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1-A1/cyl~ and 1-Aryldihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinethiones 

The tit le compounds 7 are formed in a general reaction 
by  heating ~-isothiocyanoketones 3 with pr imary  amines in 
inert  solvents, or by  thermM elimination of water  from tetra-  
hydro-6-hydroxy-6-methyl-2(1H)-pyrimidinethiones 5, also in 
inert solvents. The l -a lkyl  compounds can also be prepared 
under similar conditions from ~,~-unsaturated ketones by  
reaction with a lkylammonium rhodanides. The NMR-speetra  
show tha t  the 1-substi tuted dihydro-6-methyl-2(1H)-pyri-  
midinethiones are in tautomerie  equilibrium with the te t ra-  
hydro-6-methylene-2(1H)-pyrimidinethiones 13. The re- 
act ivi ty  of 1-alkyl and l-aryldihydro-6-methyl-2(1H)-pyri-  
midinethiones is similar to tha t  of dihydro-4,4,6-trimethyl- 
2(1H)-pyrimidinethione 7 j ,  al though their  ring s tabi l i ty  is 
certainly less. 

Zwischenprodukte  der  Synthesert  von 1-Alkyl-  bzw. 1-Aryl-3,4- 
d ihyd ro -6 -me thy l -2 (1H) -py r imid in th ionea  7 sirtd die en tspreohenden  
Tetrahydro-6-hydroxy-2(1H)-pyrimidir t thioiae 5; sie s iad  in vielen 
F/~]len isol ierbar  1-1~ und  k6nnen  auf verschiedene Weise zu den Dihydro-  
verbilldunger~ 7 dehydr~ t i s i e r t  werden.  

t-Al]cyl- bzw. 1-Aryl-tetrahydro-6-hydroxy-6-methyl-2(1H)~pyrimidin- 
thione 

T e t r a h y d r o - 6 - h y d r o x y - 6 - m e t h y l - 2 ( 1 H ) - p y r i m i d i n t h i o n e  (5 a, b) wur- 
den  e rs tmals  yon  Traube 1 bzw. Traube und  Lorenz ~ bei der  Urnsetzung 

* I te r rn  Prof. Dr. H. Grubitsch zum 70. Geburts tag gewidmet. 
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yon 4-Amino-4-methylpentan-2-on (2 a) mit Phenyl- bzw. Allylisothio- 
cyanat erhalten. Die Autoren 1, e sahen @ a, b ebenso wie sp~iter Mathes ~ 
5 b, c, als ~-Thioureidoketone 4 a ~, ~, b ~, ~, c ~ an. IR- und N ~ R -  
Spektren sprechen jedoch eindeutig fiir die Cycloform 5 a, b, c; der 

