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I1-Alkyl- and 1-Aryldihydro-6-methyl-2(1H )-pyrimidinethiones

The title compounds 7 are formed in a general reaction
by heating B-isothiocyanoketones 3 with primary amines in
inert solvents, or by thermal elimination of water from tetra-
hydro-6-hydroxy-6-methyl-2(1H)-pyrimidinethiones 5, also in
inert solvents. The 1-alkyl compounds can also be prepared
under similar conditions from «,B-unsaturated ketones by
reaction with alkylammonium rhodanides. The NMR-spectra
show that the 1-substituted dihydro-6-methyl-2(1H)-pyri-
midinethiones are in tautomeric equilibrium with the tetra-
hydro-6-methylene-2(1H)-pyrimidinethiones 13. The re-
activity of 1l-alkyl and 1-aryldihydro-6-methyl-2(1H)-pyri-
midinethiones is similar to that of dihydro-4,4,6-trimethyl-
2(1H)-pyrimidinethione 7j, although their ring stability is
certainly less.

Zwischenprodukte der Synthesen von 1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-34-
dihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinthionen 7 sind die entsprechenden
Tetrahydro-6-hydroxy-2(1H)-pyrimidinthione 5; sie sind in vielen
Fallen isolierbar-1® und kénnen auf verschiedene Weise zu den Dihydro-
verbindungen 7 dehydratisiert werden.

1-Alkyl- baw. 1-Aryl-tetrahydro-6-hydrozy-6-methyl-2(1H }-pyrimidin-
thione
Tetrahydro-6-hydroxy-6-methyl-2(1H)-pyrimidinthione (5 a, b) wur-
den erstmals von Traube* bzw. Traube und Lorenz? bei der Umsetzung

* Herrn Prof. Dr. H. Grubitsch zum 70. Geburtstag gewidmet.
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von 4-Amino-4-methylpentan-2-on (2 a) mit Phenyl- bzw. Allylisothio-
cyanat erhalten. Die Autoren- 2 sahen 5 a, b ebenso wie spater Mathes?
5b, ¢, als p-Thioureidoketone 42! 2 b%3 c?® an. IR- und NMR-
Spektren sprechen jedoch eindeutig fir die Cycloform 52, b, c; der
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Pyrimidinring von 5 ¢ bleibt auch bei Einwirkung von Phenylhydrazin
in verd. Essigsdure intakt, Die Struktur des hier erhaltenen N-(Hexahy-
dro-1,4,4,6-tetramethyl-2-thioxo-6-pyrimidyl)-N’-phenylhydrazins (6 a8)
wird durch das TR- und NMR-Spektrum bewiesen. Dieser Befund laBt
die Vermutung zu, daB die von 7raube und Lorenz* aus 5a, b mit
Hydroxylamin bzw. Phenylhydrazin erhaltenen, als Oxim von 4 a bzw.
Phenylhydrazone von 4 a, b angesehenen Verbindungen ebenfalls in
der Cycloform 6 b, ¢, d vorliegen.

Uber die Umsetzung des Methylamino-4-methylpentanons 2 b mit
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Methylisothiocyanat bzw. Phenylisothiocyanat berichten Owechkin et
al.% ; im Unterschied zur analogen Umsetzung von 2 a mit Isothioeyana-
tenl:2 entsteht hier ein Gemisch des jeweiligen Tetrahydro-6-hydroxy-
2(1H)-pyrimidinthions 5 e, f mit der entsprechenden Dihydroverbin-
dung 7 e, f.

Bei der im allgemeinen zu Dihydro-2(1H)-pyridinthionen (7) fithren-
den Umsetzung von 4-Isothiocyano-3-methyl-pentanon (3 a) mit Am-
moniak bzw. prim. Aminen und wenig Séure in wilrigem Medium in der
Hitze erhielt Mathes? in Einzelfillen Tetrahydro-6-hydroxy-2(1 H)-pyri-
midinthione 5b, ¢ (4 b, c3). Unkovskii et al.® 7 fanden spéter, dafl p-Iso-
thiocyanoketone (3 a, b) mit prim. aliphatischen bzw. aromatischen
Aminen und Séuren im gleichen Medium in der Kilte stets zu 1- Alkyl- bzw.
1-Aryl-tetrahydro-6-hydroxy-2(1 H)-pyrimidinthionen (5) reagieren; die
so dargestellten 6-Hydroxyverbindungen 5 liegen? ' nach den IR-
Spektren mit einer Ausnahme!! in festem Zustand in der Cycloform
(z. B. 5 ¢, d), in CHCl; jedoch als tautomeres Gemisch von Hexahydro-
6-hydroxypyrimidin (z. B. 5 ¢, d) und g-Thioureidoketon (z. B. 4 ¢, d)
vor.

