Monatshefte fiir Chemie 101, 1415—1430 (1970)
© by Springer-Verlag 1970

Uber Dihydro-2(1H)-pyrimidinthione
Uber Heterocyclen, 21. Mitt.
Von
G. Zigeuner, A.Frank, H. Dﬁjmovits und W.Adam

Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitéidt Graz

( Eingegangen am 9. Mdarz 1970)

6-Alkyl-3,4-dihydro-2(1H)-pyrimidinthione sind als eyclische
Alkenylthioharnstoffe der Addition von Phenolen zu 6-Hydroxy-
phenyltetrahydro-2(1H)-pyrimidinthionen bzw. der Mannich-
reaktion zu 6-Dialkylaminodthylidentetrahydro- bzw. 6-Dialkyl-
aminoédthyldihydro - 2(1H) - pyrimidinthionen sowie zu Hexa-
hydro - 2(1H)-pyrido[4,3—d]pyrimidinthionen zugénglich. 6-
Methylderivate konnen auch in Dihydro-6-styryl-2(1H)-pyri-
midinthione bzw.; in einem TFall, in ein Hexahydro-4,4-
methylendi-2(1H)-pyrimidinthion umgewandelt werden.

Dihydro-2(1H )-pyrimidinethiones (Heterocycles, XX1I)

6-Alkyl-3,4-dihydro-2(1H)-pyrimidinethiones (cyclic alkenyl-
thio carbamides) add phenoles to give 6-hydroxyphenyl-
tetrahydro-2(1H)-pyrimidinethiones and wundergo Mannich
reaction, to give 6-dialkylaminoethylidentetrahydro- and
6 - dialkylaminoethyldihydro - 2(1H) - pyrimidinethiones and
hexahydro-2(1H)-pyrido[4,3—d]pyrimidinethiones, resp. 6-
Methyl derivatives can also be transformed into dihydro-6-styryl-
2(1H)-pyrimidinethiones resp., in one case, into a hexahydro-4,4-
methylendi-2(1H)-pyrimidinethione.

Zur Synthese von Dihydro-2(1H)-pyrimidinthionen (1—5) werden
o,B-ungesittigte  Ketonel; 23,5, %8 bzw. B.Hydroxyketone® ¢ mit

1 W. P. ter Horst, U.S. Pat. 2 234 848; Chem. Abstr. 35, 42428 (1941).

2 W. H. Hill, D.B. Pat. 633 353; Chem. Abstr. 44, 5924 a (1950).

3 Th. E. Robbins, U.S. Pat. 2 539 480; Chem. Abstr. 45, 5726 e (1951).

1 K. C. Roberts und R.J. Moualim, Brit. Pat. 654 609; Chem. Abstr. 46,
9622 a (1952).

5 B. H. Chase und J. Walker, J. Chem. Soc. [London] 1955, 4443.

8 M. T. Harvey, U.S. Pat. 2 782 196; Chem. Abstr. 51, 14 836 d (1957).

7 J. Willems und A. Vandenberghe, Chem. Abstr. 54, 22 657 b (1960).

8 R. Zimmermann, Angew. Chem. 75, 1025 (1963), erhalt aus Mesityl-
oxid und Thioharnstoff in wilr. HCl das Dihydro-2(1H)-pyrimidinthion. (1)
neben dem Tetrahydro-2-imino-4,6,6-trimethyl-1,3-thiazin. Die Bildung des
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NH4CNS1-5 bzw. Thioharnstoff! 6. 7. 8 (gof. unter Zusatz von Alkalien?
oder Sauren?' ¢ % 8) in verschiedenen Loésungsmitteln in. der Hitze umge-
setzt. Ferner reagieren unter analogen Bedingungen aliphatischel, 3, 10-14
sowie fettaromatische?® 1, der Aldolreaktion zugingliche Ketone mit
NH/CNS 3, 11 hzw, Thioharnstoff?—2%, auch bei Anwesenheit von Alka-
lien1% ¥ zu Dihydro-2(1H)-pyrimidinthionen (1, 4). Eine weitere Dar-
stellungsmethode ist in der Umsetzung von B-Isothiocyanoketonen mit
Aminen?® gegeben. Nach unseren Ergebnissen reagieren B-Dialkylamino-
athylketone mit. Thioharnstoff im alkalischen Medium zu Dihydro-2(1H)-
pyrimidinthionen (5)16. Als Darstellungsmethoden fur das Dihydro-4,4,6-
trimethyl-2(1H)-pyrimidinthion (1) sind noch die Synthese aus Diaceton-
aminoxalat und KCNS? bzw. aus Aceton, CS2 und Ammoniak!8 19 zuy er-
wéhnen. 1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-dihydro-2(1H)-pyrimidinthione kénnen nach
einigen der genannten Verfahrenl: 7.1 erhalten werden; 1-Arylverbin-
dungen entstehen auch aus B-Hydroxyketonen, NH4CNS, Anilin und
Sdurent. Bei Behandlung von o,B-ungeséttigten Ketonen mit Methyl-

Tetrahydro-2-iminothiazins aus Aceton und Thioharnstoff in Anwesenheit
von HBr wurde schon von Chase und Walker® beschrieben; Willems und
Vandenberghe stellten das Tetrahydro-2-iminothioazin aus Mesityloxid und
Thioharnstoff mit HBr dar.

9 K. Dziewonski, K. Bernakiewicz und. L. Gizler, Chem. Abstr. 30, 52273
(1936).

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

11 H. Hartmann und R. Mayer, J. prakt. Chem. [4] 30, 87 (1965). Die
hier als Dihydro-2(1H)-pyrimidinthione 1a, b, ¢ angefiithrten Verbindungen
sind jedoch Dihydro-4(3H)-pyrimidinthione; vgl. G. Zigeuner, G. Giibitz
und V. Eisenreich, Mh. Chem. (im Druck).

12 @. Jaenecke, Z. Chem. 6, 109 (1966).

13 SSSR Pat. 179 322; Chem. Abstr. 65, 2278 h (1966).

1 Uber die Reaktion von Cyclohexanon und anderen cyclischen Ketonen
sowie ihrer durch Aldolkondensation entstehenden ,,Dimeren‘‘ mit NH4CNS
bzw. Thicharnstoff soll an anderer Stelle berichtet werden.

15 R. A. Mathes, F. D. Stewart und F. Swedish, J. Amer. Chem. Soc. 70,
1452 (1948); B. A. Mathes und F. D. Stewart, J. Amer. Chem. Soc. 72, 1879
(1950), U.8. Pat. 2535857, 2535 858; Chem. Abstr. 45, 4273 d, b (1951);
F. Swedish, U.S. Pat. 2 491 532; Chem. Abstr. 44, 3039 a (1950); R. 4. Mathes,
J. Amer. Chem. Soc. 75, 1747 (1953).

