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Zur Reaktion des Dihydro-6-methyl-4-phenyl-2(1H)-  
pyrimidinthions mit Formaldehyd und Aminen 

( ~ b e r  t t e t e r o c y c l e n ,  28. M i t t .  

Von 

G. Zigeuner, A. Frank und W. Adam 
Aus dem Ins t i tu t  fOr Pharmazeutische Chemie der Universit/~t Graz 

(Eingeyangen am 9. Jun i  1970) 

Das Dihydro-6-methyl-4-phenyl-2(1H)-pyrimidinthion (1 a) 
reagiert  mi t  Formaldehyd  und Aminen zu 6-(2'-])ialkylamino- 
/~thylen)tetrahydro- bzw. 6-(2'-Dialkylaminoi~thyliden)-tetra- 
hydro-5-dialkylaminomethyl-2(1H)-pyrimidinthionen (2) sowie 
6-Alkyloetahydro-Sa-/~thoxy- bzw. -hydroxypyrido[4,3--d]-  
pyrimidin-2 (1H)-thionen (5). 

Reaction o] Dihydro-6-methyl-4-phenyl-2(1H)-pyrimidin- 
thione with Formaldehyde and Amines. (Heterocyclie Compounds, 
X X V I I I )  

Dihydro - 6- methyl  - 4 - phenyl - 2(1H) - pyrimidinthione (1 a) 
reacts with formaldehyde and amines to 6-(2'-dialkylamino- 
ethy]iden)-tetrahydro- resp. 6-(2'-dialkylaminoethyliden)-tetra- 
hydro-5-dialkylaminomethyl-2(1H)-pyrimidinthiones (2) as well 
as 6-alkyloctahydro-8a-ethoxy- resp. h ydroxypyrido-[4,3 dJ- 
pyrimidine - 2 ( 1H)-thiones (5). 

Wie  berei~s be r ich te t  wurde  1, reagier t  d a ' s D i h y d r o t r i m e t h y l - 2 ( 1 H  )- 
py r imid in th ion  1 b mi t  F o r m M d e h y 4  und  D ime thy l a minhyd roc h lo r i d  
stufenweise zum 6 -Dime thy ]amino / i t hy l i den t e t r ahyd ropy r imid in th ion  
2 g bzw. un te r  zweifaeher  Aminoa lky l i e rung  der  Ct t3-Gruppe  in 6 
zu l c .  

I m  Gegensatz  zu 1 b wi rd  das  Dihydro-6-me~hyl-4-phenyl-2(1H)-  
py r imid in th ion  1 a s dureh  F o r m a l d e h y d  und  sekund/~re Amine  nur  
prim/~r a m  CH3 in 6 angegriffen (2 a c); sekund/~r erfolgt  Amino-  
a lky l ie rung  der  Kerns te l le  5 zu den  6 -Dia lky lamino / i thy l iden te t r ahydro -  
5 -d i a lky l aminome thyL2(1H) -py r imid in th ionen  2 d f .  Die Bi ldung  yon 
2 d k a n n  bereits ,  a l lerdings in geringera Umfang ,  bei  Umse tzung  yon  1 a 

1 G. Zigeuner, W. Adam, A.  Franlc und H. Reuther, Mh. Chem. 101, 1403 
(1970). 

2 Zur Darstellung und Chemie yon 1 a vgl. G. Zigeuner, H. Brunetti, 
H. Ziegler und M. Bayer, Mh. Chem. 101, 1767 (1970). 
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mit ~quimolaren Mengen an FormMdehyd und Dimethylaminhydro- 
chlorid beobachtet werden; daneben bildet sich noeh das 6-Dimethyl- 
amino~thyl-6-hydroxytetrahydro-2 (1H)-pyrimidinthion (3). 