Uber die Bildung von Tetrahydro-6-hydroxy-2(1H)-pyrimidinthionen
(5¢) aus 1a und N-Alkylthioharnstoffen im alkalischen Medium bzw.
aus Dihydro-2(1H)-pyridinthionen (7 ¢) durch Hydratisierung mit Sduren
finden sich Einzelbeobachtungen. So fithrt 2stdg. Erhitzen von 12 mit
N-Methylthioharnstoff in methylalkoholischer bzw. alkoholischer® KOH
sowie methylalkoholischer Natriummethylatlésung® zu Gemischen von
5c¢ mit 7 ¢ in wechselnder Zusammensetzung, aus welchen 5 ¢ isolierbar
ist. Andererseits konnte 5 ¢ durch Erwirmen von 7 ¢ mit 65proz. HeSO4
auf 60° 8 erhalten werden; schlieBlich stellten Unkovskis et al.? das Hydro-
chlorid des Tetrahydro-6-hydroxy-1-o-tolyl-2(1H)-pyrimidinthions (5 i)
durch ZEindampfen der konz. salzsauren Lésung des Dihydro-4,4,6-tri-
methyl-1-0-tolyl-2(1H)-pyrimidinthions 7 g dar.

Léngeres Erhitzen mit konz. Salzsiure fithrt die aus Dihydro-2(1H)-
pyrimidinthionen (7) entstehenden 6-Hydroxyverbindungen (5) in einer
Dimroth-Umlagerung in  2-Alkyl- bzw. 2-Arylamino-5,6-dihydro-6-
hydroxy-4H-1,3-thiazine (8) und diese unter Wasserabspaltung in
2-Alkyl- bzw. 2-Arylamino-4H-1,3-thiazine (10)% %1213 Lyw. in die
Iminoverbindungen 9 bzw. 114 5 iiber.

1-Alkyl- bzw. 1-Aryldihydro-6-methyl-2( 1H )-pyrimidinthione

Wihrend, wie vorhin berichtet, Dihydro-2{1H)-pyrimidinthione 7
durch konz. Mineralsiuren unter geeigneten Bedingungen zu Tetrahydro-
6-hydroxy-2(1H)-pyrimidinthionen (5) hydratisiert werden, ist umge-
kehrt die Dehydratisierung von 5 dureh verdiinnte Mineralsdure zu 7
moglich. Traube und Lorenz? stellen so 7 a, b durch Zugabe von sehr

78%
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wenig Mineralsédure zur heilen wéfirigen Losung bzw. Suspension von 5 a
bzw. 5 b dar. Weniger geeignet scheint die von Mathes® zur Uberfiihrung
von 5 b, cin 7 b, c angewandte Methode zu sein, wobei 5 b, ¢ in 25proz.
HoS04 — Angaben tiber Mengenverhéltnis, Temperatur, Reaktionszeit
und Aufarbeitung fehlen — erhitzt werden. Nach den angefiihrten
Schmelzpunktdaten hat Mathes® zwar 7 b isoliert; in der als 7 ¢ ange-
sehenen Substanz (Schmp. 86—87°) kann es sich weder um 7¢

-s:x=s, t,u:x=0
~-f wie S5a-f
R= 0-CHy;=CH, , R'=R*=H, R?=R7=CH,
I R=CH,=CgHs, R'=R%=H, R2=R3=CH,
“ R=nC,Hg, R'=R*=H, R¥*=R*=CH,
S R=R'=R'=H,RZ=R%=CH,
I R=R4=CH4, R'=RZ=R3=H
i R=R'=R2zRI=H, R*=CH,
TR=lsobutyl, R'=R% H, RP =R=CH,
© R= CH,=CH,-N(CyHg), , R'=R*=H, R¥=R*=CH,
D R= CHym CHp-C 2N, R'=R*=H, RZ=R*= CH,
 R=CH,~CH,~CHg ,R' =R*=H, RZ=R?=CH,
S R=p-OH-CgH, ,R'=R*=H, R?=R¥=CH
I R=p-SH-CgH, ,R'=R*=H, R?=R>=CH,
© R=p-OH-CgH ~CH~CH, R1=R4=H , RZ=R3=CH,
I R=CgHg , R'=R*=H, R?=R3=CH,
T R=R2Z=R3=CH, , R'=R*=H
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(Schmp. 160°) noch um das isomere 2-Methylamino-4,4,6-trimethyl-
4H-1,3-thiazin (10) (Schmp. 72,5—73°°) handeln. Versuche zur Klirung
dieser Frage sind vorgesehen.

In diesem Zusammenhang ist die Feststellung von Unkovskii et al.14
von Interesse, wonach die Anwendung von konz. Sauren zur Dehy-
dratisierung von 5 zu 7 ungeeignet ist. Erwarmt man namlich 1-Alkyl-
bzw. 1-Aryl-tetrahydro-6-hydroxy-2(1H)-pyrimidinthione 5 mit 66proz.
Salzséure bzw. 85proz. Phosphorsiure 2 Stdn. auf 90°, so findet Dimroth-
Umlagerung von 5 zu Dihydro-6-hydroxy-4H-1,3-thiazinen (8) sowie
anschlieBend Dehydratisierung von 8 zu 2-Alkyl- bzw. 2-Arylamino-
4H-1,3-thiazinen (10)1¢ statt.