16 B.Benzoyldthyldimethylamin reagiert mit Thioharnstoff bzw. N-Me-
thylthioharnstoff im alkalischen Medium unter Alkylierung der primér
entstehenden Dihydro-6-phenyl-2(1H)-pyrimidinthione zu 5-B-Benzoyl-
dthyldihydro-6-phenyl-2(1H)-pyrimidinthionen: &. Zigeuner, M. Bayer,
F. Paliouf und E. Fuchs, Mh. Chem. 98, 22 (1967).

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

18 Der von J. Heilperr;, Mh. Chem. 17, 229 (1896), aus Aceton, CSz und
NH; erhaltene ,,Pinakolylsulfoharnstoff wurde von R. Sayre, J. Amer.
Chem. Soc. 77, 6689 (1955), als Dihydropyrimidinthion 1 erkannt. Vgl
auch F. Seidel und W. Faatz, Angew. Chem. 71, 578 (1959).

15 Tatsuo Takeshima, Tsunéo Imamato, Masataka Yokoyama, Kiyoko
Yamamoto und Makiko Akano, J. Org. Chem. 33, 2877 (1968).
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ammonrhodanid, Anilin und HCl bilden sich die entsprechenden Dihy-
dro-1-phenyl-3-methyl-2(1H)-pyrimidinthione 2.

Tetrahydro-6-hydroxy-2(1H)-pyrimidinthione 16 sollen sich nach
Zimmermann, Brihler und Hoize?' aus «,B-ungesdttigten Ketonen bzw.
B-Hydroxyketonen und Thioharnstoff bei Behandlung mit Na-methylat in
absol. Methanol bilden. Wir konnten jedoch unter gleichen Bedingungen
aus 2-Penten-4-on, 1-Penten-3-on bzw. 2-Methyl-1-buten-3-on und Thio-
harnstoff nur die Dihydro-2(1H)-pyrimidinthione 2, 3, 5 erhalten; Benzal-
aceton gibt das Tetrahydro-6-methoxy-6-methyl-4-phenylpyrimidinthion 22,

Aus Mesityloxid und Thioharnstoff entsteht bei analoger Umsetzung ein
Gemisch des Dihydro-2(1H)-pyrimidinthions 1 mit dem Hexahydro-4,4-
methylendi-2(1H)-pyrimidinthion 10 und einer dritten, bisher nicht isolier-
baren Verbindung, bei welcher es sich wahrscheinlich um das Tetrahydro-6-
methoxy-2(1H)-pyrimidinthion 171 handelt. Hierfiir spricht, daf reines, nach
Traube bzw. Robbins® dargestelltes Dihydro-2(1H)-pyrimidinthion 1 durch
Kochen mit Na-methylat in Methanol in dasselbe Gemisch von 1, 10, 17
iibergefithrt wird.

Unsere Untersuchungen an Dihydro-2(1H)-pyrimidinthionen (1—5)
galten insbesondere der Reaktivitit der o-Alkylalkenylthioharnstoff-
gruppierung. Als Modelle wurden 6-Methyl- bzw. 6-Athyldihydro-

2(1H)-pyrimidinthione mit freier bzw. blockierter Kernstelle 5 (1, 4, 5)
herangezogen.

Ebenso wie das Alkenylcarbamidsystem der 3,4-D1hydro-2(1H )
pyrimidinone (6)23-26 bestimmt die Alkenylthiocarbamidgruppierung das
reaktive Verhalten der 3,4-Dihydro-2(1H)-pyrimidinthione (1, 4, 5);

H
Ry N\fx
R LNH
2
R "R

:R:RlzRg_CHg,Rng,Xzs
:R=R3=CHs Ry =Ry = H, X = §
: R =Ry = Ry = HR3~02H5,X=S

H, X

: R = Rz = CaHj, Ry = CHj3, Rg =
: R=R; =H, Ry = R3_CH3,X—S
:R=R;=R3=CH3, Re=H,X =0
t: R=R3=CoH;, Ri =CH3, Re =H, X =0
: R=R;=H,Rs =Rz =CHs, X =0

: R =R; = CHj, Rz = H, Ry = CBr3

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

2L R. Zimmermanwn, B. Brahler und H. Hoize, Angew. Chem. 72, 58 (1960).

22 G Zigeuner und H. Ziegler, unveroffentlicht.

2 G, Zigeuner, E. Fuchs und W. Golatik, Mh. Chem. 97, 43 (19686).

2 G, Zigeuner, W. Adam und W. GQalatik, Mh. Chem. 97, 52 (1966).

‘% @, Zigeuner, H. Hamberger, H. Blaschke und H. Sterk, Mh. Chem. 97,
1407 (1966).

28 (. Zigeuner, W. Adam, A. Frank und H. Reuther, Mh. Chem. 101, 1414.
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charakteristisch sind die CH-Aciditdt der CHg- bzw. CHo-Gruppe am
C-6 sowie die Nukleophilie bzw. Elektrophilie der Kernstellen 5 bzw. 6.
Mit der Formulierung von 1—5 als Alkenylthioureide stehen die NMR-
Spektren von 1, 4 und 5 im Einklang. In Analogie zu Dihydro-2(1H)-
pyrimidinonen (6, 7)23 liegt das Signal des olefinischen Protons von 1
und 5 bei dhnlich hohem Feld wie dasjenige der entsprechenden Pro-
tonen von Enaminen. Gegen die von manchen Autoren!® bevorzugte
Formulierung von 1-—5 als 3,4-Dihydropyrimidin-2-thiole sprechen die
NMR-Spektren.

CH3
X “ H%X
M AQ

HyC CH3 HhC THy

16: X =8 12: R=R;=CH3,Re =H, X =8
11: X =0 13: R=R; = HRZ—CI'I:;,X=S
. 14: R=R;=CH3, Ra = H, X =0
15: R=R1=H,Ry=CH3, X =0
R4H
R3 N\fx
sz;(NH
Ry R

16: R = R; = Ry = CHs, Re = H, Ry = OH, X = §

17: R = Ry = Ry = CHs, Re = H, Ry = OCH;, X = 8
18: R = Ry = Ry = OHy, Ry = H, Ry = 0—O0—H, X = O
19: R=R; = H, Ry — Ry — OHs, Ry = 0—0—H, X =0

Einwirkung von Siuren bzw. Alkalien auf Dihydro-2(1H)-
pyrimidinthione 1,4, 5

Die Dimerisierung des Dihydre-4,4,6-trimethyl-2(1H)-pyrimidin-
thions (1) zum Hexahydropentamethyl-4,4-methylendi-2(1H)-pyrimidin-
thion (10) erfolgt erst beim Krwirmen in 65proz. HsSO4, also unter
hirteren Bedingungen, als sie zur Uberfithrung des Pyrimidinons 6 in
112 notwendig sind. Im alkalischen Medium (Methanol, Na-Methylat)
geht 1 nur zum geringen Teil in 10?7 iiber, daneben bildet sich, wie schon
erwihnt, das Tetrahydro-6-methoxypyrimidinthion 17. Die Struktur von
10 geht aus den NMR-Spektren sowie dem Verhalten von 10 gegeniiber
H,09 bzw. Phenolen hervor.