Analog der Umwandlung yon 2 g in die Spiroverbindung 4 c 1 reagie- 
ten 2 a bzw. 3 mit 2,4-Dimethylphenol in der Hitze unter C-Alkylierung 
des Phenols und Ringschlug zum 3,4,5',6'-Tetrahydro-6,8-dimethyl-6'- 
phenylspiro([1]benzopyran-2,4'(l 'H)-pyrimidin)-2'(3'//)-thion (4 a).Aller- 
dings ist die Umsetzung yon 2 a bZw~ 3 zu 4 a yon der in gr51~erem Um- 
fang ablaufenden Abspaltung des  Dimethylaminomethylrestes (Bildung 

' " . . . .  h " " des 2,2-Dlhydroxy-3,5,3 5- te t r~met  yldtphenylmethans) begle]tet , 
w~hrend der gleiche Spaltungsvorgang bei Reaktion yon 2 g mit 2,4- 
Xylenol nur im untergeordneten AusmaB eintritt. 

Deutliche Unterschiede zeigen sich im Verhalten tier Bisdimethyl- 
aminoverbindungen 1 c bzw. 2 d gegeniiber 2,4-Xylenol. 1 c wird unter 
Eliminierung des Dimethylamin- sowie des Dimethylaminomethylrestes 
in 4 c umgewandelt 1. Hingegen bleibt die Dimethylaminomethylgruppe 
in 5 yon 2 d erhalten; in diesem Fall finder lediglieh Abspaltung des Dime- 
thylaminrestes der Dimethylamino/~thylidengruppe unter Bildung des 
3,4,5',6' - Tetrahydro - 6,8 - dimethyl- 5' - dimethylaminomethy1-6'-phenyl- 
spiro([1]benzopyran-2,4'[l'H]-pyrimidin)-2'(3'H)-thions (4 b) statt. 

Mit Formaldehyd und Methyl- bzw. Benzylamin-HC1 in w~Br.- 
alkohol. L6sung setzt sioh l a zu den Octahydro-8a-hydroxypyrido- 
[4,3--d]pyrimidinthionen 5 a bzw. 5 c urn; Paraform und Methylamin- 
HC1 geben in absol. ]~thanol die 8a-Athoxyverbindung 5 b. Bemerkens- 
wert ist die relativ hohe Stabiliti~t der 8a-Hydroxy- bzw. ~thoxyk6rper 
5 a- -ca :  So kann 5 c erst durch Eindampien mit halbkonzentrierter 
Salzs~ure in das Hexahydropyrido[4,3 d]pyrimidin-2(1H)-thion 6 
umgewandelt werden. 

H 
R 2 N S 

R ~ ~RI 

1 a :  R - - H ,  RI=C6H~,  R 2 = C H  ~ 

c : R - - R I = C H  3, R~--CH(CH~--NMe2)--CHe--N~e~ 
3 Analoge Beobach tungen  wurden  be im Verschmelzen des 1-Dimethyl-  

amino-3-phenyl-3-propanons  bzw. der  en tspreehenden 4 -Hydroxyve rb indung  
mi t  2,4-Dichlorphenol  gemach t ;  hier en t s teh t  das 2 ,2 ' -Dihydroxy-3,5,3 ' ,5 ' -  
t e t r ach lo rd ipheny]methan ;  G. Zigeuner, Mh. Chem. 80, 801 (1949). 

a Bei gleieher Reak t ion  yon 1 b konnten  nur  die en tspreehenden Hexa-  
h y d r o p y r i d o [ 4 , 3 d J p y r i m i d i n - 2 ( 1 H ) - t h i o n e  1 erhal ten  werden.  Ahnl iehe  
Unterschiede  sind auch bei E inwi rkung  yon  CH3OH und  NaOCHs  auf 1 a 
bzw. 1 b zu beobachten.  1 a gibt  das Te t rahydro-6-methoxy-2(1H)-pyr imi -  
d in th ion  2, w/ihrend 1 b diese Reak~ion nur  im geringfiigigen U m f a n g  e ingeht  1. 
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Die angegebenen S t ruk tu ren  sind mit  den NMR-Spektren vereinbar.  

