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Uber Dihydr0-2 (1H) -pyrimidinthione 
1Jbe r  H e t e r o c y c l e n ,  21 .  M i t t .  

Von 

G. Zigeuner, A. Frank, It. Dujmovits und W. Adam 
Aus dem Inst i tut  fiir Pharmazeutische Chemie der Universit/it  Graz 

(Eingegangen am 9. Mdrz 1970) 

6-Alkyl-3,4-dihydro-2(1H)-pyrimidinthione sind als eyelisehe 
Alkenylthioharnstoffe der Addition yon Phenolen zu 6-I-Iydroxy- 
phenyltetrahydro-2(1H)-pyrimidinthionen bzw. der Mannieh- 
reaktion zu 6-Dialkylamino/~thylidentetrahydro- bzw. 6-Dialkyl- 
aminogthyldihydro-2(1H)-pyrimidinthionen sowie zu tIexa- 
hydro-2(1H)-pyrido[4,3-~dJpyrimidinthionen zug/~nglieh. 6- 
Methylderivate k6nnen  aueh in Dihydro-6-styryl-2(1H)-pyri- 
midinthione bzw., in einem Fall, in ein Hexahydro-4,4- 
methylendi-2(1H)-pyrimidinthion umgewandelt werden. 

Dihydro-2 (1H ) -pyrimidinethiones ( Heterocycles, X X I  ) 

6-Alkyl-3,4-dihydro-2(1H)-pyrimidinethiones (cyclic alkenyl- 
thio carbamides) add phenoles to give 6-hydroxyphenyl- 
tetrahydro-2(1H)-pyrimidinethiones and undergo Mannieh 
reaction, to give 6-diMkylaminoethylidentetrahydro- and 
6 - dialkylaminoethyldihydr o - 2 (1H) - pyrimidinethiones and 
hexahydro - 2(1H) - pyrido[4,3~d]pyrimidinethiones, resp. 6- 
?r derivatives can also be transformed into dihydro-6-styryl- 
2(1H)-pyrimidinethiones resp., in one ease, into a hexahydro-4,4- 
methylendi-2(1H)-pyrimidinethione. 

Zur Synthese yon Dihydro-2(1H)-pyrimidinthionen (1--5) werden 
~, ~-unges/~ttigte Ketone 1, 2, 3, 5, 7, s bzw. ,~.I-iydroxyketone ~, 6 mit  

1 W. P.  ter Horst, U.S. Pat.  2 234 848; Chem. Abstr. 35, 4242 s (1941). 
W. H. Hill, I).B. Pat.  633 353; Chem. Abstr. 44, 5924 a (1950). 

a Th. E. Robbins, U.S. Pat. 2 539 480; Chem. Abstr. 45, 5726 e (1951). 
K.  C. Roberts und R . J .  Moualim, Brit. Pat. 654 609 ; Chem. Abstr. 46, 

9622 a (1952). 
5 B. H. Chase trod J. Walker, J. Chem. Soe. [London] 1955, 4443. 
6 M.  T. Harvey, U.S. Pat.  2 782 196; Chem. Abstr. 51, 14 836 d (1957). 

J. Willems und A.  Vandenberghe, Chem. Abstr. 54, 22 657 b (1960). 
s R. Zimmermann, Angew. Chem. 75, 1025 (1963), erh~lt aus Mesityl- 

oxid und Thiohal~stoff ha w/il3r. HCI das Dihydro-2(1H)-pyrimidinthion (1) 
neben dem Tetrahydro-2-imino-4,6,6-trimethyl-l,3-thiazin. Die Bildung des 

91" 
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NH4CNS z-~ bzw. Thioharnstoff  1, ~, ~, s (ggf. un te r  Zusatz yon  Alkal ien :  
oder  S~uren 1, 6, 7, s) in verschiedenen LSsungsmit te ln  i n  der Hi t ze  umge-  
setzt .  Fe rne r  reagieren un te r  analogen Bedingungen  al iphat ische 1, 3, 10-1a 
sowie fe t ta romat i sche  9, n, der Aldol reakt ion  zugi~ngliehe Ke tone  mi t  
NH4CNS 1, 3, n bzw. Thioharnstoff  9-13, auch bei Anwesenhei t  yon  Alka- 
lienZ0, ~3 zu Dihydro-2(1H)-pyr imid in th ionen  (1, 4). E ine  wei tere  Dar-  
s te l lungsmethode ist in der  Umsetz~mg yon ~-Isothiocyanokctonen mi t  
Aminen  z5 gegeben. N a c h  unseren Ergebnissen reagleren ~-Dialkylamino-  
a thy lke tone  mi t  Thioharngtoff  im alkalisehen Medium zu Dihydro-2(1H)-  
pyr imid in th ionen  (5)1% Als Dars~el lungsmethoden fOr d a s  Dihydro-4,4,6- 
t r imethyl -2(1H)-pyr imid!n th ion  (1) sind noch die Synthese aus Diaceton-  
aminoxa la t  und  KCNS 1~ bzw. aus Aceton,  CS2 und  A m m o n i a k  is, 19 zu er- 
w/ihnen. 1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-dihydro-2(1H)-pyr imidinthione k5nnen nach  
einigen der genannten  Verfahren 1, ~, 1~ erhal ten werden;  1-Arylverbin- 
d tmgen ents tehen  auch aus ~-Hydroxyke tonen ,  NH4CNS,  Anil in und  
S~uren 4. Bei Behand lung  yon  u,~-ungesat t igten Ke tonen  mi t  Methyl-  

Tet rahydro-2- iminothiaz ins  aus Ace ton  und  Thioharnstoff  in Anwesenhei t  
yon H B r  wurde  schon yon Chase und  Wallcer 5 beschrieben;  Willems und  
Vandenberghe 7 stel l ten das Tet rahydro-2- iminoth ioaz in  aus Mesi tyloxid und  
Thioharnstoff  mi t  H B r  dar. 

9 K .  Dziewonski, K .  Bernakiewicz und  L. Gizler, Chem. Abstr .  30, 52278 
(1936). 

lo M.  Jaekman,  A .  J .  Bergmann und  S. Archer, J.  Amer.  Chem. Soc. 70, 
496 (1948). 

11 H.  Har tmann und  R.  Mayer,  J .  prakt .  Chem. [4] 30, 87 (1965). Die 
hier als Dihydro-2(1H)-pyr imidin th ione  l a ,  b,  c angefi ihr ten Verbindungen 
sind jedoeh Dihydro-4(3H)-pyr imid in th ione ;  vgl. G. Zigeuner, G. Gi~bitz 
und  V. Eisenreich, Mh. Chem. (ira Druck).  

12 G. Jaeneeke, Z. Chem. 6, 109 (1966). 
13 SSSR Pat .  179 322; Chem. Abstr .  65, 2278 h (1966). 
1~ Uber  die ~ e a k t i o n  yon Cyclohexanon und  anderen cyclischen Ke tonen  

sowie ihrer durch  Aldolkondensat ion  ents tehenden , ,Dimeren"  mi t  NH4CNS 
bzw. Thioharnstoff  s0l] an anderer  Stel]e ber ichte t  werden.  

15 R.  A .  Mathes, 2'. D. Stewart und  F .  Swedish, J. Amer.  Chem. Soc. 70, 
1452 (1948) ; R.  A .  Mathes und 2'. D. Stewart, J .  Amer .  Chem. Soc. 72, 1879 
(1950), U.S.  Pat .  2535857,  2 5 3 5 8 5 8 ;  Chem. Abstr .  48, 4273d,  b (1951); 
.F. Swedish, U.S. Pa t .  2 491 532 ; Chem. Abstr .  44, 3039 a (1950) ; R.  A .  Mathes, 
J .  Amer .  Chem. Soc. 7S, 1747 (1953). 