Eine entsprechende Dimerisierung des 4,6-Didthyldihydro-4-methyl-
2(1H)-pyrimidinthions (4) bzw. des Dihydro-5,6-dimethyl-2(1H)-pyri-

27 Das Dihydro-2(1H)-pyrimidinon 6 wird unter gleichen Bedingungen
glatt in das Dimere 11 umgewandelt. G. Zigeuner und Mitarb., unversifent-
licht, vgl. auch H. Schmidt, Dissertat. Univ. Graz 1968.
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midinthions (5) konnte bisher weder im sauren noch im alkalischen
Medium nachgewiesen werden, Neben unveridndertem Ausgangskorper
(4, 5) entstehen noch mehrere Verbindungen, deren Isolierung noch nicht
gelungen ist.

Einwirkung von Benzaldehyd auf 1, 4 und 5

Ebenso wie die Dihydro-2(1H)-pyrimidinone 6 und 823 reagieren
die Dihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinthione (1, 5) mit Benzaldehyd
bei Anwesenheit von Alkali glatt zu den 6-Styrylverbindungen 12 bzw.
13, deren Struktur durch NMR-Spektren sowie durch Umwandlung in
14 bzw. 15 sichergestellt wurde. Das 4,6-Didthyldihydro-4-methyl-
2(1H)-pyrimidinthion (5) setzt sich weder in dthanolischer KOH noch bei
Einwirkung von Piperidinacetat mit Benzaldehyd um.

Umsetzung von 1—5 und 10 mit 2,6-Xylenol

2,6-Xylenol wird von 1—3, 5 in wéfrig-alkoholischer HCl zu den
Tetrahydro-6-hydroxyphenyl-2(1 H)-pyrimidinthionen 20—22, 24 addiert.
Das Hexahydro-4,4-methylendi-2(1 H)-pyrimidinthion 10 reagiert mit
dem gen. Phenol analog 1122 unter Spaltung zu 2 Molekiilen Hydroxy-
phenylikérper 20. Hingegen ist es nicht gelungen, das 4,6-Didthyldihydro-
4-methyl-2(1H)-pyrimidinthion (4) mit 2,6-Dimethylphenol in das ent-
sprechende Hydroxyphenyltetrahydro-2(1H)-pyrimidinthion 23 iiberzu-
fithren.

OH

H3C CH3

NH
R OR

20: R=R1 = R3=CH3, Ry =H, X =8
21: R=R3=CH3,Ri=Rg=H, X =S8
22: R=R1 =Ra=H,Rg = CaH;5, X =8
23: R=R3=CaHs5, Ri = CHg, Re = H, X = §
24: R=R;1=H, Ry =R3=CH3, X =8
25: R=R1=Rg=CH3, Re =H, X =0
26: R=R3=CH3, Ry =Ras=H, X =0
27: R=R1i =Ra=H,R3 =CoH;5, X = O
28: R=R;1i=H,Ra=Rg=CH3, X =0

Rz

Mannichreaktion

Dihydro-2(1H)-pyrimidinthione (1, 4, 5) zeigen bei der Mannich-
reaktion ein den Dihydro-2(1H)-pyrimidinonen (6) weitgehend dhnliches
Verhalten 24, 26
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Mit Formaldehyd und den Hydrochloriden sekundirer Amine im
Molverhéltnis 1:1 setzen sich 1, 4, 5 zu Tetrahydro-6-38-dialkylamino-
athyliden-2(1H)-pyrimidinthionen (34—36) bzw. Dihydro-6-3-dialkyl-
aminomethyl-2(1H)-pyrimidinthionen (30, 31 bzw. 32, 33) um. Ein-
gehende Untersuchungen iiber die Reaktion von 1 mit Formaldehyd und
Dimethylamin-HCl ergaben, daf3 hier bei Einsatz von &quivalenten
Mengen der Reaktionspartner neben viel Tetrahydro-6-8-dimethyl-
aminodthyliden-2(1H)-pyrimidinthion (34) noch das Dihydro-6-§-di-
methylaminodthyl-2(1H)-pyrimidinthion (29) entsteht. Bei Anwendung
der zweifachmolaren Menge Formaldehyd und Dimethylamin-HC] bildet
gsich das Dihydro-6-(«-dimethylaminomethyl-B-dimethylaminoéthyl)-
2(1H)-pyrimidinthion- (37). Wie NMR-spektroskopische Untersuchungen
ergaben, gehen 29 bzw. 34 unter dem EinfluB von Saduren teilweise
ineinander iiber. Die Ausbildung von 6-Dialkylaminodthyliden- bzw.
6-Dialkylaminodthylform 34—36 bzw. 29—33, 37 scheint von der Sub-
stitution der Kernstelle 5 bzw. der a-Stelle des 6-Dialkylaminodthyl-
restes abzuhfingen; sind die genannten Positionen unsubstituiert, ist die
Ausbildung der 6-Dialkylaminoathylidentetrahydro-2(1 H)pyrimidin-
thionform (34—36) bevorzugt; bei Substitution einer der genannten
Positionen entstehen die 6-Dialkylaminodthyldihydro-2(1H)pyrimidin-
thione 30—33, 37. :

Versuche, die Dihydro-2(1H)-pyrimidinthione 1, 4, 5 mit Succindi-
aldehyd bzw. Glutardialdehyd und Methylamin-HCI umzusetzen, brach-
ten bisher keinen Erfolg. Dihydro-2(1H)-pyrimidinone (6) reagieren hier
zu 5,7-Athanohexahydro-2(1 H)-pyrido[4,3—d]pyrimidinonen bzw. Tetra-
hydro-6,8-propano-6H-pyrimido[1,6—c]pyrimidin-1(2H)-onen 26,

R3
[ NH
R R

29: R = Ry = CHs, Ry = Rz = H, Ry = N(CHa),
30: R = Ry = Rs = H, Ry = CHs, Ry = N(CHj)s
31: R = R; = R3; = H, Ry = CHj3, Ry = NCsHyg
32: R = CoHs, R; = Rg = CHs, Ry = H, Ry = N(CHs)2
33: R = CzH,g;, Rl = R3 = CHs, Rz = H’ R4 = NCﬁHIO

Rz

R NS
NH
H3C” "CH3

34: R = N(CHj)z
35: R = NCsHap
36: R = NC/HgO
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1 Py

Beim Verschmelzen von 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'H)-thions 38 verdringt. Ebenfalls zu 38 fiithrt die Einwirkung
von 2,4-Xylenol auf die Bis(dimethylaminomethyl)-verbindung 37, wo-
bei zusétzlich noch ein Dimethylaminomethylrest eliminiert wird.