R 1 R 2 0 CH~ 0 R 1 R 2 O 
I I II / 11 m I 11 

R-C=C-C-CH~ C H~-- C - CH z- C-CH~ R- C- C H- C - CH~ 
I I 
NH- R N=C = S 

1 2 3 
a : R= R 1 =CH~, R2=H a : R=H a:  R= R: =CH~ , R ~ =H 

b :R=RI=H,  R2=CH~ b:R=CH~ b:R:R~=H, Rz=CH~ 

R l R 2 0  
I I II 

R- C-CH-C-CH~ 
I 

HN-CS-NH-R 3 

4 
a :R=R~=CH~ RZ=H~ R~=C~Hs 
b :R=RI=CHBI R2=H~ R~=CH2-CH:CH2 

C:R=RI=CH3~ R2=H# R~=CH~ 

d :R=RI=H~ R2 =CH3, R3=C2H5 

R 
HO I 

H3C /~N'~ S 

R 4 ~ N _  R I 
R 3 R 2 

5 
a : R  =C6Hs~ RI=R4=Hj R2=R3:CH3 

[:3: R =CH2-CH=CH~_ J R I =R~=Hj R 2 -R3= CH~ 

C:R=R2=R3=CH~ j RI=R%H 
d:R=C2Hs ~ R1 =RZ=R 3=H s R4= CH3 

e:R = R~ = R2= R'~=CH3 j RL,=H 
f :  R-C6Hs~ R 1 =R2=R3=CH3~ R~,=H 

g:R=R'~=CH~ ~ RI=RZ=R3=H 

R:R=R~=R~;Ra=H,R%CH~ 

J : R=o-CH~-%H 4 ~ R ~ =R~= H~ R2 :Ra= CH~ 

R 
H3C [ 

CH 3 r 3 

6 

a :  X:NH-NH-C6Hs~ X~=Sf R=CH:~ 

b:  X:NHOH~ XI=S~ R=CeH s 

C : X= NH-NH-%H s ~XI=S ~ R=CsH s 

d :  X;NH-NH-C6H s j XI= SI R=CH~-CH=CH 2 

e : X : O - O H j  XI:O~ R:CH 3 

f :  X=%Hz(CH3)zOH{3,5,/.,), X'I=S, R=EH~ 

Pyrimidinxing yon 5 c bleibt auch bei Einwirkung yon Phenylhydrazin 
in verd. Essigs~ure int~kt. Die Struktur des hier erhaltenen N-(Hexahy-  
dro- l ,4 ,4 ,6- te tramethyl -2- thioxo-6-pyr imidyl ) -N'-phenylhydraz ins  (6 a s) 
wird dureh das IR- und NMR-Spektrum bewiesen. Dieser Befund l&Bt 
die Vermutung zu, dab die yon Traube und Lorenz 2 aus 5 a, b mit 
Hydroxylamin bzw. Phenylhydrazin erhaltenen, als Oxim yon 4 a bzw. 
Phenylhydrazone yon 4 a, b angesehenen Verbindungen ebenfalls in 
der Cyeloform 6 b, c, d vorliegen. 

Uber die Umsetzung des Methylamino-4-methylpentanons 2 b mit 
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Methylisothioeyanat bzw. Phe~lyltsothioeyanat berichten Ovechkin et 
al. 4, 5 ; im Untersehied zur analogen Umsetzung von 2 a mit  Isothiocyana- 
ten1, 2 entsteht hier ein Gemiseh dos jeweiligen Tetrahydro-6-hydroxy- 
2(1H)-pyrimidinthions 5 e, f m i t  der entspreehenden Dihydroverbin- 
dung 7 e, f. 

Bei der im allgemeinen zu Dihydro-2(1H)-pyridinthio~en (7) ffihren- 
den Umsetzung yon 4-Isothioeyano-3-methyl-peatanon (3 a) mit  Am- 
moniak bzw. prim. Aminen und weaig S/iure in w/iBrigem Medium in der 
Hitze erhielt Mathe8 a in Einzelfgllen Tetrahydro-6-hydroxy-2(1H)-pyri-  
midinthione 5 b, e (4 b, c a). Unlcovs~ii et al. 6, 7 fanden spgter, dal] ~-Iso- 
thiocyanoketone (3 a, b) mit  prim. aliphatischen bzw. aromatisehen 
Aminen und Sguren im gleichen Medium in der Kglte stets zu 1-Alkyl- bzw. 
1-Aryl-tetrahydro-6-hydroxy-2(1H)-pyrimidi~lthionen (5) reagierea; die 
so dargestellten 6-I-Iydroxyverbindungen 5 liegen 7, *~ naeh den IR-  
Spektren mit einer Ausnahme ~1 in festem Zustand in der Cyeloform 
(z. B. 5 c, d), in CHCla jedoeh als tautomeres Gemiseh von Hexahydro- 
6-hydroxypyrimidin (z. B. 5 c, d) und ~-Thioureidoketon (z. B. 4 e, d) 
vor. 

D'ber die Bildung von Tetrahydro-6-hydroxy-2(1H)-pyrimidinthionen 
(5 c) aus 1 a und N-Alkylthioharnstoffen im Mkalisehen Medium bzw. 
aus Dihydro-2(1H)-pyridinthionen (7 c) dureh ttydratisierung mit S/iuren 
firldei~ sich Einzelbeobaehtungen. So f/ihrt 2stdg. Erhitzen yon 1 a rnit 
N-Methylthioharnstoff in methylMkoholiseher bzw. alkoholiseher 1~ KOH 
sowie methylalkoholiseher Natriummethylat.16sung s zu Gemisehen yon 
5 c m i t  7 c in weehsetnder Zusammensetzung, aus welehen 5 c isolierbar 
ist. Anderersei~s konnte 5 e dureh Erw/~rmen yon 7 c m i t  65proz. I-I2SO4 
auf 60 ~ s erhalten werden; sehliel31ich stellten Unkovskii et M. 9 das ttydro- 
ehlorid des Tetrahydro-6-hydroxy-l-o-tolyl-2(1H)-pyrimidinthions (5 i) 
dureh Eindampfen der konz. salzsauren L6sung des Dihydro-4,l,6-tri- 
methyLl-o-tolyl-2(1H)-pyrimidinthions 7 g dar. 

