyl-dimethylamin-I-IC1 
zugegeben; 7 Stdn. erhitzt, das NaC1 abfiltriert, der nach Eindampfen im 
Vak. anfallende Riickstand mit  H~O digeriert, mit  Aceton oder Alkohol ange- 
rieben und aus ~ thanol  umkristallisiert. 1 g Nadeln, Schmp. 186 ~ 

C19HlsN20S. Ber. N 8,69, S 9,94. Gel. N 8,90, S 9,91. 

Bei analoger Umsetzmag des ~-Benzoyl~thyl-dimethylamins (gewonnen 
aus 6 g Hydroehlorid) mit  2,2 g Thioharnstoff und  0,1 g Na entstehen 2 g 11. 

b) Eine L6sung von 3g  Bis-(~-benzoyl~tthyl)-methylamin und  1,7g 
Thioharnstoff in 30 ml absol. ~th~nol  mit  0,23 g Na wird unter  Dm'cbleiten 
von N2 6 Stdn. zum Sieden erhitzt, im Vak. auf das halbe Volumen eingeengt 
und 11 mit  I~I20 gef~llt. Nadeln aus Alkohol, Sehmp. und Mischschmp. mi~ 
9 a) 186 ~ Ausb. 1,8 g. 

c) 3 g Tris-(~-benzoyl~thyl)-amin, 2g  Thioharnstoff und 0,23g Na in  
30 ml absol. ~ thanol  geben nach Behandlung wie sub 9 b) 2,6 g 11. Schmp. und  
Misehschmp. mit  11 vom Vers. 9 a) 186 ~ 

d) Dinitrophenylhydrazon: Dunkelrote St~bchen yore Schmp. 189 ~ (aus 
~thanol).  

C25H22N6OaS. Ber. ~N 16,72, S 6,38. Gel. ~T 16,56, S 6,36. 

e) 11 reagiert nicht mit  2,6-Xylenol wie sub 1 b). 

10. 2. Thiono-3-methyl-5- ( ~-benzoyl4thyl ) -6-phenyl- l,2,3,4-tetrahydropyrimidin 
(12) 

2,2 g ~-Benzoyl~thyl-dimethylamin-HC1, 0,9 g N-Methylthioharnstoff und  
0,8 g KOI-I oder 0,25 g Na werden in 25 ml absol. ~ thanol  analog 9 a) be- 
handelt. Nach Anreiben mit  CC14 und  Umkristallisieren aus Alkohol f~llt 12 
in Pl~tttehen vom Schmp. 169 ~ an;  Ausb. 0,8 g. 

C20H20N2OS. Bet. N 8,33, S 9,52. Gel. N 8,29, S 9,75. 

2,6-Xylenol wie sub 1 b) ver~ndert 12 nieht. 
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11. 2-Oxo-3,4-dimethyl-5- ( ~-methyl-~-benzoylOthyl )-6-phenyl-l,2,3,g-tetrahydro- 
pyrimidin (13) 

a) 8g  1-Phenylbuten-(2)-on-(1) und 1,9g Methytharnstoif geben nach 
24stdg. Stehen in 10 ml absol. ~ thanol  mit  15 Tr. konz. I:[C1, NeutrMisieren 
mit  10proz. w/iBr. NaHCOz, Anreiben mit ,'~_thanol und Umkristallisieren aus 
IsopropylM, kohol 2,5 g 13. St~bchen, Schmp. 207 ~ 

C22H24N~02. Ber. C 75,83, H 6,94. Gef. C 75,53, H 6,86. 

b) ~Ian l~Bt eine LSsung von 1 g Tetrahydropyrimidin 4 und 1 g 1-Phenyl- 
buten-(2)-on-(1) in 5 ml :~thanol mit  0,5 ml ges~ttt, alkohol. HC1 12 Stdn. bei 
50 ~ stehen, wobei 13 kristallin unf~lt,t. St~bchen aus Isopropylalkohol, Schmp. 
und Mischschmp. rait 11 a) 207 ~ Ausb. 1 g. 

c) Aus 1 g 2-Thiono-3,4-dimethyl-5-(~-methyl-~-benzoyl~thyl)-6-phenyl- 
tetrahydropyrimidin (14) in 10 ml 6proz. alkohol. K O K  bilden sich nach Be- 
handlung mit  4,5 inl 30proz. H~02 wie sub 3 b} 0,8 g 13. Schmp. und  Misch- 
schrnp, mit  11 a) 207 ~ 