H3C  CH3
H3C\[\IJ ’L/CHa RR B
HYS H'}—N bo CH3
I NH X H
H3C"~CH3 ‘ CH3
37 388: R=CH3, Ry =H, X =8

39: R=H, Ry =CH3, X = 8§
40: R=CH3, Ri=H,X =0

Das Dihydro-6-dimethylaminoéthyl-5-methyl-2(1 H)-pyrimidinthion (30)
setzt sich bei gleicher Behandlung zum 3,4,5",6’-Tetrahydro-5,6,8-tri-
methylspiro([1]benzopyran-2,4’ (1’ H)-pyrimidin}-2'(3"H)-thion (3%9) um?28,

Mit Formaldehyd und den Hydrochloriden primérer Amine reagieren
das Dihydro-4,4,6-trimethyl- bzw. -4,6-didthyl-4-methyl-2(1 H)-pyrimi-
dinthion (1 bzw. 4) zu den Hexahydro-2(1H)-pyrido[4,3—d|pyrimidin-
thionen 41-—44. Wider Erwarten erfolgt auch bei gleicher Behandlung
des Dihydro-5,6-dimethyl-2(1 H)-pyrimidinthions (5) Ringschluf zwi-
schen dem CHjs/6 und der Kernstelle 5 zum 8a-Athoxyoctahydro-4a,6-
dimethyl-2(1H)-pyrido[4,3—d]pyrimidinthion (45)2°.

Die Bildung des Tetrahydropyridin- bzw. -piperidinringes von
41—44, 45 geht zweifellos unter primérer Aminoalkylierung der CHj;-
bzw. CHa-Gruppe (in 6) von 1, 4, 5 vor sich. Das sekundér entstehende
Carbenium-immonium-kation 46 wird unter Cyclisierung (48) und Ab-
spaltung eines Protons zu 41—44 stabilisiert. Die Zwischenverbindung 49
hingegen - setzt sich (wahrscheinlich iiber die 8a-Hydroxyverbindung)
mit Athanol zur 8a-Athoxyverbindung 45 um.

8 Vgl. Umsetzung der 6-8-Dialkylaminodthylidentetrahydro-2(1H)-
pyrimidinone mit 2,4-Xylenol, Dimedon bzw. 4-Hydroxycumarin?, Zur
Struktur vgl. G. Zigeuner und R. Swoboda, Mh. Chem. 97, 1422 (1966).

2 Analoge RingschluBreaktionen wurden bei der Mannichreaktion
von Hexahydro-2(1H)-chinazolinonen bzw. -thionen bzw. 1-Alkyltetra-
hydrospiro[cyclohexan-1,4’(1’H)-chinazolin]-2'(3'H)-onen (-thionen) beob-
achtet. Hingegen reagieren in Pos. 1 nicht subst. Tetrahydrospirocyeclo-
hexanchinazolinone bzw. -thione unter Ringschlul zwischen den Kernstellen
1 und 8 [G. Zigeuner, V. Eisenreich und W. Immel bzw. G. Zigeuner,
V. Eisenreich, H. Weichsel und W. Adam bzw. G. Zigeuner, G. Giibitz und
V. Hisenreich, 26. bzw. 24. Mitt. d. Reihe, Mh. Chemie (im Druck)].
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OC2Hs
RoscH {8 R_s
Y e
Ry=N NH H3C—N NH
H3C™ R CHs
41: R=R; =CHj3, Ra = H 45
42: R = CHj3, R; = CHs—CgH;, Re = H
43: R = CHj3, Ry = CHy—CHs—N(CoHs5)2, Rg = H
44: R = CoHjs, Ry = CHe—CgHs, Re = CHj
H . ®H
NS
N S .
HaC—N | Y H3C-N \fi!
| @RS A
46: R =H 48: R =H
47: R = CH3 49: R = CH3;

Einwirkung von Hy0; auf Dihydro-2(1H)pyrimidinthione

Als wertvolle Methode zur Synthese bzw. Strukturaufklirung auf
dem Gebiet der Dihydro-2(1H)-pyrimidinone bzw. -thione muf} die Ein-
" wirkung von Hz05 im alkalischen Medium3® auf Dihydro-2(1.H)-pyrimi-
dinthione und ihre Abkdmmlinge angesehen werden, die zu den jeweiligen
Oxoverbindungen fithrt. Sie ermoglicht z. B. die Darstellung von
Dihydro-2(1H)-pyrimidinonen (7, 8), die auf anderem Wege schwer oder
nicht erhalten werden kénnen ; mit ihrer Hilfe wurde ferner die Struktur
von 10, 12, 13, 38 sichergestellt; 10, 12, 13, 38 geheh bei Behandlung mit
H202 in die bereits bekannten Pyrimidinone 11, 14, 15% bzw. 4028 iiber.
SchlieBlich wurden durch Umwandlung von Tetrahydro-6-hydroxy-
phenyl-2(1H)-pyrimidinthionen (20—22, 24) in 25-—28 Tetrahydro-6-
hydroxyphenyl-2(1H)-pyrimidinone (26) identifiziert, die bei Einwirkung
von 2,6-Xylenol auf 5-Athoxycarbonyl- bzw. 5-Acetyldihydro-2(1H)-
pyrimidinone unter Abspaltung des Athoxycarbonyl- bzw. Acetyl-
restes 2, 3 entstehen bzw. die analoge Struktur der aus 1, 5 bzw. 6, 8 mit
2,6-Xylenol erhaltenen Hydroxyphenylverbindungen 20, 24 bzw. 25, 28
bewiesen.

Im Zuge der Untersuchungen iiber die Einwirkung von Hy0, auf
1, 5 konnten auch die Tetrahydro-6-hydroperoxy-2(1H)-pyrimidinone
18, 19 isoliert werden; 18 geht bei Behandlung mit Alkalien oder Siuren
in das Dihydro-2(1 H)-pyrimidinon 6 iiber und bildet sich umgekehrt aus

s

30 Zur Reaktion von substituierten Thioharnstoffen mit HgOs im
alkalischen Medium zu den entsprechenden Harnstoffverbindungen vgl.
M. J. Kalm, J, Org. Chem. 26, 2925 (1961).