Unseren Untersuchungen zufolge lassen sich Tetrahydro-6-hydroxy-
6-methyl-2(1H)-pyrimidinthione (5) durch Erhitzen in inerten Losungs-
mitteln am Wasserabscheider glatt in Dihydro-2(1 H)-pyrimidinthione (7)
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umwandeln. Eine entscheidende Rolle spielen Reaktionstemperatur
und Zeit; bei hoheren Temperaturen und lingeren Reaktionszeiten als
sie zur Dehydratisierung von 5 zu 7 notwendig sind, werden Dihydro-6-
methyl-2(1H)-pyrimidinthione (7) in 4-Alkyl- bzw. Arylaminodihydro-
2(1H)-pyridinthione 12 umgelagert's. Nach einer Einzelbeobachtung
von Traube und Lorenz? entsteht 7 b durch vorsichtiges Erhitzen von 5 b
auf einige Grade tiber den Schmelzpunkt.

HaC S -NH-R{47) HiC SYNH‘RW)
HO \]Nr Hoi/><N_CH3
éHy CHy CHy CHy
8 9

H3C S NH—R(4r)
o Q

CH, CHy CHy
10 11

H
N S

/
NH—R (4r)
12

Tetrahydro-6-hydroxy-2(1H)-pyrimidinthione (5) kénnen weiters
noch durch Erhitzen mit Essigsdureanhydrid und wenig HzS04° dehy-
dratisiert werden; so entsteht aus 5 ¢ die Dihydroverbindung 7 c®. Das
Gemisch von 5 e mit 7 e wird durch Hitzebehandlung mit Essigsiure-
anhydrid in 7 e tibergefithrt <.

Eine mit wenigen Ausnahmen allgemein anwendbare Synthese von
1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-dihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinthionen (7) ist
die von Mathes et al.® 18-18 wobei B-Isothiocyanoketone (3) mit pri-
méren Aminen in wiBrigem Medium bei Anwesenheit von wenig Mineral-
sdure erhitzt werden. Nach dieser Methode stellten spéter Ovechkin
et al.1® weitere 1-Aryl-dihydro-2(1H)-pyrimidinthione (7 a) dar.

Die von uns entwickelte Variante der Mathes-Synthese8: 16-18
besteht in der Umsetzung der Isothiocyanoketone 3 mit priméren
Aminen in inerten Lésungsmitteln am Wasserabscheider bei Siede-
temperatur; hierdurch werden unerwiinschte Einfliisse der Mineralsaure
ausgeschaltet bzw. gegebenenfalls das Anfallen der 6-Hydroxyverbin-
dungen 5 vermieden. Allerdings sind auch hier wegen der Pyrimidin—Py-
ridin-Umlagerung®® die Hohe der Reaktionstemperatur sowie die Reak-
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tionszeit zu beachten. Dieselbe VorsichtsmaBpnahme gilt auch fiir die
Darstellung von 1-Alkyl- bzw. 1-Aralkyl-dihydro-6-methyl-2(1H)-
pyrimidinthionen (7) aus Methylvinylketonen mit Alkyl- bzw. Aralkyl-
ammoniumrhodanid 19 1% in Benzol, Toluol usw.

Erhitzen von Mesityloxid mit N-Methyl-20 bzw. N-Benzylthio-
harnstoff®® in Alkohol bei Anwesenheit von KOH?2 bzw. Natrium-
dthylat?® fithrt nach 10stdg. Reaktionsdauer® bzw. nach 3 Stdn. und
Ansiuvern auf pH 1 zum Dihydro-1,4,4,6-tetramethyl-2(1H)-pyrimi-
dinthion 7 ¢ bzw. 7 b. Der Befund?2?, wonach 1 a in alkoholischer Kali-
lauge mit Phenylthioharnstoff zum entsprechenden 1-Phenylpyrimidin-
thion 7 a reagiert, konnte nicht bestétigt werden.

1-Aryl-6-methyl-dihydro-2(1H)-pyrimidinthione (7 a) kdnnen noch
nach speziellen Methoden erhalten werden; so durch Umsetzung von
aromatischen Aminen mit Aceton und Ammoniumrhodanid unter
Durchleiten von Chlorwasserstoff?® bzw. von «,fB-ungesittigten oder
B-Hydroxyketonen mit aromatischen Aminen und Ammonrhodanid in
walrig-saurem Medium 22 28, SchlieBlich entsteht das 1-Phenyl-3.4-
dihydro-4,4,6-trimethyl-2(1 H)-pyrimidinthion (7 a) beim FErhitzen von
Trimethylsilyl-isothiocyanat mit Aceton und Aniliniumrhodanid? bzw.
von B3-Anilinocrotonsaureithylester mit 4-Isothiocyano-4-methylpentan-
2-on 3a?,