16 ~-Benzoyl~thyld imethylamin  reagier t  mi t  Thioharns toff  bzw. N-Me- 
thy l th ioharns tof f  i m  alkalischen Medium un te r  Alkyl ierung der  p r imer  
en ts tehenden Dihydro-6-phenyl -2(1H)-pyr imidin th ione  zu 5-~-Benzoyl- 
i~thyldihydro-6-phenyl-2(1H)-pyrimidinthionen:  G. Zigeuner, M .  Bayer, 
F .  Paltau] und  E.  J~'uchs, Mh. Chem. 98, 22 (1967). 

1~ W.  Traube, Ber. dtsch, chem. Ges. 27, 279 (1894); W. Traube und 
H.  Lorenz, ibid. 32, 3156 (1899). 

is Der  vom J.  Heilper~i, Mh. Chem. 17, 229 (1896), aus Aceton,  CS2 und 
N H s  erhal tene , ,Pinakolylsulfoharnstoff"  wurde  yon R.  Sayre, J.  Amer .  
Chem. Soe. 77, 6689 (1955), als Dihydropyr imid in th ion  1 erkannt .  Vgl. 
auch F .  Seidel und  W. Faatz, Angew. Chem. 71, 578 (1959). 

19 Tatsuo Talceshima, Tsuneo Imamato,  Masatalca Yolcoyama, Kiyolco 
]Zamamoto und Makiko  Alcano, J .  Org. Chem. 35, 2877 (1968). 
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ammonrhodanid, Anilin und  HC1 bilden sich die entspreehenden Dihy- 
dro- 1-phenyl- 3-methyl-2 (1H)-pyrimidinthione 20. 

Tetrahydro-6-hydroxy-2(1H)-pyrimidinthione 16 sollen sich naeh 
Zimmermann,  Briihler und Hotze 3t aus ~,~-unges/~ttigten Ketonen bzw. 
~-tiydroxyketonen und  Thioharnstoff bei Behandlung mit  lqa-methylat in 
absol. Methanol bilden. Wir konnten jedoch unter  gleiehen Bedingtmgen 
aus 2-Penten-4-on, 1-Penten-3-on bzw. 2-Methyl-l-buten-3-on und  Thio- 
harnstoff nur  die Dihydro-2(1H)-pyrimidinthione 2, 3, 5 erha]ten; Benzal- 
aeeton gibt das Tetrahydro-6-methoxy-6-methyl-4-phenylpyrimidin~hion 33. 

Aus Mesityloxid und  Thioharnstoff entsteht bei analoger UmsetzUng ein 
Gemiseh des Dihydro-2(iH)-pyrimidinthions 1 mit  dem ttexahydro-4,4: 
methylendi-2(1H)-pyrimidinthion 10 und einer dritten, bisher nicht isolier- 
baren Verbindung, bei weleher es sich wahrscheinlieh um das Tetrahydro-6- 
methoxy-2(1H)-pyrimidinthion 171" handelt. IKiefffir spricht, dab reines, nach 
Traube 1~ bzw. Robbins a darges~elltes Dihydro-2(1H)-toyrimidinthion 1 durch 
Kochen mit  Iqa-methylat in Methanol in dasselbe Gemiseh yon 1, 10, 17 
fibergeftihrt wird. 

Unsere Unte r suchungen  an  Dihydro-2(1H)-pyr imidinth ionen (1--5) 
gal ten insbesondere der Reaktivit&t der e-Alkylalkenylthioharnstoff-  
gruppierung.  Als Modelle wurden 6-Methyl- bzw. 6-Athyldihydro-  
2(1H)-pyr imidinthione mi t  freier bzw. blockierter Kernstel le  5 (1, 4, 5) 
herangezogen. 

Ebenso wie das Alkeny]carbamidsystem der 3,4-Dihydro-2(1H).. 
pyr imidinone  (6)23-26 bes t immt  die Alkenyl th iocarbamidgruppierung das 
reakt ive Verhal ten der 3 ,4-Dihydro-2(1H),pyr imidinthione (1, 4, 5); 

H 
R 3 v N y  x 

2" R XR 

1: R = R~ = g3 = Ctt3, R2 = I - I , X =  S 
2:  R = R s  = CI-I~,1%1 = R2  = H , X =  S 
3: R = R1 = R2 = I-I,R~ = C2I-Is, X =  S 
4: 1% = R 3  = C2H5, R1 = CH3, R 2 =  H , X  = S 
8 :  R : R 1 = H ,  R 2 ~ R 3 : C H 3 ,  X : S 

6: R ~ R1 = R a  =CI-Is,  Ru ~ I - I , X =  0 
7: R = Ra = C2H5,1gl = Ctt3, R2 : H , X =  O 
8 :  R = R1 = H ,  R2  = R8  = CtI s ,  X = O 
9: R = R1 = CH3, R2 = H, R3 = CBr3 

2o R.  A .  Mathes und  F.  D. Stewart, U.S. Pat.  2 491 509; Chem. Abstr. 44, 
5400 g (1950). 

31 R.  Z immermann,  B .  Brdhler und H. Hotze, Angew. Chem. 72, 58 (1960). 
32 G. Zigeuner und H.  Ziegler, unverSffen~licht. 
33 G. Zigeuner, E .  Fuchs und  W. Galatilc, Mh. Chem. 97, 43 (1966). 
24 G. Zigeuner, W.  A d a m  und W. Galatik, Mh. Chem. 97, 52 (1966). 
25 G. Zigeuner, H.  Hamberger, H.  Blaschlce und H. Sterk, Mh. Chem. 97, 

1407 (1966). 
36 G. Zigeuner, W.  Adam,  A .  Frank  und H. Reuther, Mh. Chem. 101, 1414. 
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charak te r i s t i sch  sind d i e  CH-Acid i t s  der  CHs- bzw, CH2-Gruppe am 
C-6 s0wie die l~ukleophilie bzw. Elektrophilie der Kernstellen 5 bzw. 6. 
Mit der  Formul ie rung  yon  1 - - 5  als Alkenyl th ioure ide  s tehen die NMR- 
Spek t ren  yon  1, 4 und  5 im Einklang.  I n  Analogie  zu Dihydro-2(1H)-  
pyr imid inonen  (6, 7)~3 l iegt  das  Signal  des olefinischen Pro tons  yon 1 
und  5 bei  &hnlieh hohem Fe ld  wie dasjenige der  en tsprechenden  Pro-  
tonen  yon  E n a m i n e n .  Gegen die yon  manchen  Au to ren  15 bevorzugte  
Formul ie rung  yon  1 - - 5  als 3 ,4-Dihydropyr imid in-2- th io le  spreehen die 
NMR-Spek t ren .  