3L G. Zigeuner, W. Nischk und B. Juraszovits, Mh. Chem. 97, 1611 (1966).
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6 mit HyOy unter dem EinfluB von verd. Mineralsduren. Brom wandelt
das Hydroperoxid 18 in das Dihydro-6-tribrommethyl-2(1H)-pyrimi-
dinon 925 um.

Experimenteler Teil
1. 3,4-Dihydro-4,4,6-trimethyl-2( 1H }-pyrimidinthion (1)
a) Die Darstellung von 1 erfolgt am besten nach Robbins?.

b) 30 g Mesityloxid und 23 g Thioharnstoff werden .in einer Losung von
1,6 g Na in 70 ml absol. Methano! unter Riickflufl zum Sieden erhitzt, wobei
nach 25 Min. Kristallisation eintritt. Aus Isopropylalkohol werden lange
Nadeln vom Schmp. 253° erhalten. Wie das Diinhnschichtchromatogramm
(Kieselgel, CHCls/Benzol/Athanol 30 : 10: 2) zeigt, enthélt dieses Praparat
neben 1 (By 0,86) noch deutliche Mengen an Dimerem 10 (By 0,17) sowie eine
weitere Verbindung mit Ry 0,74.

¢) 3 g 1 und 4 g KOH werden in 30 ml Athanol mit 8,7 ml 30proz. H20s
tropfenweise unter Kithlung versetzt und im Vak. eingeengt, wobei sich 6
abscheidet. Schmp. und Mischschmp. 2 192°.

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

10 g 3-Penten-2-on und 10 g Thioharnstoff werden in 25 ml absol.
Methanol, in welchem 0,5 g Na gelost sind, am Wasserbad erhitzt. Der
Ansatz kristallisiert nach 10 Min. durch, der Niederschlag wird mit kaltem
Butanol angerieben und aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Ausb. 11,5 g,
Nadeln, Schrp. 220°. Mischschmp. mit nach Willems und Vandenberghe?
dargestelltem 2: 220°.

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

Zur Losung von 1 g Na in 30 ml absol. Methanol fiilgt man 12 g 1-Penten-
3-on und 12 g Thioharnstoff, 148t 8 Stdn. unter RickfluB sieden und ver-
reibt das anfallende Gemisch von Thioharnstoff und 3 mehrfach mit kaltem
Wasser, 16st dann in kaltem Essigester und 148t stehen, wobei sich 3 nach
léngerer Zeit kristallin abscheidet. Bléttchen aus Methanol, Ausb. 2 g,
Schmp. 143°. :

CeH1oN2S., Ber. S 22,64. Gef. S 22,33.

4. 4,6-Didthyl-3,4-dihydro-4-methyl-2 (1H ) -pyrimidinthion (4)

a) Man erhitzt 4,5 g Methyldthylketon, 2 g Thioharnstoff in 15 ml absol.
Methanol, in welchem 0,6 g Na gel6st sind, 8 Stdn. zum Sieden. Nach
12stdg. Stehen in der Kalte fallt 4 kristallin an. Nadeln aus Alkohol, Ausb.
2 g, Schmp. 236°.

CoH;6N2S. Ber. C 58,65, H 8,75, N 15,20.
Gef. C 58,74, H 8,74, N 15,20.

b) 37 g Methyldthylketon, 19 g NH4CNS, 10 g Cyclohexanol und 20 ml
Benzol werden 32 Stdn. unter Riithren zum Sieden erhitzt und das Wasser
mittels Wasserabscheider entfernt. Der nach dem Erkalten erhaltene Riick-
stand wird durch Waschen mit Athanol-—Wasser von nicht umgesetztem
NH4CNS befreit. Ausb. 17 g, Prismen aus Athanol, Schmp. 236°.
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c) 4,6-Didthyl-3,4-dihydro-4-methyl-2 (1H ) -pyrimidinon (7). 3,6 g 4 wer-
den in 30 ml 10proz. alkohol. KOH suspendiert und wie sub 1 ¢) mit 10 ml
30proz. H202 versetzt und aufgearbeitet. Prismen aus Petroldther, Ausb.
2,2 g, Schmp. 120°.

CgH1gN20. Ber. C 64,24, H 9,59, N 16,65.
Gef. C 64,16, H 9,47, N 16,81,

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

a) Man erhitzt 7,2 g 1-Dimethylamino-2-methyl-3-butanon?, 3,8 g Thio-
harnstoff und 0,5 g Na in 30 ml absol. Methanol 6 Stdn. unter Riickflul zum
Sieden und kristallisiert das nach dem Abkiihlen anfallende Produkt 5 aus
Athanol, Isopropylalkohol oder Chlorbenzol um. Nadeln, Ausb. 4 g, Schmp.
206°. :

CeH1oNoS. Ber. C 50,67, H 7,09, S 22,54.
Gef. C 50,92, H 7,10, S 22,61.

b) 13,5 g 2-Methyl-1-buten-3-on, 13 g Thioharnstoff, 0,6 g Na und 20 ml
absol. Methanol geben nach 3stdg. Sieden 11 g 5, Schmp. 206°.

c) 44 g 2-Methyl-1-buten-3-on, 40 g NH4CNS, 62g Toluol und 6g
Cyclohexanol werden 4 Stdn. unter Rihren und Auskreisen des Wassers
zum Sieden erhitzt, der Riickstand nach dem Abkithlen mit wiBr. Athanol
durchgerieben und aus Athanol umkristallisiert, Ausb. 21 g, Schmp. 206°.

d) 3,4-Dihydro-5,6-dimethyl-2(1H ) -pyrimidinon (8). 3g 5 werden mit
4g KOH in 30 ml Methanol und 20 ml 30proz. H202 wie sub 1 ¢) behandelt.
Ausb. 2 g, Nadeln aus Athanol, Schmp. 241°.

CeH10N20. Ber. C 57,12, H 7,99, N 22,21;
Gef. C 56,91, I 7,87, N 22,23.

6. a) 3,3,4,5,6,6’-Hexahydro-4,6,6,6",6’-pentamethyl-4,4"-methylends-2(1H }-
pyrimidinthion (10) .

2 g 1 werden in 2,8 g 656proz. HaS04 4 Stdn. bei 60° stehengelassen und
hierauf mit Wasser versetzt, wobel sich 10 abscheidet. Nadeln aus Athanol,
Ausb. 1,2 g, Schmp. 227—228°.

C14H24N4S2. Ber. C 53,80, H 7,74, N 17,92, S 20,52.
Gef. C 53,68, H 7,46, N 17,85, S 20,75.