Vom Dihydro-4,4,6-trimethyl-2(1 H)-pyrimidinthion 72, sowie dem
entsprechenden 3-Methyl- bzw. 3-Phenylderivat?? unterscheiden sich die
1-Alkyl- bzw. 1-Phenylderivate (7) grundlegend im NMR-Spektrum. Im
Gegensatz zu den in Kernstelle 1 nicht substituierten Verbindungen (7 j)
erreicht das Signal des Protons 5 bzw. des Methyls 6 in den NMR-Spektren
von 7 (R = Alkyl, Aryl) in keinem Fall die Intensitit 1 bzw. 3. Zusitz-
lich scheinen allerdings bei 5,5—35,8 bzw. 5,7—6,2 zwei weitere Signale
(=CHgy in 6) auf, die ebenso wie ein neu auftretendes Signal fiir die
CHy-Gruppe in 5 der Methylenform 13 a—e zuzuordnen sind. Die
1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-dihydro-6-methyl-2(1 H)-pyrimidinthione (7) liegen
im tautomeren Gleichgewicht mit den 6-Methylentetrahydro-2(1H)-
pyrimidinthionen (13 a—e) im Verhiltnis 90 : 10 bis 50 : 50 vor2s.

In den IR-Spektren von 7 (R = Alkyl, Aryl) findet sich die Bande
der C=C-Doppelbindung, verglichen am IR-Spektrum von 7 j, um ein
Geringes nach lingeren Wellen. verschoben (1690 em~1); charakteristisch
fir die exocyclische C=C-Doppelbindung von 13 a—e ist eine bei
1640 cm—1 liegende Bande 28,

Im chemischen Verhalten dhnein das Dihydro-1,4,4,6-tetramethyl-
bzw. -4.4,6-trimethyl-1-phenyl-2(1H)-pyrimidinthion (7 ¢,a) dem
Dihydro-4,4,6-trimethyl-2(1 H)-pyrimidinthion (7 j)2¢ bzw. dessen 3-Me-
thyl- bzw. 3-Phenylderivat?”. Unterschiede sind hier meist graduell und
nicht prinzipiell. Es findet sich die Nucleophilie des CHs in 6 bzw. des
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CH in 5 sowie die Elektrophilie der Kernstelle 6. Die Stabilitit des
Ringsystems von 7 c, a ist allerdings geringer als diejenige von 7j.

Mit Saurechloriden bzw. -anhydriden und Lewissduren lassen sich
7 a, c wie 7 j° glatt zu entsprechenden 6-(2'-Oxoalkyliden)-tetrahydro-
2(1H)-pyrimidinthionen 13 f, ¢ umsetzen. Im Unterschied zu den 6-(2'-
Oxoalkyliden)-derivaten von in Kernstelle 1 nicht substituierten
Dihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinthionen (7 j)27: 2 zeigt sich in den
NMR-Spektren von 13f, g keine Verschiebung des Signals des NH.-

R'" R
!
H N\l//S
NH
CHy CH,
13
a R =CgHq, R =H
b1 R =CH,=CH-CH,, RT = H
C  R=CHy, R'=H
d R=CH,=CgHg, R'=H
€ R =nCH,, R'=H
fiR=CeHg, R1=COCHg
g :R=CH;,, R'=COCH,
h R =CH;, R1=CH,=N(CH;),
| R =CHy, R1=CH,~NCgHyq
. . /N
J IR =CgHs, R'= N 0

Protons, verglichen mit 7 a, c. Hieraus kann bindend auf die Lage der
N—CHjs- bzw. N-Phenyl-Gruppe von 13f, 8 bzw. 7 ¢, a geschlossen
werden.

Gegeniiber Benzaldehyd sind 7 c, a deutlich reaktionstriger als
7j%; 7 c reagiert mit dem Aldehyd nur beim Erwirmen mit Piperidin-
acetat in Essigsdure zur entsprechenden Styrylverbindung 14; 7 a wird
hier ebenso wie 7 a, ¢ beim Erhitzen mit Benzaldehyd zersetzt. In 5proz.
alkoholischer KOH verhalten sich 7 a, ¢ gegeniiber Benzaldehyd indif-
ferent. Geringere Reaktivitdt als 7 j zeigen 7 a, ¢ auch bei Einwirkung
von 8 in Dimethylformamid bzw. Dimethylsulfoxid .

Mit Formaldehyd und priméren bzw. sekundéren Aminen tritt in
Analogie zu 7 j? Aminomethylierung bzw. Aminodialkylierung von
7c¢,azuld3h, i j* bzw. 15 a—c ein8,

Anders als 6-Methyldihydro-2(1H)-pyrimidinthione mit freier Kern-
stelle 1 (7j), die beim Stehen in 65proz. HaSO, bei 60° zu Methylen-
bispyrimidinthionen dimerisiert werden?®, 26, 27, unterliegt 7 ¢ bei gleicher

* Bei dem Formelbild 13§ fehlt bei R eine CHz-Gruppe.
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Behandlung, wie schon erwiahnt wurde, der Hydratisierung zum 6-Hy-
droxytetrahydro-2(1H)-pyrimidinthion 5 c¢®; 7a wird unter gleichen
Bedingungen nicht veréindert.