H 
N S 

R 2 @ ~  NH 

2 a: R--R~=I-I ,  Rt--C6I-I~, Ra--CI-I~--N(CI-I3) ~ 
b :  R=]~2--H,  1%i--C6H5, Ra=CI-I2--N(C~Hs) 2 
C: R=R2=I - I  , Ri=C6I-Is, Ra--CI-I2--NCsHio 
d:  R=IE,  ]2~1~C6I-~5, I:~2--1~3~CH2--~T(CH3)2 
e : R=IE,  RI=C6Hs, R2--Ra=CI-I2 ~T(C2H5) 2 
f : R=IE,  Ri-C~H~, Re=R3--CI-I~=-NCsH~o 
g: R~I~i=CI-I  3, Re--H, I~a~CH2--N(CH3) ~ 

OH 
CH~ N S 

CH3 H ~  

H3C ~ H 

4 a :  R--R~=I-I,  RI=C6H s 
b :  R=I-I,  Ri=CsI-Is, R2~--CH2--N(CI-I3) ~ 
c : R--R1--CH3, ~=H 

OR 
H 

R 1- N ~  

5 a :  ~ = H ,  R~=CH a 
b:  R=C2H 5, ~I--CH3 
C : ~ I - t ,  ]:~1~CH2C6~-~5 

H ( .ys 
? CH2'N H ~  

6 

Experimenteller Teil 

�9 1. 6- (2'-DialIcylaminodthyliden).tetrahydro- (2 a - -c )  bzw. 6- (2'-Dialkyi- 
aminodtkyliden )-tetrahydro-5-dialkylaminomethyl-g-phenyl.2 (1H )- 
pyrimidinthione (2 d--f )  

0,02 Mol 1 a, 0,02 Mol (2 a, b, c, 3) bzw. r  Mol (2 d, e, f) (CIE3)2NI-I- 
EIC1 bzw. 1)iperidin-I-IC1 trod 0,02 bzw. 0,04 Mol Paraformaldehyd werde~ in 
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50 ml absol. Athanol bis zur LSsung unter  l~iickfluI~ zum Sieden erhitzt 
(1 2 Stdn.) und das LSsungsmittel im Vak. entfernt. Die jeweiliger: Hydro- 
chloride werden durch Anreiben mit  Aeeton und  Umkristallisieren aus 
Aceton--I-I20 gereinig~. Zur Gewinnung der Basen 15st man die Hydro- 
chloride in Wasser und  f~llt mit 5proz. wi~l~r. 1NaOtt. Ausb. tmgef~hr 50~o 
(Tab.). 

2. 3,4,5',6'- Tetrahydro-6,8-dimethyl.6'-phenylspiro ( [1]benzopyran-2,4' ( l 'H }- 
pyrimidin) -2" (3'H) -thion (4 a) 

1 g 2 a bzw. 3 und  5 g 2,4-Dimethylphenol werden 2 Stdn. bei 140 ~ er- 
hitzt, das fiberschiiss. Xylenol durch Wasserdampfdestillation entfernt und 
der Riickstand der Chromatographic (Kieselgel, Essigester) unterworfen. 
~ach  Abtrennung des 2,2'-Dihydroxy-3,5,3' ,5':tetramethyldiphenylmethans 
(Sehmp. 148 ~ ~ konnte 4 a isolier~ werden. Pls aus cgcla/J~thanol, 
Sehmp. 224~ Ausb. 0,1 g. 

C~0H22N20S. Ber. C 70,97, H 6,55, N 8,27, S 9,47. 
Gef. C 71,02, I~ 6,59, Iq 8,21, S 9,52. 

3. 3,4,5',6"-Tetrahydro-6,8-dimethyl-5"-dimethylarainomethyl-61-phenyl- 
spiro ([1]benzopyran-2,4" (l tH) -pyrimidin )-2" (3'H) -thion (4 b) 

0,4 g 2 d and  2 g 2,4-Dimethylphenol wie sub 2. ~qach Anreiben des 
Riickstandes der Wasserdampfdestillation mit  ~_thanol wird aus dem gleichen 
LSstmgsmittel umkristallisiert. Ausb. 0,4 g, Sti~bchen, Schmp. 143 ~ 

C23I-I29NaOS. Ber. C 69,84, I~ 7,30, N 10,62, S 8,11. 
Gef. C 69,96, I-I 7,42, ~q 10,75, S 7,78. 