_ b) 3,8,4,5,6,6’-Hexahydro-4,6,6,67,6"-pentamethyl-4,4-methylendi-2(1H )-
pyrimidinon (11)

Zur Lésung von 2,7 g KOH in 30 ml Athanol werden 3 g 10 zugesetzt,
der Ansatz unter kraftigem Riithren tropfenweise bei 8° mit 10 ml 30proz.
H20z versetzt und durch Kithlung die Reaktionstemp. bei etwa 35° gehalten.
Nach Zugabe von 60 ml Methanol 148t man einige Zeit stehen, entfernt das
ausgeschiedene K80, und engt im Vak. ein, wobei sich 11 abscheidet,
Nadeln aus 50proz. Athanol, Ausb. 1 g, Schmp. und Mischschmp. mit aus 6
erhaltenem 11323; 292°,

32 (. Mannich und H. Hof, Arch. Pharmaz. 265, 593 (1927).
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1. 3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-6-styryl-2(1H ) —py?‘imidinthwn (12)

a) 1g1und 1,5 g Benzaldehyd werden in der Warme in 5ml 70proz. wifr.
Athanol gelost, mit 5 ml 20proz. alkohol. KOH versetzt und iiber Nacht
stehengelassen; 12 scheidet sich kristallin ab. Platten aus Alkohol, Ausb. 1 g,
Schmp. 218°.

C14H16N28. Ber. C 68,82, H 6,59. Gef. C 69,10, H 6,52.

b) 7,5g 2-Methyl-6-phenyl-2,5-hexadien-4-on, 3 g NH4CNS, 40 ml Benzol
und 4ml Cyclohexanol 8Stdn. wie sub 4b). Ausb.. 0,5g, Schmp. 218°.

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

1g 12, 1 g KOH in 15 ml Athanol werden mit 3 ml 30proz. HaOs wie
sub 6 b) behandelt, wobei 0,9 g 14 vom Schmp. (und Mischschmp. mit aus 6
erhaltenem 1423) 254° anfallen.

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

Die Losung von 1 g KOH, 9 ml Methanol und 1 ml Wasser wird mit 1 g
5 und 2 g Benzaldehyd versetzt, 15 Stdn. bei 50° stehengelassen und abge-
kithlt; hierbei scheidet sich 13 kristallin ab. Nadeln aus Athanol, Ausb.
0,9 g, Schmp. 170°.

CisH14NsS. Ber. N 12,16, 8 13,92. Gef. N 12,10, S 13,97.,

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

1g 13 wird mit H20p wie sub 6 b) behandelt und aufgearbeitet, wobei
0,8 g 15 anfallen. Bldttchen aus Athanol, Ausb. 0,8 g, Schmp. und Misch-
schmp. mit aus 8 und Benzaldehyd dargestelltem 1533: 222°,

9. Tetrahydro-6-hydroperoxy-4,4,6-trimethyl-2(1H )-pyrimidinon (18)

a) Zu einer Lisung von 2 g KOH in 30 ml Athanol werden 3 g 1 zugefiigt
und mit 10 ml H20s wie sub 6 b) umgesetzt. Prismen aus Athanol, Ausb.
1,8 g, Schmp. 158°.

C7H14N203. Ber. 04:8,15, H 8,03, N 15,99.
Gef. C 48,09, H 8,00, N 15,81.

b) Bei Behandlung mit 27-HzS0, spaltet 18 HoO ab und geht in 6 {iber:
Schmp. 192°,

c¢) 2 g 6 werden in 30 ml Methanol und 5 ml Essigsdure gelést, mit 0,1 ml
konz. HoSO04 versetzt und unter kréftigem Rithren  tropfenweise 15 ml
30proz. HoOgp zugegeben. Man erwédrmt 3 Stdn. auf 45° und 1laBt 12 Stdn.
bei 20° stehen, wobei sich 18 abscheidet. Ausb. 1,8 g, Schmp. 158°.

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

1,6 g 18 werden in 50 ml CHCI3 unter Eiskithlung und kraftigem Rithren
tropfenweise mit einer Losung von 5,3 g Brom in 30 ml CHCl3 versetzt, die
Losung im Vak. eingeengt und der Riickstand mit Methanol angerieben.
Prismen aus Athanol, Ausb. 2,5 g, Schmp. (und Mischschmp. mit durch
Bromierung von 6 erhaltenem 925): 181°,

38 @, Zigeuner und Mitarb., unversffentlicht.
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11. Tetrahydro-6-hydroperoxy-5,6-dimethyl-2( 1H )-pyrimidinon (19)

1g 5 wird in 10 ml 6proz. alkohol. KOH suspendiert, unter kriftigem
Riihren zundchst mit 2ml 30proz. H20s und innerhalb von 2 Stdn. mit
weiteren 5 ml 30proz. H2O2 tropfenweise versetzt, wobei die Temp. nicht
iiber 35° steigen soll. Nach Eindampfen im Vak. digeriert man mit Wasser,
reibt mit Alkohol an und erhélt aus Alkohol weifle Stdbchen, Ausb. 0,5 g,
Schmp. 140°.

CoH12N203. Ber. C 45,00, H 7,55, N 17,49.
Gef. C 45,33, H 7,85, N 17,23.

12. Tetrahydro-6-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl )-2(1H ) -pyﬂ'f/nidinthione

bzw. -one (20—22 bzw. 25-—2834)

a) 1 g 1 wird mit 2,5 g’ 2,6-Dimethylphenol in 3 ml gesétt. alkohol. und
3 ml konz. HCI 4 Stdn. am sied. Wasserbad erhitzt, das tiberschiiss. Xylenol
mittels Wasserdampfdestillation entfernt und der Riickstand mit NaHCO;
neutralisiert. Das beim Abkiihlen anfallende 20 wird mit 60proz. Alkohol
angerieben und aus 70proz. Alkohol umkristallisiert. Prismen, Schmp. 260°,
Ausb. 0,8 g.

C15H22N208. Ber. N 10,06, S 11,51. Gef. N 9,98, 8 11,50.

b) 25: 1 g 20 wird in 30 ml 13proz. wir. NaOH und wenig Alkohol bei
60° geldst und nach dem Abkiihlen mit 4,5 ml 30proz. H20g tropfenweise
unter kréftigem Rihren versetzt. Nach Abklingen der exothermen Reaktion
wird langsam auf 75° erhitzt und 30 Min. bei dieser Temperatur gehalten.
Bei Neutralisation des Ansatzes fallt 25 kristallin an; Nadeln aus Athanol/
Wasser, Schmp. (und Mischschmp. mit aus 6 und 2,6-Xylenol2® erhaltenen
25): 205°.

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

C14H20N208. Ber. N 10,60, S 12,13. Gef. N 10,69, S 12,24,
d) 27: Behandlung von 1,2 g 22 mit 2,5 ml 20proz. Ho0z wie sub 12 b)
gibt 0,9 g 27; Nadeln aus Butanol, Schmp. 231°.