Durch 2,4-Xylenol werden 7 ¢, a im sauren Medium aufgespalten;
von den Spaltungsprodukten konnte das Dihydroxydiphenylpropan 16 a
isoliert werden; 2,6-Dimethylphenol reagiert mit 7 ¢ ebenso wie mit 5 ¢
in méifBiger Ausbeute zum 6-Hydroxy-6-aryl-tetrahydro-2(1H)-pyrimi-

a:R=R'=CH,
DIR=CHy, RU=CH,CeHy
C:R=CgHg, R'=CH,CgHg

R

CHy B B ch, ]
) HiC N 5CHy
R R! ‘ T
CHy CHj

— =0

CHy CHy
16 17

a:R=0k, R'=H aR=CH,

b:RrR=H, R'=0HK DIR=CgH,

dinthion 6 f; daneben entsteht 16 b; 16 b stellt das Hauptprodukt der
Umsgetzung von 7 a mit 2,6-Xylenol dar.

Als cyelische Thioharnstoffderivate werden 7a, ¢ durch HyOs im
alkalischen. Medium in Dihydro-2(1H)-pyrimidinone 7 €, u umgewan-
delt; unter bestimmten Bedingungen gelingt hier in Analogie zu 7 j%
die Isolierung des entsprechenden 6-Hydroperoxy-tetrahydro-2(1H)-
pyrimidinons 6 e, welches auch aus dem Dihydropyrimidinon 7 a mit
Hy0, dargestellt werden kann und durch Behandlung mit verd. Sauren
bzw. wilr. Alkalien zu 7 u und H30; gespalten wird. Die Einwirkung
von Methyljodid auf 7 ¢, a gibt erwartungsgemill die Methylmercapto-
tetrahydropyrimidine 17 a, b3t 32,

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden im Schmelzpunktapparat nach Dr. Tottuls
bestimmt. Von IR- bzw. NMR-Spektren werden nur charakteristische
Banden bzw. Signale (ppm in 7) angegeben 2.
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1. 3,4,6,6-Tetrahydro-6-hydroxy-1,4,4,6-tetramethyl-2( 1H ) -pyrimidin-
thion (5 ¢€)

a) 2,25 g N-Methylthioharnstoff und 2,5 g 1 a werden mit 0,7g KOH
in 25 ml Methanol 2 Stdn. zum Sieden erhitzt, die Lisung nach dem Er-
kalten mit 30 ml Wasser versetzt und durchgerieben, wobei 5 ¢ kristallin
anfallt. Prismen aus Athanol, Schmp. 184°, Ausb. 1,5 g.

CsH;16N208. Ber. C 51,03, H 8,57, N 14,88, S 16,96.
Gef. C 51,04, H 8,40, N 14,83, S 17,35.

b) Man erhitzt 3 g N-Methylthioharnstoff und 4 g 1 a mit 1 g Na 3 Stdn.
in 40 ml absol. Methanol, neutralisiert nach dem Abkihlen mit 1N-HCI
und erhélt nach lingerem Stehen ein Kristallisat, welches nach Umbkristal-
lisieren aus Methanol/Wasser 3,5 g eines Gemisches von 5 ¢ mit 7 ¢ (Schmp.
166°) ergibt. Durch oftmaliges Umkristallisieren aus Athanol kann hieraus
5 ¢, Schmp. 184°, isoliert werden.

¢) 4 g 7 ¢ werden mit 5g 65proz. HeSO4 2 Stdn. auf 60° erwirmt, mit
H>0 verdinnt, mit NaHCO3; neutralisiert und léngere Zeit stehengelas-
sen, wobei 5 ¢ auskristallisiert. Prismen aus Athanol, Schmp. 184°, Misch-
schmp. mit den sub. la, b) erhaltenen Produkten 5 c¢: 184°. Diinnschicht-
chromatographisch reines 5 ¢ schmilzt bei 184°. Mathes® findet 161°, Un-
kovskii et al.” 158—159°.

2. I1-(Hexahydro-1,4,4,6-tetramethyl-2-thioxo-6-pyrimidyl ) -2-phenyl-
hydrazin (6 a)

Man fiigt zu einer Lésung von 5 g Phenylhydrazin in 53 ml Essigsdure
1.1_nd 20 ml H>0 2 ¢ 5 ¢, erhitzt 30 Mm auf 80° und reibt das abgeschiedene
Ol mit Athanol durch. Nadeln aus Athanol, Schmp. 159°, Ausb. 2,8 g.

CraH22N4S. Ber. N 20,12, S 11,51, Gef. N 20,17, S 11,54,

NMR: —NH—NH —5,10, 5,95 ppm; CHy in 5 (4B-Spektr.}) 7,7;
8,40 ppm.