4. 6-AlkyI-3,4,4a,5,6,7,8o8a-octahydro-8a-hydroxy- bzw. -allcoxy-4-phenyl- 
pyridoH,3~]pyrimidin-2(1H)-thgone (S a - - c ;  vgl. Tab.) 

a) 5 a:  4 g 1 a, 4 g 35proz. w~13r. FormaldehydlSsung, 1,4 g CI-I~NH2HC1 
und  70 ml •thanol werden ]eicht erw/irmt, 2 Stdn. bei 20 ~ stehengelassen 
und wie sub 1. aufgearbeitet; Ausb. 83%. 

b) 5 b :  2 g, l a ,  0,8 g Paraformaldehyd und 0,7 g CH3NH2HC1 in 50 ml 
absol. J~thanol wie sub 1. Isolierung als Oxalat ; Ausb. 50~o. 

c) 5 c: 4 g l a ,  3 g 40proz. w~l~r. FormaldehydlSsung, 2,8 g Benzy]amin- 
HC1 in 60 ml Athanol wie sub 1. Ausb. 85%. 

5. 6-Benzyl-3,4,5,6,7,8-hexahydro-4-phenylpyrido [ 4,3--d ]pyrimidin. 
2(1H)-thion (6) 

Man dampft 1 g 5 c mit  3 ml verd. (1 : 1) HC1 auf dem Wasserbad zur 
Trockene ein, reibt mit  Aceton an and  l~.istallisiert das eatstandene Hydro- 
chlorld aus Athanol mit  wenig Wasser urn. Prismen, Schmp. 244--245~ 
Ausb. 50%. 

C2oH22Cl:N3S. Ber. C1 9,53, N 11,30, S 8,63. 
GeL C1 9,50, N 11,30, S 8,72. 

Identiseh mit  nach K. v. Auwers, Ber. dtsch, chem. Ges. 40, 2524 
(1907), erhaltenem 2,2'-Dihydroxy-3,5,3',5'-tetramethyldiphenylmethan. 
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Aus der w/~l]r. L6sung dieses I-Iydroehlorides wird die Base 6 mit  5proz. 
w/~Br. N a 0 H  gef/~llt. Stabchen aus J~thanol, Schmp. 192--195 ~ 

C20H21Iq~S. Ber. C 71,81, H 6,31, N 12,53, S 9,55. 
Gel. C 71,47, ~I 6,13, /g 12,39, S 9,55. 

.N~VR-Spektren 

2 a :  Aromav. It .  2,72s ppm;  - -CH 4.96t ppm;  H/4 5,38t ppm;  2 CH~ 
7,25m ppm;  N(CHs)2 8,15s ppm. 

2 d :  Aromat~. I-I • N H  2,6--3,0m ppm;  H/4 5,25a,a ppm;  - -CH 5,84,1,appm; 
C = C - - C I ~ - - N  7,01a,a ppm;  H/5,  C = C  CH- -N ,  CH--CH2 1~ 
7,15--8,1m ppm;  2 N(Ctts)2 7,83s, 7,90s lopm. 

3: N H  2,16b ppm;  aromav. I-I 2,64s ppm;  N I t  3,16b ppm;  OH 3,55b ppm;  
H/4 5,21d,dppm; CH~--N 7,33t ,bppm; N(CHs)2 7,70sppm; 2 CH2 
7,9--8,3m ppm;  C6H12 8,58s plom (evwa 15 Molto C6H12). 

4 b:  Aromat .  t t  @ lqI-I 2,6--2,9m ppm;  H/5,7 3,18d,b ppm;  N H  3,56 b ppm;  
H/6 '  5 ,75appm;  Ctt2 CH2, CH--CH2 6 ,8- -8 ,3mppm;  N(CHa)2 
7,67s lopm; CHs 7,802s ppm. 

5 c :  2 1 ~  1,40 b, 1,95bppm; aromat.  H 2,6 3,0mplom; H/4 5 ,78dppm; 
CH2--N--CH2 Ar  6,4--6,7 TM ppm. 

6: 2 N H  0,4b, 1,25bppm; aromat.  I-I 2,6 2,9rappm; ~I/4 5,35s,bppm; 
Iq--CH2 Ar  6,60s ppm;  CH2- -N-  CH~ CH~ 7,13 7,90mppm. 