CH3 

X N N X 

HN NH 
H3C CH3 H3C CH3 

lO: X = S  
l l :  X = O  

N X 

R2/R~'~R 

12: 1% ~ 1~1 = CI-I3, 1%2 = I-I, X = S 
13: R = 1%1 = H, R2 = C}I3, X =  S 
1 4 :  1% = 1%1 = CH3, 1%2 = t-I, X = O 
1 5 :  1 % = R I = H ,  R 2 = C H z ,  X =  O 

4H R3 . x 
R2J--.~< -NH 

RI R 

1 6 :  1% = 1%1 = 1%3 = CI-I3, 1~2 = I-I, 1%4 = OI-I, X = S 
17: 1% = 1%1 = 1%3 ~ CH3, 1%2 = I-I, 1%4 = OCtt3, X = S 
18: 1~ = 1~1 = 1%3 = CHz, 1%2 = I-I, 1%4 = O - - O - - H ,  X = O 
1 9 :  R ~ 1%1 ~ H, 1%~ = 1%3 = OH3, 1%4 = O - - 0 - - H ,  X = 0 

E i n w i r k u n g  y o n  S & u r e n  b z w .  A l k a l i e n  a u f  Dihydro-2(1H)-  
p y r i m i d i n t h i o n e  1, 4, 5 

Die Dimer is ierung des Dihydro-4 ,4 ,6 - t r imethy l -2(1H)-pyr imid in-  
th ions  (1) zum Hexahydropentamethyl-4,4-methylendi-2(1H)-pyrimidin- 
t h ion  (10) erfolgt  erst  be im Erw&rmen in 65proz. H2S04, also un te r  
h~r teren Bedingnngen,  als sie zur  Uberff ihrung des Pyr imid inons  6 in  
1123 no twendig  sind. I m  alkal ischen Medium (Methanol,  Na-Methy la t )  
geht  1 nur  zum geringen Teil  in 10 27 fiber, daneben  b i lde t  sieh, wie sehon 
erw~hnt,  das  T e t r a h y d r o - 6 - m e t h o x y p y r i m i d i n t h i o n  17. Die S t r u k t u r  yon  
10 geht  aus den N M R - S p e k t r e n  sowie dem Verh~l ten yon  10 gegenfiber 
H202 bzw. Phenolen  hervor .  

Eine en tsprechende  Dimer is ierung des 4 , 6 - D i ~ t h y l d i h y d r o - 4 - m e t h y l -  
2 ( iH) -py r imid in th ions  (4) bzw. des Dihydro-5,6-dimethyl-2(1H)-pyri- 

27 Das Dihydro-2(1H)-pyrimidinon 6 wird unter  gleiehen Bedingungen 
glat t  in das Dimere 11 umgewandelt .  G. Zigeuner und Mitarb.,  unver6ffent- 
licht, vgl. aueh H. Schmidt, Dissertat.  Univ. Graz 1968. 
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midinthions (5) konnte bisher weder im sauren noch ira MkMischen 
Medium naehgewiesen werden0 Neben unver~ndertera Ausgangsk6rper 
(4, 5) entstehen noeh raehrere Verbindungen, deren Isolierung noch nieht 
gelungen ist. 

E i n w i r k u n g  y o n  B e n z a l d e h y d  a u f  1, 4 u n d  5 

Ebenso wie die Dihydro-2(1H)-pyriraidinone 6 und 828 reagieren 
die Dihydro-6-raethyl-2(1/-/)-pyriraidinthione (1, 5) mit  Benzaldehyd 
bei Anwesenheit VOlt AlkMi glatt  zu den 6-Styrylverbindungen 12 bzw. 
13, deren Struktur durch NMR-Spektren sowie durch Urawandlung in 
14 bzw. 15 siehergestellt wurde. Das 4,6-Di~thyldihydro-4-raethyl- 
2(1H)-pyriraidinthion (5) setzt sieh weder in ~Lthanolischer K O H  noch bei 
Einwirkung yon Piperidinacetat rait BenzMdehyd ura. 

U r a s e t z u n g  y o n  1--5 u n d  10 ra i t  2 , 6 - X y l e n o l  

2,6-Xylenol wird yon 1--3, 5 in w~13rig-Mkoholischer HC1 zu den 
Tetrahydro-6-hydroxyphenyl-2(1H)-pyriraidinthionen 20--22, 24 addiert. 
Das Hexahydro-4,4-methylendi-2(1H)-pyrimidinthion 10 reagiert rait 
dera gen. Phenol anMog 1128 unter Spaltung zu 2 Molekfilen Hydroxy-  
phenylkSrper 20. Hingegen ist es nicht gelungen, das 4,6-Di&thyldihydro- 
r (4) rait 2,6-Dimethylphenol in das ent- 
spreehende Hydroxyphenyltetrahydro-2(1H)-pyriraidinthion 23 iiberzu- 
fiihren. 

OH 

H 3 C - ~ C H 3  

20: 1% = R 1  = R a  = C H ~ , 1 % ~ = H , X =  S 
21: 1% = 1%3 = CH3, R1 = R2 = H , X  = S 
22: 1% = 1 % t  = 1 % 2  = I-I, 1%3 = 0 2 H 5 ,  X = S 
23: R = 1%8 = C2It5, 1%1 = CHs, 1%2 = H, X = S 
24: R = 1%1 = H ,  1%2=1%~= CHs, X : S 
25:  R = 1%1 = 1%8 = CH3,1%2 = H , X =  O 
2 6 :  R = 1%3 = C H ~ ,  1 % 1  = 1%+, = I-t, X = O 
27:  1% = R l = 1 % 9 = H ,  1%8 = C2H5, X = O 
28: 1% = 1%1 = H ,  1%9 = R 8  = CI-Ia, X ~ O 

M a n n i C h r e a k t i o n  

Dihydro-2(lH)-pyriraidinthione (1, 4, 5) zeigen bei der Mannich- 
reuktion ein den Dihydro-2(1H)-pyriraidinonen (6) weitgehend/~hnlicbes 
Verhalten 24, 96 
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Mit Formaldehyd und den Hydrochloriden sekund~rer Amine im 
Molverhs 1 : 1 setzen sich 1, 4, 5 zu Tetrahydro-6-~-dialkylamino- 
&thyliden-2(1H)-pyrimidinthionen (34--36) bzw. Dihydro-6-~-dialkyl- 
aminomethyl-2(1H)-pyrimidinthionen (30, 31 bzw. 32, 33) urn. Ein: 
gehende Untersuchungen fiber die Re~ktion yon 1 mit  Form~Idehyd und 
Dimethylamin-gC1 ergaben, dab bier bei Einsatz yon ~quivalenten 
Mengen der Re~ktionspartner neben viel Tetrahydro-6-~-dimethyl- 
aminoi~thyliden-2(1H)-pyrimidinthion (34) noch d~s Dihydro-6-~-di- 
methylamino~thyl-2(1H)-pyrimidinthion (29) entsteht. Bei Anwendung 
der zweifaehmolaren Menge Formaldehyd und Dimethylamin-HC1 bildet 
sieh das Dihydro-6:(~-dimethylaminomethyl-~-dimethylamino~thyl)- 
2(1H)-pyrimidinthion (37). Wie NMR-spektroskopisehe Untersuchungen 
ergaben, gehen 29 bzw. 34 unter dem Einflul~ yon Si~uren teilweise 
ineinander fiber. Die Ausbildung yon 6-Dialkylamino&thyliden- bzw. 
6-Dialkylaminoi~thylform 34--36 bzw. 29--33, 37 scheint yon der Sub- 
stitution der Kernstelle 5 bzw. der ~-Stelle des 6-Dialkylamino~thyl- 
restes abzuh~ngen; sind die genannten Positionen unsubstituiert, ist die 
Ausbildung der 6-Dialkylamino&thylidentetrahydro-2(1H)pyrimidin- 
thion~orm (34--36) bevorzugt; bei Substitution einer der genannten 
Positionen entstehen die 6-Dialkylamino~thyldihydro-2(1H)pyrimidin- 
thione 30--33, 37. 

Versuehe, die Dihydro-2(1H)-pyrimidinthione l, 4, 5 mit  Succindi- 
aldehyd bzw. Glutardialdehyd und )/J[ethylamin-HC1 umzusetzen, br~eh- 
ten bisher keinen Effolg. Dihydr0-2(1H)-pyrimidinone (6) reagieren hier 
zu 5,7-Athanohex~hydro-2(1H)-pyrido[4,3--d]pyrimidinonen bzw. Tetra- 
hydro-6,8-propano-6H-pyrimido[1,6--c]pyrimidin- 1 (2H)-onen 26. 