3. 3,4-Dihydro-1,4,4,6-tetramethyl-2{1H }-pyrimidinthion (7 c)

a) 22,5 g N-Methylthioharnstoff und 25 g 1 a werden in 250 ml 3proz.
athylalkohol. KOH 24 Stdn. unter RuckfluB8 erhitzt, auf die Halfte des
Volumens eingeengt und stehengelassen, wobei 7 ¢ kristallin anfallt. Stdb-
chen aus 50proz. Athanol, Schmp. 160°, Ausb. 6 g.

7 ¢ ist mit dem von Willems und Vandenberghe?® beschriebenen Produkt
7 ¢ identisch.

b) 6 g Methylammoniumrhodanid und 6,5 g 1 a werden in 35 ml absol.
Toluol und 3,5 ml Hexanol 6 Stdn. am Wasserabscheider zum Sieden er-
hitzt, dann mehrere Stunden bei 20° stehen gelassen, wobei 7 ¢ auskristal-
lisiert. Stabehen aus 50proz. Athanol, Schmp. 160°.

CgH14N2S. Ber. C 56,43, H 8,29, N 16,46.
Gef. C 56,62, H 8,27, N 15,44.
NMR: H/5 5,189; =CH, 5,50®, 5,70%; CHy 7,55 ppm; 70% 7 ¢, 30%
13 c.
¢) 2g 5c¢ werden in 100 ml Benzol 2 Stdn. am Wasserabscheider er-

hitzt. Nach Einengen und Umbkristallisieren aus 50proz. Athanol erhélt
man 7 ¢ in 70proz. Ausb., Schmp. 160°. Dinnschichtchromatographisch
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reines 7 ¢ schmilzt, wie auch Willems und Vandenberghe?® finden, bei 160°.
Unkovskis et al.? finden 154—155°, Mathes® 86—87° (aus Hexan!).

4. I1-Benzyl-3,4-dihydro-4,4,6-trimethyl-2( 1H )-pyrimidinthion (7 h)

a) Man 16st 1 g Na in 40 ml absol. Athanol, fagt 6,6 g N-Benzylthio-
harnstoff und 4,8 ¢ 1 a hinzu, erhitzt 3 Stdn. zum Sieden, sduert mit
HCl 1:1 vorsichtig an und 148t einige Zeit stehen. Balken aus Athanol,
Aush. 489%,, Schmp. 182°.

b) 6,6 g Benzylammoniumrhodanid und 9,8g 1a werden in 50 ml
Toluol und 3 ml Hexanol bis zur Abscheidung der ber. Menge Wasser er-
hitzt. Beim Abkiihlen fallt 7 h kristallin an. Schmp. 182°, Ausb. 869%,.

C14aH1gN2S. Ber. C 68,25, H 7,36, N 11,38, § 13,01.
Gef. C 68,18, H 7,06, N 11,60, S 12,88.

5. Dehydratisierung von 1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-tetrahydro-6-hydroxy-2(1H )-
pyrimidinthionen (8) zu 1-Alkyl- bzw. I-Aryl-dihydro-2(1H )-pyrimidin-
thionen (7)

Die jeweilige Hydroxyverbindung (5) wird im inerten Lésungsmittel
am Wasserabscheider bis zur Beendigung der Wasserabscheidung erhitzt;
hierauf wird im Vak. eingeengt und aufgearbeitet.

a) 7 a. 25 g 5 a, 150 ml Benzol, 10 ml Cyclohexanol. Balken aus Benzol,
Schmp. 196°, Ausb. 20 g.

C1aHieN2S. Ber. N 12,06, S 13,80. Gef. N 12,19, § 13,90.

b) 7c¢. Vgl. sub 3e¢).
¢} 7k. 1,74 g5 g (erhalten iiber 3 b¢), 100 ml Toluol. Nadeln aus 50proz.
Athanol, Sehmp. 116°, Ausb. 1,1 g.

CrH12NoS. Ber. N 17,92, Gef. N 17,84.

d) 71 1,6 g 5h® 40ml Dimethylformamid. Prismen aus Isopropyl-
alkohol, Schmp. 206°, Ausb. 1 g.
7 1ist mit den auf anderen Wegen? erhaltenen Produkten 7 1 identisch.

6. Darstellung von 1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-dihydro-2(1H )-pyrimidinthionen (7)
aus 4-Isothiocyano-4-methylpentan-2-on (3 a) mil primdren Aminen m
inerten Medium in der Hiize

0,03 Mol 3a und 0,03 Mol prim. Amin werden im inerten Losungs-
mittel bis zur Beendigung der Wasserabscheidung erhitzt; beim Erkalten
kristallisieren die Dihydropyrimidinthione (7) aus und werden durch Um-
kristallisation aus Athanol (7 n aus Athanol/H»0) gereinigt.