12. 2-Oxo-3,4-dimethyl-5-(2",d'-dibenzoylbutyl)-6.phenyl-t,2,3,4-tetrahydro- 
pyrimidin (19) 

Man 15sV 2 g ~-Benzoyl~thyl-dimethylamin-HC1 unter  Eiskfihlung in 
35 ml absol. ~ thanol  mit  0,5 g Na, fiigt 2 g 2-Oxo-3,4-dimethyl-6-phenyL 
tetrahydropyrimidin (4) hinzu, l~l~t i0 Stdn. sieden, arbeitet wie sub 9 a) auf 
and kristallisiert aus CH~OH urn. St~ibchen, Schmp. 284~ Ausb. 1 g. 

C3oH3oN203. Ber. C 77,24, I-[ 6,48, N 6,01. 
Get'. C 77,23, H 6,62, N 6,10. 

~R-Spektrum: NH 3390 K. 

t3. 2-Oxo-3,4-dimethyl-5-( ~-cyanodithyl)-6-phenyl-l,2,3,g-tetrahydropyrimidin 
(20) 

1 g Tetrahydropyrimidin 4, 0,3 g Acrylnitril trod 0,05 g Na geben nach 
48stdg. Stehen in 10 ml absol. ~ thanol  bei 50 ~ 1 g 20. Pl~ttchen aus Isopropyl- 
a lkohol, Schmp. 210% 

C15H17N30. Ber. C 70,56, I-I 6,71, N 16,45. 
Gel. C 70,64, H 6,81, N 16,47. 

14. 2- Thiono-3,4-dimethyl.5- ( u.methyl-~.benzoyli~thyl ) .6-phenyl. l,2,3,~-tetra- 
hydropyrimidin (14) 

a) Man erhitzt 3 g 1-1)henylbuten-(2)-on-(1)und 1,5 g N-Methylthioharn- 
stoff in 25 ml absol. J~thanol mit  0,5 g KOH (oder 0,15 g :Na) 2 S~dn. zum 
Sieden und a rbeitet wie sub 10) auf. Pl~ttchen aus Aikohol, Schmp. 181~ 
Ausb. 0,5 g. 

C22I-I24NuOS. Ber. N 7,68, S 8,79. Gel. N 7,73, S 8,6i. 

b) 1,1 g 2-Thiono-3,4-dimethyl-6-phenyltetrahydropyrimidi~ (6) und 1 g 
1-Phenylbuten-(2)-on-(1) geben nach 3stdg. Sieden in 20 ml absol. CI-I3OH mit  
0,05 g Xa und Umkristallisieren aus J~thanol 1 g 14; Schmp. und Mischschmp. 
mit  14 vom Vers. 14 a) 181% 
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15. 2- Thiono-3,4-climethyl-5- ( ,~-benzoyldtthyl )-6.phenyl-7,2,3,#-tetrahydropyri- 
midin (15) 

1 g 2-Thiono-3,4-dimethyl-6-phenyltetrahydropyrimidin (6)und 0,3 g Na in  
30 ml absol. CK3OI-I werden unter Eiskiihlu_ng portionsweise mit 1 g ~-Ben- 
zoylgthyl-dimethylamin-ItC1 versetzt, 3 Stdn. zum Sieden erhitzt und 12 Stdn. 
stehengelassen; 15 kristallisiert in Nadeln; aus Athanol Sehmp. 171 ~ Ausb. 
0,9g. 

C~H22N2OS. Bet. C 71,97, I-I 6,33, N 7,99, S 9,15, 
Gel. C 72,05, H 6,'20, N 7,98, S 9,19. 

16. 2-Oxo-4,6-diphenyI-5- ( z.~phenyt ~-benzoyldtt~yt )- J ,2,3,4-tetrahydropy~~ - 
~vidi~ (16) 

Man l~Bt i g 1,3-Diphenylpropen-(2)-on-(1) und t g I-Iarnstoff in 6 mt 
]4thanol mit  1 ml konz. tIC1 12 Stdn. bei 50 ~ und 48 Stdn. bei 20 ~ reagieren, 
wobei 16 auskristallisiert, l~homben aus n-Butanol,  Sehmp. 252 ~ ; Ausb. 0,8 g. 

C31H26N202. Ber. C 81,20, t t  5,72, N 6,11. 
Gel. C 81,17, H 5,85, N 5,82. 