R4 N S 

R1 R 

29:  R = R1 = CI53, R2 ~ R3 ~ I-I, 1%4 = N(CH3)2 
30: R = R 1  = l~a ~ H, R2 = CH3, R 4 -~ ~'~(CH8)2 
31: 1% ~ R1 = R3 = H, R2 = CH3, 1~4= NC5Hlo 
32: R = Cells, RI = Rs ~ CH3, Re = H, R 4 = N(C~-~3)2 

33: 1% = C2I-I5, R1 = R3 = CH3, R2 = H, R4 = NC5H16 

N R N. s 

3 4 :  R = N(CH3)2 
35: R ~ NCsHzo 
36 : 1~ = NC4HsO 
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Beim Verschmelzen yon 29 bzw. 34 mit  2,4-Xylenol wird der Di- 
methylaminorest  durch einen Xylenolrest unter Bildung des 3,4,5',6'- 
Tetrahydro- 6,6',6' ,8-tetramethylspiro([1 ]benzopyran- 2,4'(1'H)- pyrimi- 
din)-2'(3'//)-thions 38 verdrangt. Ebenfalls zu 38 fiihrt die Einwirkung 
yon 2,4-Xylenol auf die Bis(dimethylaminomethyl)-verbindung 37, wo- 
bei zus&tzlich noch ein Dimethylaminomethylrest  eliminiert wird. 

H3C CH3 
H3C.N ~ N~/CH3 

N S 

H3C CH3 
37 

R.R R~ 

H ~ C H  3 

CH3 

8 8 :  1~ = CI-I3, 1~1 = H ,  X = S 

39" R = H, R1 = CH3, X ~  S 
40: R = CHs, R1 = I-I, X : O 

Das Dihydro-6-dimethylaminogthyl-5-methyl-2(1H)-pyrimidinthion (30) 
setzt sieh bei gleieher Behandlung zum 3,4,5',6'-Tetrahydro-5',6,8-tri- 
methylspiro([1]benzopyran-2,4'(l 'H)-pyrimidin)-2'(3'H)-thion (39) um ~s. 

Mit Formaldehyd und den ttydrochloriden primgrer Amine reagieren 
das Dihydro-4,4,6-trimethyl- bzw. -4,6-di~thyl-4-methyl-2(1H)-pyrimi- 
dinthion (1 bzw. 4) zu den Hexahydro-2(1H)-pyrido[4,3--d]pyrimidin- 
thionen 4 1 - 4 4 .  Wider Erwarten erfolgt aueh bei gleicher Behandlung 
des Dihydro-5,6-dimethyl-2(1H)-pyrimidinthions (5) Bingschlul~ zwi- 
schen dem CH8/6 und der Kernstelle 5 zum 8a-Xth0xyoetahydro-4a,6- 
dimethyl-2(1H)-pyrido [4,3--d]pyrimidinthion (45) 29 

Die Bildung des Tetrahydropyridin- bzw. -piperidinringes yon 
41--44, 45 geht zweifellos unter prim~rer Aminoalkylierung der CH3- 
bzw. CH2-Gruppe (in 6) yon 1, 4, 5 vor sieh. Das sekundgr entstehende 
Carbenium-immonium-kation 46 wird unter Cyclisierung (48) und Ab- 
spaltung eines Protons zu 41~44  stabilisiert. Die Zwisehenverbindung 49 
hingegen setzt sieh (wahrseheinlieh fiber die 8a-Hydroxyverbindung) 
mit  Athanol zur 8 ~-Athoxyverbindung 45 urn. 

2s Vgl. Umsetzung der 6-~-Dialkylaminogthylidentetrahydro-2(1H)- 
pyrimidinone mit 2,4-Xylenol, Dimedon bzw. 4-Hydroxycumarin2% Zur 
Struktur vgl, G. Zigeuner trod R. Swoboda, Mh. Chem. 97, 1422 (1966). 

29 Analoge Ringschlu6reaktionen wurden bei der Mannichreaktion 
yon ttexahydro-2(1H)-ehinazolinonen bzw. -thionen bzw. 1-Alkyltetra- 
hydrospiro[cyclohexan-l,4'(l'H)-chinazolin]-2'(3'H)-onen (-thionen) beob- 
aehtet. Hingegen reagieren in Pos. 1 nicht subst. Tetrahydrospirocyclo- 
hexanchinazolinone bzw. -thione unter l~ingschlu~ zwisehen den Kernstel]en 
1 und 8 [G. Zigeuner, V. Eisenreich und W. Immel bzw. G. Zigeuner, 
V. Eisenreich, H. Weichsel und W. Adam bzw. G. Zigeuner, G. Gi~bitz und 
V. Eisenreich, 26. bzw. 24. Mitt. d. t~eihe, Mh. Chemie (ira I)ruek)], 
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~" ' ""~3 C X R 

41: 1~ = 1~1 = CI-I~, R ~  = H 

42: R = CI{3, R1 = CH2--C6Hs, R2 = H 

OC2H5 

H 3 C - N @ N H  
CH3 

4 5  

43: 1% = CH3, 1~1 = CH2--CI-I2--:N(C2H5)2, R2 = I-t 
44: R = C2H5, 1~1 = CH2--C6Hs, R2 = CH3 

H �9 e H  

,~ 1N i'1"~ s H 3 C _ N . . ~ N H  H3C.I~NH ~N~S 
CH2 R 

4 6 :  R = H  4 8 :  1% = H 

47: 1~ = CH3 49: 1% ~ CH3 

E i n w i r k u n g  y o n  H202 a u f  D i h y d r o - 2 ( 1 H ) p y r i m i d i n t h i o n e  

Als wertvolle Methode zur Synthese bzw. Strukturaufkl/~rung auf 
dem Gebiet der Dihydro-2(1H)-pyrimidinone bzw. -thione mu6 die Ein- 
wirkung yon H202 im Mkalischen Medium ~~ auf Dihydro-2(1H)-pyrimi- 
dinthi0ne und ihre AbkSmmlinge angesehen werden, die zu den jeweiligen 
Oxoverbindungen ffihrt. Sie ermSglieht z. ]3. die Darstellung yon 
Dihydro-2(1H)-pyrimidinonen (7, 8), die auf anderem Wege schwer oder 
nieht erhalten werden k6nnen; mit  ihrer Hilfe wurde ferner die Struktur 
yon 10, 12, 13, 38 siehergestellt; 10, 12, 13, 38 gehen bei Behandlung mit  
H202 in die bereits bekannten Pyrimidinone 11, 14, 1533 bzw. 402s fiber. 
SchlieBlieh wurden dureh Umw~ndlung yon Tetrahydro-6-hydroxy- 
phenyl-2(1H)-pyrimidinthionen (20--22, 24) in 25--28 Tetrahydro-6- 
hydroxyphenyl-2(1H)-pyrimidinone (26) identifiziert, die bei Einwirkung 
yon 2,6-Xylenol auf 5-~thoxyearbonyl- bzw. 5-Aeetyldihydro-2(1H)- 
pyrimidinone unter Abspaltung des ~thoxycarbonyl-  bzw. Acetyl- 
restes ~5, 3t entstehen bzw. die analoge Struktur der aus 1, 5 bzw. 6, 8 mit  
2,6-Xylenol erhaltenen Hydroxyphenylverbindungen 20, 24 bzw. 25, 28 
bewiesen. 

I m  Zuge der Untersuchungen fiber die Einwirkung yon H20~ auf 
1, 5 konnten aueh die Tetrahydro-6-hydroperoxy-2(1H)-pyrimidinone 
18, 19 isoliert werden; 18 geht bei Behandlung mit  Alkalien oder S/~uren 
in d~s Dihydro-2(1H)-pyrimidinon 6 fiber und bildet sieh umgekehrt  bus 

3o Zur l&eaktion, yon substituierten Thioharnstoffen mit H202 im 
alkalisehen Medium zu den entspreehenden iarnstoffverbindungen vgl. 
M. J. Kalm, J, Org. Chem. 26, 2925 (1961). 