7. C-Acylierung von 7 a, c

a) Tetrahydro-4,4-dimethyl-6-(2-oxo-2-phenyldathyliden )-1-phenyl-2 (1H }-
pyrimidinthion (13 f). Man suspendiert 2,67 g wasserfr. AlCls unter Eis-
kithlung in 20 ml Trichlordthylen (7'77), fiigt 1,4 g Benzoylehlorid in Trs
tropfenweise hinzu und versetzt mit einer Lésung von 2,32 g 7 a in Tri.
Der Ansatz wird zunichst auf 40—45° erwidrmt, dann 12 Stdn. bei 20°
gerithrt und in Wasser gegossen. Nach Abtrennung des Wassers wird die
Tri-Phase mit Wasser gewaschen, mit wasserfr. NazS04 getrocknet, im Vak.
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eingedampft und der Riickstand mit Athanol angerieben. Gelbliche Nadeln
aus Aceton, Schmp. 220°, Ausb. 2,05 g.

ngHzoNzOS. Ber. N8,33, S 9,53. Gef. N8,4—4, S 9,73.

b) Tetrahydro - 1,4,4-trimethyl-6-(2-oxopropyliden ) - 2 (1H) - pyrimidinthion
(13¢). Man erwdrmt 2g 7c¢ und 4g AceO auf 60°, figt innerhalb
30 Min. vier Spatelspitzen wasserfr. ZnClz hinzu und 148t 20 Stdn. bei 60°
stehen. Hierauf wird in Wasser gegossen, wobei 13 g kristallin anfallt. Hell-
gelbe Prismen aus Benzol, Schmp. 181°, Ausb. 789,.

C10H16N20S. Ber. N 13,19, 8 15,10. Gef. N 13,10, S 14,99.

8. 3,4-Dihydro-1,4,4-trimethyl-6-styryl-2 (1H )-pyrimidinthion (14)

Man erhitzt 2 g 7 ¢ mit 5 g Benzaldehyd, 15 ml Piperidin, 15 ml Essig-
sdure und 15 ml absol. Athanol 5 8tdn. zum Sieden und befreit von Benzal-
dehyd durch Wasserdestillation. Stdbchen aus n-Butanol, Schmp. 139°,
Ausb. 1g.

Ci15HsNoS. Ber. N 10,84, § 12,40. Gef. N 10,83, S 12,24,

9. Umsetzung von 7 a, ¢ mit Formaldehyd und den Hydrochloriden primdrer
Amine

a) Tetrahydro-6-dimethylaminodthyliden-1,4,4-trimethyl-2 (1H)-pyrimidin-
thion-HCl (13 h). Man erhitzt 1,7¢ 7c¢ mit 0,8g (CHs)NH-—HCl und
0,4 g Paraformaldehyd in 20 ml absol. Athanol 3 Stdn. zum Sieden, engt im
Vak. ein, reibt mit Aceton an und kristallisiert aus Alkohol/Aceton um.
Plittchen, Schmp. 178°, Ausb. 0,8 g.

C11H2oCIN3S. Ber. Cl 13,44, N 15,93, 8 12,15.
Gef. Cl 13,59, N 16,11, 8 12,29.

b) 13i.1,7g7 ¢, 1,2 g Piperidin - HCl wie sub 9 a). Aus der waflr. Losung
des Hydrochlorides von 13 i fallt beim Versetzen mit 0,2N-wéfir. NaOH 13 i
kristallin an. Stédbchen aus Benzol, Schmp. 139°.

C14HosN3S. Ber. N 15,72, S 11,99. Gef. N 15,79, S 12,04.
c)13j. 1,16 ¢ 7 a, 1,37 g Morpholinhydrochlorid, 0,3 g Paraformaldehyd
und 30 ml absol. Athanol wie sub 9 a), Base wie sub 9 b). Derbe Kristalle
aus Athanol oder Benzol, Schmp. 190°, Ausb. 1,4 g.

C1sHosN308. Ber. N 12,68, §9,67. Gef. N 12,68, S 9,46.

10. 6-Alkyl-hexahydro-2(1H )-pyridof 4,3—d Jpyrimidinthione 15 a, b, ¢

a) 15a. 1g 7c¢, 0,5 g Methylamin - HCl, 0,5 g Paraformaldehyd und
12 ml absol. Athanol wie sub 9 a). Aus dem Hydrochlorid wird die Base 15 a
wie sub 9 b) erhalten. Nadeln aus Alkohol, Schmp. 152°.

Cq11H19N3S. Ber. N 18,64, S 14,22, Gef. N 18,48, S 14,26.
NMR: H/8 4,75 ppm.

b) 15b. 3¢ 7c¢, 2,7g Benzylamin - HCIL, 1.5g Paraformaldehyd und
15 ml absol. Athanol wie 9 a). Nadeln aus Athanol; Schmp. des Hydrochlo-
rides 230°, Ausb. 2,8 g.

C17H23N3S - HCL. Ber. C110,49, N 12,43, S 9,48.
Gef. C110,62, N 12,48, 8 9,48.
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Base 15 b wie sub 9 b). Nadeln aus Athanol, Schmp. 170°.
O17H2sNsS. Ber. N 13,93, S 10,64. Gef. N 13,70, S 10,81.

¢) 15¢c. 1,16 g 7a, 0,7¢ Benzylamin - HCl, 0,3 g Paraformaldehyd,
30 ml absol. Athanol wie sub 9 a), Base wie sub 9 b). Derbe Kristalle aus
70proz. Athanol, Schmp. 193°, Ausb. 1,1 g.