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

e) Bei Behandlung von 1 g 4 und 5 g 2,6-Xylenol wie sub 12 a) wurden
0,8 g 4 unveréndert zuriickerhalten.

f) 24: 1 g 5 und 5 g 2,6-Xylenocl geben nach Behandlung wie sub 12 a) ‘
1,4 g 24. Blattchen aus Essigsdure/Wasser, Schmp. 270°.

C14HpoN208.. Ber. N 10,60, 8 12,13. Gef. N 10,45, S 11,99.

g) 28: 1 g 24 wird mit 2,5 ml 30proz. H20s wie sub 12 b) behandelt.
Nadeln aus Butanol, Ausb. 0,7 g, Schmp. 287°.
C]_4H20N202. Ber. N 11,23. Gef. N 11;15.

28 entsteht auch bei Umsetzung von 8 mit 2,6-Xylenol wie sub 12 a).

3¢ Die Darstellung von 21 bzw. Uberfithrung von 21 in 26 wurde bereits
an anderer Stelle beschrieben 33,
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13. 6-8- Dialkylamin6dthylidentetrahydro 2(1H )-pyrimidinthione (34—36)
und 6-B-Dialkylaminodthyldihydro-2( 1H ) -pyrimidinthione (29—33
bzw. 37)

a) 29, 34: 20 g 1, 4,2 g Paraformaldehyd und 10,5 g Dimethylamin-HCI
werden in 175 ml Methanol unter RickfluB zur vollstandigen Losung erhitzt;
das Hydrochlorid von 34 fallt bereits in der Wirme kristallin an (,,Filtrat A‘).
Ausb. 21 g, Kristali- Aggregate aus Wasser—Aceton, Schmp. 200°. :

C1oH19N3sS - HOL.  Ber. C114,19, §12,84. Gef. Cl 14,30, S 12,96.

Base 34: Prismen aus Alkohol, Schmp. 160°.
C10H19N3sS. Ber. N 19,70.  Gef. N 19,64.

Durch Eindampfen des ,,Filjgrates A‘“ erhalt man das Hydrochlorid von 29.
Ausb. 9 g, Nadeln aus absol. Athanol oder Wasser—Aceton, Schmp. 186°.

C1oH19N3S - HCl. Ber. Cl 14,19, S 12,84. Gef. Cl 14,40, S 13,18.

Base 29: Prismen aus Cyclohexan, Schmp. 135°.
ClongNgs. Ber. N 19,70. Gef. N 19,64.

b) 6-(a-Dimethylaminomethyl-8-dimethylaminodthyl ) -dikydro-4,4-di-
methyl-2(1H ) -pyrimidinthion (37). 1,6 g 1, 1,2 g Paraformaldehyd und 3,2 g
Dimethylamin-HCl werden mit 50 ml Athanol bis zur vollstindigen Losung
unter RiekfluB zum Sieden erhitzt; beim Abkiihlen scheidet sich das Hydro-
chlorid von 37 ab. Ausb. 1,3 g, Nadeln aus absol. Athanol, Schmp. 223°.

C13Hi16N4S - 2 HCL  Ber. C120,65, N 16,32, S 9,34.
f Gef. Cl 20,48, N 16,22, S 9,24.

c)35:15¢g1,31¢ Paraformaldehyd und 11,6 g Piperidin-HCl werden in
100 ml Athanol unter Riickflufl 2 Stdn. zum Sieden erhitut, der Alkohol im
Vak. entfernt und der élige Rickstand mit Aceton angerieben. Das Hydro-
chlorid von 35 fillt aus Wasser—Aceton in sechsseitigen Plittchen an;
Ausb. 22 g, Schmp. 216°.

Ci13Ho3N3S - HCl. Ber. Cl 12,23, 8 11,06. Gef. C1 12,21, 8 10,96.

Die Base 35 fillt aus der wabBr. Losung des Hydrochlorides nach Zugabe
von 10proz. wiBir. NaOH aus; Prismen aus Alkohol, Schmp. 172°.

013H23N3S. Ber. C 61,61, H 9,15, N 16,58.
Gef. C 61,77, H 8,99, N 16,76. .
d) 36: 15g 1, 3,1 g Paraformaldehyd, 11,9 ¢ Morpholin-HCl geben
23,5 g Hydrochlorid von 36. Stibchen aus HyO—Aceton, Schmp. 217°.
C12Ho1N30S8 - HCI. Ber. C1 12,15, §10,99. Gef. CI 12,12, S 10,81.
Base 36: Stabchen aus Alkohol, Schmp. 206°.
012H21N308. Ber. N 16,45. Gef. N 16,62.

e) 30: 3g 5, 0,66 g Paraformaldehyd, 1,8 g Dimethylamin-HCl geben
2,2 g Hydrochlorid von 30, Nadeln aus HoO—Aceton, Schmp. 215°,

CoH17N3S - HCl. Ber. C115,03, S 13,59. Gef. Cl 15,42, S 13,47.
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Base 30: Nadeln aus Alkohol, Schmp. 230°.
CgH17NgS. Ber, N 21,08, S 16,08. Gef. N 21,09, 8 16,20.
f) 31: 2g 5, 0,44 g Paraformaldehyd, 1,76 g Piperidin-HCl geben 2 g
Hydrochlorid von 31, Nadeln aus Alkohol/Wasser, Schmp. 187°.
C1aHg1N3S - HCl. Ber. N 15,23, 8 11,62. Gef. N 15,05, S 11,48.

Base 31: Stabchen aus Alkohol/Wasser, Schmp. 155°.
012H21N3S. Ber. S 13,39. Gef. S 13,31.
g) 32: 3,6 g 4, 0,7 g Paraformaldehyd, 1,6 ¢ Dimethylamin-HOl geben

2,5 g Hydrochlorid von 32.
Schmp. der Base 32 115°, Prismen aus Alkohol/Wasser:

C12Hg3N3S. Ber. N 17,41, S 13,28, Gef. N 17,34, S 13,46.
h) 33: 5g 4, 0,9 g Paraformaldehyd, 3,3 g Piperidin-HCI, geben 6,56 g
Hydrochlorid von 33. Stibchen aus Methanol—Aceton, Schmp. 190°.
O15H27N3S - HCL. Ber. Cl111,15, N 13,22, Gef. CI'11,14, N 13,33.

Base 33: Prismen aus Alkohol/Wasser, Schmp. 119°,
C15Ho7N3S. Ber. N 14,93, Gef. N 14,95.

14. 3.4,6',6"-Tetrahydro-6,6",6',8-tetramethylspiro ([ 1 Jbenzopyran-2,4'(1'H )-
pyrimidin )-2'(3’H )-thion (38)

a) 2g 29 oder 34 werden mit 5 g 2,4-Dimethylphenol 2 Stdn. bei 140°
erhitzt und das iiberschiiss. Xylenol durch Wasserdampfdestillation ent-
fernt. Stabchen aus Alkohol, Ausb. 2 g, Schmp. 247°.