3t G. Zigeuner, W. Nischk und B. Juraszovits, Mh. Chem. 97, 1611 (1966). 
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6 mi t  H202 nn te r  dem EinfluI~ yon verd.  Mineralsauren. Brom wandel t  

das Hydroperox id  18 in das Dihydro-6- t r ib rommethyl -2(1H)-pyr imi-  
dinon 925 urn. 

Experimenteller Teil 

1. 3,d-Dihydro-g,4,6-trimethyl-2 (1H )-pyrimidinthion (1) 

a) Die Darstellung yon 1 erfolgt am besten naeh Robbins a. 

b) 30 g Mesityloxid und 23 g Thioharnstoff werden,in einer LSsung von 
1,5 g Na in 70 ml absol. Methanol unter !giickflul~ zum Sieden erhitzt, wobei 
nach 25 Min. Kristal]isation eintritt. Aus Isopropylalkohol werden lange 
Nadeln vom Schmp. 253 ~ erhalten. ~u das I)finnschichtchromatogramm 
(Kieselgel, CHC13/Benzol/Athanol 30 : 10 : 2) zeigt, enth/~lt dieses [Pr/iparat 
neben 1 (Rf 0,86) noch deutliche Mengen an Dimerem 10 (Rf 0,17) sowie eine 
weitere Verbindung mit  Rj  0,74. 

c) 3 g 1 und 4 g K O H  werden in 30 ml A_thanol mit  8,7 ml 30proz. H202 
tropfenweise unter KiLhlung versetzt und im Vak. eingeengt, wobei sich 6 
abscheidet. Schmp. mud Misehsehmp. 2a 192 ~ 

2. 3,4-Dihydro-4,6-dimethyl-2 (1H )-pyrimidinthion (2) 

10g 3-Penten-2-on mad 10g Thioharnstoff werden in 25ml  absol. 
Methanol, in welchem 0,5 g Na gelSst sind, am Wasserbad erhitzt. Der 
Ansatz kristallisiert naeh 10 Min. dutch, der Niederschlag wird mit  kaltem 
Butanol angerieben und aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Ausb. 11,5 g, 
Nadeln, Sehmp. 220 ~ Mischschrnp. mit  naeh Willems und Vandenbe~yhe 7 
dargestelltem 2 : 220 ~ 

3. 3,4-Dihydro-6-(~thyl-2 (1H ).pyrimidinthion (3) 

Zur LSsung yon 1 g l~a in 30 ml absol. Methanol ftigt man 12 g 1-Penten- 
3-on und 12 g Thioharnstoff, 1/H~t 8 Stdn. unter l~fickflul3 sieden und ver- 
reibt das anfallende Gemiseh yon Thioharnstoff und 3 mehrfaeh mit  kaltem 
Wasser, 15st dann in kaltem Essigester und 1/~13t stehen, wobei sieh 3 naeh 
1/~ngerer Zeit kristallin abscheidet. B1/~ttchen aus Methanol, Ausb. 2 g, 
Schmp. 143 ~ 

C6H101~2S. Ber. S 22,54. Gef. S 22,33. 

4. 4,6-Dii~thyl-3,4: dihydro-4.methyl-2 (1H)-pyrimidinthion (4) 

a) Man erhitzt 4,5 g Methyl~thylketon, 2 g Thioharnstoff in 15 ml absol. 
Methanol, in welchem 0,6 g lqa gel6st sind, 8 Stdn. zum Sieden. Naeh 
12stdg. Stehen in der K/ilte f/illt 4 kristallin an. Nadeln aus Alkohol, Ausb. 
2 g, Schmp. 236 ~ 

C9H161~2S. Ber. C 58,65, H 8,75, 1~ 15,20. 
Gef. C 58,74, ]:I 8,74, 1~ 15,20. 

b) 37 g Methyl/ithylketon, 19 g NH4CNS, 10 g Cyclohexanol und 20 mI 
Benzol werden 32 Stdn. unter t~iihren zum Sieden erhitzt und das Wasser 
mittels Wasserabseheider entfernt. Der nach dem Erkalten erhaltene Riiek- 
stand wird durch Waschen mit  A_thanol--Wasser yon nicht umgese t z t em 
NHaCNS befreit. Ausb. 17 g, .Prismen aus A_thanol, Schmp, 236 ~ 



1424 G. Zigeuner u. a. : [Mh. Chem., Bd. 1Ol 

e) d,6.Dig~thyi-3,d-dihydro-4-methyl-2(1H)-pyrimidinon (7). 3,6 g 4 wet- 
den in 30 ml 10proz. alkoho]. KOH suspendiert und wie sub 1 c) mit  10 m] 
30proz. H202 versetzt und aufgearbeitet. Prismen aus Petrol~ther, Ausb. 
2,2 g,  Sehmp. 120 ~ 

C9H16N20. Ber. C 64,24, H 9,59, N 16,65. 
Gef. C 64,16, H 9,47, N 16,81. 

5. 3,4-Dihydro-5,6-dimethyl-2 (1H )-pyrimidinthion (5) 

a) Man erhi~zt 7,2 g 1-Dimethylamino-2-methyl-3-butanon a~, 3,8 g Thio- 
harnstoff und 0,5 g Na in 30 ml absol. Methanol 6 Stdn. unter Riickflu2 zum 
Sieden und kristallisiert das nach dem Abktihlen anfallende Produkt 5 aus 
:&thanol, Isopropylalkohol odor Chlorbenzol urn. :Nadeln, Ausb. 4 g, Sehmp. 
206% 

C6I-I10:N2S. Ber. C 50,67, I-I 7,09, S 22,54. 
Gef. C 50,92, H 7,10, S 22,61. 

b) 13,5 g 2-Methyl-l-buten-3-on, 13 g Thioharnstoff, 0,5 g Na und 20 ml 
absol. Methanol geben naeh 3stdg. Sieden t 1 g 5, Schmp. 206 ~ 

c) 44g  2-Me~hyl-l-buten-3-on, 40g  NH4CNS, 62 g Toluol und 6 g  
Cyclohex~nol werden 4 Stdn. unter Rfihren u n d  Auskreisen des Wassers 
zum Sieden erhitzt, der l~ficks~and nach dem Abkiihlen mit  w~Br. _&thanol 
durchgerieben und aus J~thanol umkristallisiert, Ausb. 21 g, Sehmp. 206 ~ 

d) 3,4-Dihydro-5,6-dimethyl-2(1H)-pyrimidinon (8). 3 g 5 werden mit  
4 g K O H  in 30 ml Methanol und 20 ml 30proz. I-I202 wie sub 1 c) behandelt, 
Ausb. 2 g, ~qadeln aus Athanol, Schmp. 241 ~ 

C~H10~20. Ber. C 57,12, H 7,99, N 22,21: 
Gef. C 56,91, t t  7,87, N 22,23. 