IR-Spektrum: NH 3400 K, 3200 K, CO (Benzoyl) 1670 K, CO (I-Iarnstoff) 
1650 K. 

17. 2-Oxo-3-~nethyl-4,6-diphenyl-5-(z_-phenyl-~-benzoylE~thyl)-l,2,3,4-tetral~ydro- 
pyrimidin (17) 

Aus 1 g 1,3-Diphenylpropen-(2)-on-(1) und 1 g Methylharnstoff bilden sieh 
naeh 48stdg. Stehen in 6 ml Atha,nol mit  1 ml konz. ttC1 bei 50 ~ 0,5 g 17. 
Quader aus Isopropylalkohol, Sehmp. 230 ~ 

C3uI-I~sNuOt Ber. C 81,32, J~ 5,97, N 5,92. 
Clef. C 81,26, I-I 5,91, N 6,02. 

18. 2. Thiono-3-methyl-4,6-diphenyl-5- ( c~.phenyl- ,~-benzoyli~thyl ) -1,2,3,4-tetra- 
hydropyrimidin (18) 

a) 5 g 1,3-Diphenylpropen-(2)-on-(1) und 0,~5 g N-~[ethylthioharns~off 
werden in 25 ml i4thanol mit  0,1 g Na 6 Stdn. zum Sieden erhitzt, naeh dem 
Abkiihlen mit  2pr0z. alkohol. I-IC1 neutralisiert, im Vak. eingeengt und naeh 
Ausziehen mit  I-I20 aus n-Butanol  nmkris~allisiert. Prismen, Sehmp. 206~ 
Ausb. 1,7 g. 

Ca~I-I2sN2OS. Ber. C 78,65, H 5,77, N 5,73, S 6,56. 
Gel. C 78,92, t-I 5,91, N 5,73, S 6,33. 

b) 1 g 7 und  2,5 g 1,3-Diphenylpropen-(2)-on-(1) geben naeh Behandlung 
wie sub 11 b) 0,7 g 18. Prismen aus n-Butanol,  Sehmp. und Nisehsehmp. mit  
18 a) 206 ~ 

e,) Bei Be.hendlung yon l g  7 und 2,5 g 1,3-Diphenylproioen-(2)-on-(1) riiit 
0,06g Na in 20ml  absol. Nthanol, nach 14:b) entstehen 0,7 g 18. Sehmp, und 
Misehsehmp. mit  18 a) 206 ~ 
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19. :~T ~lR.Spelctren 

3 arom. H, NH 2,7; 2,9 ppm;  ~ H  4,2 ppm;  H/5 5,13 ppm;  I-~/4 5,72 ppn~; 
CHs 8,7 ppm. 

4 ~rom. H, N H  2,4~-3,0 ppm;  H/5 5,04 ppm;  H/4 5,92 ppm;  N--CH3/3 
7,05 ppm;  CH3/4 8,72 ppm. 

5 NH/1 0,72 ppm;  ~ H / 3  1,46 ppm, atom. H 2,4--2,9 l~pm; ~ / 5  4,95 ppm;  
H/5 4,95 ppm;  H/4 5,85 ppm;  CH3 8,75 ppm. 

6 NH, arom. H 2,45; 2,58 ppm;  I-I/5 4,9 ppm;  ]-I/4 5,78 ppm;  _~T--CI-I3/3 
6,58 ppm;  CI-I3/4 8,64 ppm. 

11 NH, axom. H 1,9--2,9 ppm;  CH~/4 6,07 ppm;  ~ - - C H ~ - - C ~ 2 - - C 0  6,88; 
7,74 ppm. 

12 NH,  atom. H 2,05--2,84 ppln;  CH2/4 5,91 ppm;  ~N 0H3/3 6,65 ppm;  
CH2--CI~2--CO 7,0; 7,62 ppm. 

14 NH, atom. H 2 ,07- -2 ,66ppm;  H/4 5,92 ppm;  N--CH3/3 6,56 pprr~; 
/~H-TH--CH~--C0 6,7; 7,15 ppm;  2 CI-I--CHs 8,71; 8,99 ppm. 

24 2 lk'H, arom. H. 2,5--3,0 ppm;  H/4 5,67 ppm;  N--CH2 7,03; 7,38 ppm;  
N--(CH3)2 7,95 ppm;  CH3/4 8,62 ppm. 
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