V 016H22N20S Ber. C 66,17, H 7,63, N 9,65, S 11,04,
Gef. C 66,32, H 7,78, N 9,59, S 11,15.

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

Behandlung mit HaOp wie sub 1c) gibt 40. Stabchen aus Alkohol,
Schmp. und Mischschmp. mit nach 28 erhaltenem 40: 212°.

15. 3,4,6".6"-Tetrahydro-5',6,8-trimethylspiro( [1 Joenzopyran-2,4'(1'H )-
pyrimidin )-2'(3’H ) -thion (39)

1 g 30 und 5 g 2,4-Xylenol geben nach Behandlung wie sub 14 a) 0,3 g 39;
Prismen aus Butanol, Schmp. 225°.

C15HaoN20S. Ber. N 10,14, 8 11,60. Gef. N 10,52, S 11,89.

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

a) 41: 1stdg. Sieden von 4 g 1, 1,8 g CH3NH,-HCl und 4,5 ml 35proz.
wiBr. Formaldehyd in 60 ml Methanol fitbrt zu 3 g Hydrochlorid von 41;
Stabchen aus H20—Aceton, Schmp. 256°,

C1oH17N3S - HCl. Ber. Cl 14,31, N 16,96, S 12,94,
Gef. 114,37, N 17,10, S 13,01,
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Base 41: Schmp. 238°, Blattchen aus Athariol.

C10H17N38. Ber. C 56,83, H 8,11, N 19,89, S 15,17.
Gef. C 56,66, H 7,81, N 19,99, § 15,28.

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

b) 42: Aus 3 g 1, 3 g 40proz. walr. Formaldehydlésung und 2,8 g Benzyl-
amin-HCl wie sub 16 a) erhalt man 3,5 g Hydrochlorid von 42.
Die Base 42 wird durch Umbkristallisation aus Alkohol gereinigt ; Prismen
Schmp. 246°. .
C16H2iN3S. Ber. N 14,62, S 11,16. Gef. N 14,48, § 11,22.

¢) Hydrochlorid von 43: 1 g 1, 0,38 g Paraformaldehyd, 0,21 g Didthyl-
aminodthylamin-2HC], Behandlung wie sub 13 a); Ausb. 1,4 g, Oktaeder
aus Methanol—Aceton, Schmp. 254°.

Ci15HagN4S . 2 HCL. Ber. Cl1 19,19, N 15,16, S 8,68.
Gef. C119,01, N 15,04, S 8,72.
Base 43 : Blittchen aus Benzol, Schmp. 182°.
015H23N4S. Ber. N 18,89. Gef. N 18,72.
d) 44: 1 g 4, 1,56 g Benzylamin-HCI, 0,7 g Paraformaldehyd werden in
50 ml Methanol bis zur Losung zum Sieden erhitzt, abgedampft, der Riick-
stand in Wasser aufgenommen und 44 mit 10proz. wiBr. NaOH ausgefallt.

Da die Base zersetzlich ist, féllte man aus ihrer Loésung in Alkohol das
Oxalat; Nadeln aus Alkohol, Schmp. 162°, Ausb. 2 g.

018H25N3S . 02H204. Ber. N 10,36, S 7,91. Gef, N 10,25, S 7,75.
17. 8a-ﬁthomy-3,4,4a,5,6,7,8,Sa-octahydro-4a,6-dimethyl-2(IH) -pyrido-
[4,3—d Jpyrimidinthion (45)

Aus 4,2g 5, 2,1 g Methylamin-HCl und 2,5 g Paraformaldehyd mit
70 ml absol. Methanol werden nach Aufarbeitung die sub 13a) 4 g 45 er-
halten. Prismen aus Benzol, Schmp. 184°.

C11H2:1N308. Ber. N 17,26, 813,18, Gef. N 17,20, 8 13,55.
NMR-Spektren (in CDCls)

1: NH/1 2,02P ppm; NH/3 3,02% ppm; H/5 5,53m ppm; CHs/6 8,254 ppm;
C(CHzs)z 8,728 ppm. Die Aufspaltung der Signale von H/5 und CH3/6
ist durch Kopplung von H/5 mit CH3/6 bzw. von H/5 mit NH/1 und.
NH/3 bedingt.

4: NH/1 2,15% ppm; NH/3 3,12 ppm; H/5 5,58s ppm; CHy/6 7,88¢ ppm;

CHg/4 8,70s ppm; CH3-CH3/6 8,88t ppm, CH2-CHgz/4 9,05t ppm.

10: NH 0,88, 1,60 ppm; NH 2,070, 2,24% ppm; H/5" 5,47t ppm; A\CHy
7,8 (AB) ppm; CHy/5 8,2, 8,45 (AB) ppm; 5 CH3 8,80% ppm.

29: NH/1 04 ppm; NH/3 2,7°ppm; H/5 5,55P ppm; CHo—CHs—N
7,65m, 7,90m ppm; N(CHa)z 7,745 ppm; C(CHs)z 8,715 ppm.

34: NH/1 1,85 ppm; NH/3 3,3? ppm; CH—CHs—N 4,98t b, 7,104 ppm;
CH,/5 7,60s ppm; N(CHj3)e 7,80s ppm; C(CHgs)s 8,75 ppm.
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37:

31:

33:

41:

45:

NH/1 0s: P ppm; NH/3 2,4s. b ppm; H/5 5,48 ppm; 2 NCH;y 7,58 ppm;
2 N(CHj)s 7,7s ppm; C(CHs)z 8,7 ppm.

NH/1 0,180 ppm; NH/3 2,62 ppm; CHs/4 6,215 ppm; || ,CHy—CHz—N
7,4—7,9™ ppm; CHz—CH>—CH; 8,2—8,6™ ppm; CHj/5 8,47s ppm.

NH/1 0,55 ppm; NH/3 3,24% ppm; H/5 5,725 ppm; —CH—CHz—N
7,3—17,9m ppm; CHy—CH;—CH, 8,0—8,7m ppm; CHgz/4 8,765 ppm;
CH—CH3; 9,01t ppm; CHo—CHj3 9,12t ppm. '

NH/1{ 0,85 ppm; NH/3 2,05® ppm; CHs—N-—CH, 7,18, 7,53t ppm;
NCH; 7,965 ppm; || CHa—C 7,85 ppm; (CHs)s 8,745 ppm.

2NH 1,6, 2,00 ppm; OCH: 6,354 ppm; 3 CHy;—N 7,0—7,70m ppm;
NCHs 7,78 ppm; CHjy/8 8,0 ppm; CHs/4a 8,81s ppm; CH>—CHs
8,88t ppm:. :