6. a) 3,3",4,5,6,6'-Hexahydro.d,6,6,6",6".pentamethyl-4,4"-methylendi-2 (1H )- 
pyrimidinthion (10) 

2 g 1 werden in 2,8 g 65proz. H2SO4 4 Stdn. bei 60 ~ stehengelassen und 
hierauf mit  Wasser versetzt, wobei sich 10 abscheidet. 2qadeln aus Athano], 
Ausb. 1,2 g, Schmp. 227--228 ~ 

C14I-I24N4S2. Ber. C 53,80, I-I 7,74, N 17,92, S 20,52. 
Gel. C 53,68, I-i 7,46, ~7 17,85, S 20,75. 

b) 3,31,4,5,6,6~-Hexahydro-d,6,6,6",6'-pentamethyl-4,g-methylendi-2 (1H ) - 
pyrimidinon (11) 

Zur LSsung yon 2,7 g K O H  in 30 ml Athanol werden 3 g 10 zugesetzt, 
der Ansatz unter kr~ftigem Riihren tropfenweise bei 8 ~ mit  10 ml 30pr0z. 
H202 versetzt und durch Kfihlung die Reaktionstemp. bei etwa 35 ~ gehalten. 
Nach Zugabe yon 60 m] Methanol l~13t man einige Zeit stehen, entfernt das 
ausgeschiedene K2SO4 und engt im Vak. ein, wobei sich 11 abscheidet, 
�9 Nadeln aus 50proz. :~thanol, Ausb. 1 g, Schmp. und Mischschmp. mit  aus 6 
erhaltenem 11 ~a : 292 ~ 

32 C. Mannich und H. He], Arch. Pharmaz. 265, 593 (1927). 
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7. 3,~-Dihydro-J,4-dimethyl-6-styryl-2 (1H )-pyrimidinthion (12) 

a) 1 g 1 und 1,5 g Benzaldehyd werden in der W/s in 5 ml 70proz. wKl3r. 
Athanol gelSst, mit  5 ml 20proz. alkohol. KOH versetzt und  fiber Nacht  
stehengelassen ; 12 seheide~ sich kristallin ab. Plat ten aus Alkohol, Ausb. 1 g, 
Sehmp. 218 ~ 

C14H16N2S. Ber. C 68,82, H 6,59. Gel. C 69,10, H 6,52. 

b) 7,5 g 2-Methyl-6-phenyl-2,5-hexadien-4-on, 3 g/qH4CNS, 40 ml Benzol 
und  4ml  Cyctohexanol 8Stdn.  wie sub 4b). A usb .  0,5 g, Schmp. 218 ~ 

c) 3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-6-styryl.2(1H)-pyrimidinon (14) 

1 g 12, 1 g K 0 H  in 15 ml .&thanol werden mit  3 ml 30proz. I-I202 wie 
sub 6 b) behandelt, wobei 0,9 g 14 yore Schmp. (und Mischschmp. mlt  aus b 
erhaltenem 1423) 254 ~ anfallen. 

8. a) 3,4-Dihydro-5-methyl-6-styryl-2(1H)-pyrimidinthion (13) 

Die LSsung yon 1 g t~OH, 9 ml Methanol und 1 ml Wasser wird mit  1 g 
5 und 2 g Benzaldehyd versetzt, 15 Stdn. bei 50 ~ stehengelassen und  abge- 
kfihlt; hierbei scheidet sich 13 kristallin ab. Nadeln aus Athanol, Ausb. 
0,9 g, Sehmp. 170 ~ 

C13H14N2S- Ber. Iq 12,16, S 13,92. Gef. N 12,10, S 13,97. 

b) 3,4-Dihydro-5-methyl-6-styryl-2(1H).pyrimidinon (15) 

l g  13 wird mit  I~I202 wie sub 6 b) behandelt und aufgearbeitet, wobei 
0,8 g 18 anfallen. Bl~ttchen aus Athanol, Ausb. 0,8 g, Schmp. und  Misch- 
schmp, mit  aus 8 und Benzaldehyd dargestelltem 1833:222 ~ 

9. Tetxahydro-6-hydroperoxy-d,d,6.trimethyl-2 (1H )-pyrimidinon (18) 

a) Zu einer LSsung yon 2 g KOH in 30 ml ~thanol  werden 3 g 1 zugeffigt 
und  mit  10 m] HuO2 wie sub  6 b) umgesetzt. Prismen aus Athanol, Ausb. 
1,8 g, Schmp. 158 ~ 

CTH14N203. Ber. C 48,15, H 8,03, N 15,99. 
Gel. C 48,09, m 8,00, N 15,81. 

b) Bei Behandlung mit  2n-HsS04 spaltet 18 H20 ab und geht in 6 fiber: 
Schmp. 192 ~ 

e) 2 g 6 werden in 30 ml Methanol und  5 ml Essigs~ure gelSst, mit  0,1 ml 
konz. H2SO4 versetzt und  unter  krAftigem ~ f i h r e n  tropfenweise 15 ml 
30proz. i202 zugegeben. Man erwArmt 3 Stdn. auf 45 ~ und lgl3t 12 Stdn. 
bei 20 ~ stehen, wobei sich 18 abseheidet. Ausb. 1,8 g, Schmp. 158% 

10. 6- Tribrommethyl-3,4-dihydro-d,4-dimethyl-2 (1H ) -pyrimidinon " ( 9 ) 

1,5 g 18 werden in 50 ml CHC13 unter Eiskfihlung und  kr~ftigem Riihren 
tropfenweise mit  einer LSsung von 5,3 g Brom in 30 ml CHC13 versetzt, die 
L6sung im Vak. eingeengt und  der l~tickstand mi~ Methanol angerieben. 
Prismen aus ~_thanol, Ausb. 2,5 g, Sehmp. (trod Mischschmp. mit  durch 
Bromierung yon 6 erhaltenem 925): 181 ~ 

8~ G. Zigeuner trod Mitarb., unverSffentlicht. 
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11. Tetrahydro-6-hydroperoxy-5,6-dimethy[-2(1H)-pyrimidinon (19) 

1 g 5 wird in 10 ml 6proz. alkohol. I~OH suspendiert, unter  kr/~f~igem 
Rfihren ztm~chs~ mit 2ml  30proz. I-I20~ und innerhalb yon 2 Stdn. n i t  
weiteren 5 ml 30proz. ~ 2 0 2  tropfenweise versetzt, wobei die Temp. nieht 
fiber 35 ~ steigen soil. Nach Eindampfen im Yak. digeriert man n i t  Wasser, 
reibt n i t  Alkohol an und  erh~It aus Alkohol weiBe St~bchen, Ausb. 0,5 g, 
Sehmp. 140% 

C6I-t12N203. Ber. C 45,00, I-I 7,55, N 17,49. 
Gef. C 45,33, I-I 7,85, N 17,23. 

/ 
12. Tetrahydro-6-( 4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl )-2 (1H )-pyr~nidinthione 

bzw. -one (20--22 bzw. 25~-288~) 

a) 1 g 1 wird n i t  2,5 g 2,6-Dimethylphenol in 3 ml ges~tt, alkohol, und 
3 ml konz. tiC1 4 Stdn. am sled. Wasserbad erhitzt, das fibersehfiss. Xylenol 
mittels Wasserdampfdestillation entfernt und  der l~fickstand n i t  Nat-ICO3 
neutralisiert. Das beim Abkfi_hlen anfallende 20 wird mi~ 60proz. Alkohol 
angerieben und  aus 70proz. Alkohol umkristallisiert. Prismen, Schmp. 260 ~ 
Ausb. 0,8 g. 