CooH2sN3S. Ber. N 11,56, S 8,81, Gef. N 11,46, 89,21

11. Hinwirkung von Hz0z5 auf 7 a, ¢

a) Tetrahydro-6-hydroperoxy-1,4,4,6-tetramethyl-2(1H )-pyrimidinon (6e).
2g 7¢ und 2g KOH werden in 30ml Athanol gelést und tropfen-
weise mit 10 ml 30proz. Hz0g bei 35° (Kihlung!) versetzt; nach Beendigung
der Reaktion werden nochmals 10 ml 30proz. HaOgz zugegeben und die
Lésung nach Verdémnen mit 60 ml Athanol stehengelassen. Nach Abfil-
trieren von K80, und Einengen fallt 6 e kristallin an. Prismen aus Athanol.
Sehmp. 156°, Ausb. 1 g.

CsH1eN2O3. Ber. C 51,04, H 8,56, N 14,88.
Gef. C 50,86, H 8,72, N 14,87.

6 e entsteht auch aus 7 u, wic folgt: 2 g 7 u werden in 30 ml Athanol und
5 ml Essigsiure geldst mit einem Tr. HaSO4 sowie unter kriftigem Rithren
mit 20 ml 30proz. HaOg versetzt. Nach 3stdg. Erwidrmen auf 45° und 12stdg.
Stehen kristallisiert 6 € aus. Schmp. 156°, Ausb. 1,5 g.

2N-He804 bzw. 1N-wiaBr. NaOH spalten 6 e zu 7 u und Hy0s.

b) 7u. 2g 7¢, 2g KOH, 10 ml 30proz. H2Oz und 30 ml Athanol wie
sub 11 a). Nach 4stdg. Rithren wird der Uberschuf an Ha0s mit wibr. NaHSO3
zerstort, der Ansatz mit 1N-NaOH auf pH 10 gebracht, im Vak. eingeengt
und der feste Riickstand mit Athanol ausgezogen. Plittchen aus Wasser,
Schmp. 134°, Ausb. 1 g.

7 u ist mit dem im hiesigen Arbeitskreis? aus 4-Amino-4-methylpentan-
2-on und Methylisocyanat erhaltenen Produkt 7 wu identisch.

¢) 7t. 2,32 g 7 a werden zu einer Losung von 4 g KOH in 150 ml Athanol
und 50 ml HeO zugefiigt und die Suspension unter Rihren tropfenweise
innerhalb 30 Min. mit 10 ml 30proz. Hz0» versetzt. Nach weiterem 4stdg.
Rithren wird der UberschuB an HyOs mit NaHSOg zerstort, der Ansatz mit
LN-NaOH auf pH 10 gebracht, im Vak. eingedampft und mit HsO aufge-
nommen. Wiirfel aus Athanol, Schmp. 161—163°, Aush. 2 g.

C13H16N20, Ber. C 72,18, H 7,46, N 12,96.
Gef. C 72,36, H 7,53, N 12,98,

12, Einwirkung von Phenolen ouf 5¢, 7¢, 7 a

a) Hexahydro-6-( 4-hydrowy-3,5-dimethylphenyl )-1,4,4,6-tetramethyl-2( 1H j-
pyrimidinthion (6f). 1g 5¢ bzw. 7¢ und 5g 2,6-Xylenol werden mit
5 ml gesdtt. alkohol. HCI und 5 ml konz. HCI 2 Stdn. am siedenden Wasser-
bad erhitzt. Das tberschiss. Xylenol wird durch Wasserdampfdestillation
entfernt, der Riickstand mit 70proz. Alkohol angerieben. Nadeln aus 80proz.
Athanol, Schmp. 235°, Ausb. jeweils 0,2 g.

C16H24N208. Ber. N 9,58, 810,96, Gef. N 9,72, S 10,65.
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Im Filtrat nach 6 f wurde jeweils 16 b dimnschichtchromatographisch
nachgewiesen.

b) 2,2-Bis-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl Jpropan (16 b). 3,8g 72, 20g
2.6-Xylenol, 10 ml alkohol. und 10 ml konz. HCl 4 Stdn. wie sub 12 a);
Nadeln aus 50praz. Athanol, Schmp. t62°, Aush. 2,5 g. 16 b ist mit dem von
Zigeuner et al.? aus Aceton und 2,8-Xylenol erhaltenen Diphenylpropan 16 b
identiseh.

¢y Einwirkung von 2,4-Xylencl auf 7 a, c. Bei Umsetzung von 1g 7a
bzw. 7 ¢ mit 10 g 2,4-Xylenol wie sub 12 a) konnte nach der Wasserdampf-
destillation jeweils ein nicht trennbares (femisch von Reaktionsprodukten
erhalten werden; in beiden Fillen gelang der Nachweis des Dihydroxydiphe-
nylpropans 16 a3t mittels Diinnschichtchromatographie.
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