C15H22N~OS. Ber. N 10,06, S 11,51. Gel. N 9,98, S 11,50. 

b) 2 5 : 1  g 20 wird in 30 ml 13proz. w/~l~r, NaOH und wenig Alkohol bei 
60 ~ gel6st trod nach d e n  Abkfihlen n i t  4,5 ml 30proz. 1-1202 tropfenweise 
unter kr/~ftigem ]~fihren versetzt. Nach Abklingen der exothermen Reaktion 
wird langsam auf 75 ~ erhitz~ und 30 Min. boi dieser Temperatur gehalten. 
Bei Neutralisation des Ansatzes fallt 25 kristallin an; Nadeln aus Athanol/ 
Wasser, Schmp. (und Mischschmp. n i t  aus 6 und  2,6-Xyleno128 erhaltenen 
28) : 205 ~ 

c) 2 2 : 1  g 3 gibt mit  5 g 2,6-Xylenol wie sub 12 a) 1 g 22; Nadeln aus 
Methanol--Wasser, Ausb. 1 g, Schmp. 214 ~ 

C14H20N2OS. Ber. N 10,60, S !2,13. Gef. N 10,69, S 12,24. 

d) 27: Behandlung von 1,2 g 22 n i t  2,5 ml 20proz. H~O~ wie sub  12 b) 
gibt 0,9 g 27; Nadeln aus Butanol, Sehmp. 231 ~ 

C14H20N202. Ber. C 67,71, I-I 8,12, N 11,23. 
Gef. C 67,36, H 7,57, N 10,89. 

e) Bei Behandlung yon 1 g 4 und 5 g 2,6-Xylenol wie sub 12 a) wurden 
0,8 g 4 unver~nder~ zurfickerhalten. 

f) 2 4 : 1  g 5 und  5 g 2,6-Xylenol geben naeh Behandlung wie sub 12 a )  
1,4 g 24. Bl/~ttcher. aus Essigs~ure/Wasser, Sehmp. 270 ~ 

C14I-I20N2OS. Ber. N 10,60, S 12,13. Gel. N 10,45, S 11,99. 

g) 2 8 : 1  g 24 wird n i t  2,5 ml 30proz. H~O2 wie sub 12 b) behandelt. 
Nade]n aus Butanol, Ausb. 0,7 g, Sehmp. 287 ~ 

C14~20N202. Ber. N 11,23. Gel. N 11;15. 

28 entsteht auch bei Umsetzung yon 8 n i t  2,6-Xylenol wie sub 12 a). 

84 Die DarsteIhmg yon 21 bzw. ~berffihrung yon 21 in 26 wurde bereits 
an anderer Stelle besehrieben 81. 
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13. 6-~-Dialkylamino(tthylidentetrahydro-2(1H).pyrimidinthione (34--36) 
und 6-~-Dialkylaminogtthyldihydro.2 (1H ).pyrimidinthione (29--33 
bzw. 37) 

a) 29, 34~ 20 g 1, 4,2 g Paraformaldehyd und 10,5 g Dimethylamin-HC1 
werden in 175 ml Methanol unter l~/iekfiul3 zur vollst/indiger~ L6sung erhitzt ; 
das Hydrochlorid yon 34 fallt bereits in der W/~rme kristallin an (,,Filtrat A"). 
Ausb. 21 g, Kristall-Aggregate aus Wasser--Aeeton, Sehrnp. 200 ~ 

CIoI-119N8S" IICl. Ber. C1 14,19, S 12,84. Gel. C1 14,30, S 12,96. 

Base 34: Prismen aus Alkohol, 8ehmp. 160 ~ 

CIoI-I19N3S. Ber. N 19,70. Gel. N 19,64. 

Dureh Eindampfen des, ,Filtrates" A" erh~lt man das Hydrochlorid von 29. 
Ausb. 9 g, 1NTadeln aus absol, Athanol oder Wasser--Aceton, Schmp. 186 ~ 

C10I-I19N8S �9 HCL Ber. CI 14,19, S 12,84. Gef. C1 14,40, S 13,18. 

Base 29: Prismen aus Cyc]ohexan, Schmp. 135 ~ 

C10I-I19N3S. Ber. N 19,70. Gel. N 19,64. 

b) 6-(a-Dimethylaminomethyl-~-dimethylamino(tthyl)-dihydro-4,4:di- 
methyl-2(1H).pyrimidinthion (37). 1,6 g 1, 1,2 g Paraformaldehyd und 3,2 g 
Dimethylamin-HC1 werden mit  50 ml Athanol bis zur vollstandigen LSsung 
unter  Rii~kflul3 zum Sieden erhitzt ; beim Abkflh]en scheidet sieh das Hydro- 
chlorid yon 37 ab. Ausb. 1,3 g, l~adeln aus absol. Athanol, Sehmp. 223 ~ 

C13I-Iz61~4S �9 2 X-IC1. Ber. C1 20,65, 1~ 16,32, S 9,34. 
Gel. C1 20,48, N 16,22, S 9,24. 

c) 35 :15  g 1, 3,1 g Paraformaldehyd und 11,6 g Piperidin-HC1 werden in 
100 ml Athanol unter  l%fickfluf3 2 Stdn. zum Sieden erhitzt, der Alkohol im 
Vak. entfernt und der 61ige Rfiekstand mit  Aeeton angerieben. ]:)as Hydro- 
chlorid yon 35 f/~llt aus Wasser--Aceton in sechsseitigen P1/~ttchen an; 
Ausb. 22 g, Sehmp. 216 ~ 

C13H231~3S �9 HC1. Bet. C1 12,23, S 11,06. Gef. C1 12,21, S 10,90. 

Die Base 35 fi~llt aus der w/iBr. L6sung des I-Iydrochlorides nach Zugabe 
yon 10proz. w/~Br. I~aOH aus; Prismen aus Alkohol, Schmp. 172 ~ 

C13I-I2~N8S. Ber. C 61,61, H 9,15, N 16,58. 
Gel. C 61,77, I-I 8,99, N 16,76. 

d) 36: 15g 1, 3,1 g Paraformaldehyd, 11,9g Morpholin-HCl geben 
23,5 g Hydroehlorid yon 36. Stabchen aus H20--Aceton,  Schrnp. 217 ~ 

Cl~H21N3OS �9 I-IC1. Ber. C1 i2,15, S 10,99. Gef. C1 12,12, S 10,81. 

Base 36: St/~behen aus Alkohol, Sehmp. 206 ~ 

C12H21N8OS. Ber. N 16,45. Gel. 1~ 16,62. 

e) 3 0 : 3  g 5, 0,66 g Paraformaldehyd, 1,8 g I)imethylamin-I-IC1 geben 
2,2 g Hydrochlorid yon 30, l~adeln aus H20--Aceton,  Schmp. 215 ~ 

C9H171~3S �9 HC1. Ber. C1 15,03, S 13,59. Gef. C1 15,42, S 13,47. 
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Base 30: Nadeln aus Alkohol, Schmp. 230 ~ 

C9I-I17I~3S. Ber. N 21,08, S 16,08. Gel. N 21,09, S 16,20. 

f) S1 : 2 g 5, 0,44 g Paraformaldehyd, 1,76 g Piperidin-HC1 geben 2 g 
Hydrochlorid yon S1, l~adeln aus A1kohol/Wasser, Schmp. 187 ~ 

C12I-I211N3S �9 HC]. Bet. 1~ 15,23, S 11,62. Gef. 1~ 15,05, S 11,48. 

Base S1 : St/~hchen aus Alkohol/Wasser, SChmp. 155 ~ 

C12I-I21N3S. Ber. S 13,39. Gel. S 13,31. 

g) 32 :3 ,6  g 4, 0,7 g Paraformaldehyd, 1,6 g Dimethylamin-HCl geben 
2,5 g Hydrochlorid Yon 32. 

Schmp. der Base $2 115 ~ Prismen aus Alkohol/Wasser. 

C12I-t231~sS. Ber. N 17,41, S 13,28. Gef. :N 17,34, S !3,46. 

h) SS: 5 g 4, 0,9 g Paraforma]dehyd, 3,3 g Piperidin-]-IC1, geben 6,5 g 
Hydroehlorid yon $3 ~ St/ibehen aus Methanol--Aceton, Schmp. 190 ~ 

C15H27N3S �9 HCI. Ber. C1 11,15, N 13,22. Gel. C1 11,14, 1~ 13,33. 

Base 33: Prismen aus Alkohol/Wasser, Schmp. 119 ~ 

C15I-I271~3S. Ber. N 14,93. Gel. N 14,95. 

14. 3,4,5",6"-Tetrahydro-6,6",6',8-tetramethylspiro ( [1]benzopyran-2,4' ( l"H )- 
pyrimidin)-2" (3"H)-thion (38) 

a) 2 g 29 oder 34 werden mit  5 g 2,4-Dimethy]pheao] 2 Stdn. bei 140 ~ 
erhitzt und  das fiberschiiss. Xylenol dureh Wasserdampfdestilla~ion ent- 
ferat. St/~bchen aus Alkohol, Ausb. 2 g, Sehmp. 247 ~ 

C18H2uN20S. Ber. C 66,17, H 7,63, N 9,65, S il ,04. 
Gel. C 66,32, H 7,78, N 9,59, S 11,15. 

b) Aus 1 g 37 und 5 g 2,4-Xylenol entstehen naeh Umsetzung wie sub 
14 a) 0,9 g 38, Sehmp. 247 ~ 

Behandlung mit  H202 wie sub 1 e) gibt 40. St&bchen aus Alkohol, 
Schmp. und  Mischschmp. mit  nach :s erhaltenem 40:212 ~ 

15. 3,4,5',6"-Tetrahydro-5',6,8-trimethylspiro ( [1]benzopyran-2,4~ ( l 'H ) - 
pyrimidin)-2" (3"H)-thion (39) 

1 g S0 und  5 g 2,4-Xylenol geben nach Behandlung wie sub 14 a) 0,3 g 39; 
1)rismen aus Butanol, Schmp. 225 ~ 

C15H20N2OS. Ber. N 10,14, S 11,60. Gef. N 10,52, S 11,89. 

16. Hexahydro-2(1H)-pyrido[4,3--d]pyrimidinthione 41--44 

a) 41: lstdg. Sieden yon 4 g 1, 1,8 g CI-Ia~I:Iu-I-IC1 und  4,5 ml 35proz. 
w/~l~r. Formaldehyd in 60 ml Methanol ~iihrt zu 3 g Hydrochlorid yon  41; 
St~bchen aus l~20--Aeeton, Sehmp. 256 ~ 

C10H~TNsS �9 HC1. Ber. C1 14,31, N 16,96, S 12,94. 
Gel. C1 14,37, ~ 17,t0, S 13,01. 
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Base 41 : Sehmp. 238 ~ Bl~ttchen aus Athanol] 

C10H171~3S. Ber. C 56,83, H 8,11, 1~ 19,89, S 15,17. 
GeL C 56,66, H 7,81, N 19,99, S 15,28. 

2,4-Xylenol, eingesetzt wie sub 12), greift 41 rdcht an .  

b) 42: Aus 3 g 1, 3 g 40proz. wi~J3r. FormaldehydlSsung und 2,8 g Benzyl- 
amin-HCl wie sub 16 a) erh/~lt man 3,5 g Hydrochlorid yon 42. 

Die Base 42 wird dutch Umkristallisation aus Alkohol gereinigt ; Prismen, 
Schmp. 246 ~ 

C16H21N3S. Ber. N 14,62, S 11,16. Gef. N 14,48, S 11,22. 

e) Hydrochlorid yon 4S: 1 g 1, 0,38 g Paraformaldehyd, 0,21 g Di~thyl- 
aminoi~thylamin-2HCl, Behandlung wie sub 13a);  Ausb. 1,4g, Oktaeder 
aus Methanol--Aceton, Schmp. 254 ~ 

Ct5H2sN4S-2HC1. Ber. C1 19,19, N 15,16, S 8,68. 
Gel. C1 19,01, N 15,04, S 8,72. 

Base 4S: Bli~ttchen aus Benzol, Schmp. 182 ~ 

C15H2sN4S. Ber. N 18,89. Gel. N 18,72. 

d) 4 4 : 1  g 4, 1,5 g Benzylamin-HC1, 0,7 g Paraformaldehyd werden in 
50 ml Methanol bis zur LSsung zum Sieden erhitzt, abgedampft, der Riick- 
stand in Wasser aufgenommen und  44 mit  10proz. wal~r. N a 0 H  ausgef/~l]t. 

Da die Base zersetzlich ist, fallte man aus ihrer L6sung in Alkohol das 
Oxalat; Nadeln aus Alkoho], Schmp. 162 ~ Ausb. 2 g. 

ClsI-I25NaS �9 C~H204. Ber. N 10,36, S 7,91. Gel. N 10,25, S 7,75. 

17. 8a-Athoxy-3,4,4a,5,6,7,8,8a-oetahydro-4a,6-dimethyl-2 (1H )-pyrido- 
[ 4,3--d ]pyrimidinthion (45) 

Aus 4,2 g 5, 2,1 g Methylamin-I-IC1 und  2,5 g Paraformaldehyd mit 
70 ml absol. Methanol werden nach Aufarbeitung die sub i3 a) 4 g 45 er- 
halten. Prismen aus Benzol, Schmp. 184 ~ 

CllI-I21I~aOS. Ber. N 17,26, S 13,18. Gel. N 17,20, S 13,55. 

NMt~-Spelctren (in CDC13) 

1 : l~H/1  2,02b plom; :NH/3 3,02b ppm; H/5 5,53mppm; CHs/6 8,25appm; 
C(CH3)u 8,72s ppm. Die Aufspaltung der Signale yon H/5 und CI-I3/6 
ist durch Kopplung yon H/5 mit  CHs/6 bzw. yon H/5 mit  NH/1 und  
NH/3 bedingt. 

4:NH/1 2,155 ppm; NH/3 3,12 b ppm; H/5 5,58sppm; CH2/6 7,88qppm; 
CHs/4 8,70s ppm; CH2-CIts/6 8,88t ppm, CHu-Ctts/4 9,05 t ppm. 

10: NH 0,88 b, 1,60 b ppm; NH 2,07 b, 2,24 b ppm; H/5'  5,47t ppm; 2 \ C H 2  
7,8 (AB) ppm; CH2/5 8,2, 8,45 (AB) ppm; 5 CIts 8,802s ppm. 

29: NH/ t  0,4bppm; :NH/3 2,7bppm; H/5 5,55bppm; C]-I2--CH2--N 
7,55m, 7,90m ppm; :N(CHa)2 7,74s ppm; C(CHs)2 8,71s ppm. 

3 4 : ~ H / 1  1,85 b ppm; :NH/3 3,3 b ppm; CH--CH2--N 4,98t, b, 7,10appm; 
CH2/5 7,60s ppm; N(CHa)e 7,80s ppm; C(CHs)2 8,75s ppm. 
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37:I~H/1 0s, b ppm; NH/3 2,4s, b ppm; It/5 5,4s ppm; 2NCH2 7,5s ppm; 
2 N(CH~)2 7,7s ppm; C(CI-I3)2 8,7 ppm. 

31 :NH/1  0,18 b ppm; NIt/3 2,62 b ppm; CH2/4 6,21s ppm; II/CH2--CH2--N 
7,4--7,9m ppm; CH2--CtI2--CH2 8,2--8,6m ppm; CH8/5 8,47s ppm. 

33 :NI t /1  0,55 ppm; NH/3 3,24 b ppm; I-I/5 5,72s ppm; - -CH--CH2--N 
7,3--7,9m ppm; CIt2--CH2--CH2 8,0--8,7m ppm; CH8/4 8,76s ppm; 
C ~ C H 3  9,01t ppm; CH2--CH~ 9,12t ppm. 

41 :NI t /1  0,85bppm; NH/3 2,05bppm; CH~--N--CI-I2 7,18 t, 7,53tppm; 
NCH3 7,96s ppm; II/CH~--C 7,85b ppm; (Ctt8)2 8,74s ppm. 

4 5 : 2  NH 1,6, 2,0 b ppm; 0CH2 6,35qppm; 3 CH~--N 7,0--7,70mlopm; 
NCH3 7,78sppm; CH2/8 8,0ppm; CH3/4a 8,81sppm; CH2--CH8 
8,88t ppm. 