Liingeres Erhitzen mit  konz. SMzs/iure ffihrt die aus Dihydro-2(1H)- 
pyrimidinthionen (7) entstehendcn 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) 4, %12, la bzw. in die 
Iminoverbindungen 9 bzw. 114, 5 fiber. 

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

W~hrend, wie vorhin berichtet, Dihydro-2(1H)-pyrimidi~lthione 7 
dureh konz. Minerals'~urer~ unter  geeigneten Bedingungen zu Tetrahydro- 
6-hydroxy-2(1H)-pyrimidinthionen (5) hydratisiert  werden, ist umge- 
kehrt die Dehydratisierung von 5 durch verdfinnte Minerals~iure zu 7 
m6glich. Traube und Lorenz 2 stellen so 7 a, b durch Zugabe yon sehr 

78* 
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wenig MJnerals~Lure zur heiBen wgBrigen L6sung bzw. Suspension von 5 a 
bzw. 5 b dar. Weniger gaeignet scheint die yon M a t h e s  3 zur f3berftihrung 
von 5 b, c in 7 b, c aI~gewandte Methode zu sein, wobei 5 b, c in 25proz. 
1-12S04- Angaban fiber Mengenverhgltnis, Temperatur,  l%aktionszeit 
u~d Aufarbeitung f e h l e ~ -  erhitzt werden. N~eh den angeffihrten 
Sehmelzpunktdaten hat  M a t h e s  3 zwar 7 b isoliert; ii~ tier als 2 c ange- 
sehenan Substanz (Sehmp. 86--87 ~ ) kann as sich wader um 7 c  

R 
I 

H3C ~ N ~ , ' (  

R 3 R2 

7 

a - s :  Y=S, t , u :  X-O 

a - f  wi~ 5 a - f  
g i R= o-CH3-Cr, H~, R I =R~=H, R2=R)=CH3 

h : R=CH2-C6H s , R l= R~'= H~ R2=R3=CH3 
i : R=nC~Hg, RI=Rr 

j : R=RI=Rt'=H~R2=R3=CH3 
k : R=R/'=CHBjRI=R 2=R3=H 

[ : R=RI=R2=R3=HI Rt'=CH3 

m :  R = Isobutyl  , R 1= R ~= H i R2 = R3=CH3 

n : R= CH2-CH2-N(C2H5)2 ~ RI=R~=Hj R'Z=R3=CH3 
O : R= CH2ICH2-CsNIR1=R~=H~ R2=R3=CH3 
p : R=CH2-CH2-%HsIRI=R~=H, R2=R3:CH.~ 

q : R:  p-OH-C6H 4 ,R 1 =Rt'=H j R2=R3=CH~ 

r : R=p-SH-C6H ~ ~ R~=Ra=H~ R;~=R~=CH3 
S : R=p-OH-C6H~-CH2-CH~ ~R I=R4=H , R2=R3=CH~ 

t : R=C6Hs~ R~=R~=H~R~=R3=CH~ 
U : R=R2=R~=CH~ ~ RI:R4=H 

(Schmp. 160 ~ noeh um das isomere 2-Methylamino-4,4,6-trimethyl- 
4H-1,3-thiuzin (1O) (Schlnp. 72,5--73 ~ hundeln. Versuche zur Kl~irung 
dieser Fr&ge sind vorgesehen. 

In  diesem Zusammenhang ist die Feststellung yon Unkovslc i i  et al. 14 
yon Interesse, wonaeh die Anwendung yon konz. S~iuren zur Dehy- 
dr&tisierung yon 5 zu 7 ungeeignet ist. Erwgrmt  man ns 1-Alkyl- 
bzw. 1-Aryl-tetrahydro-6-hydroxy-2(1H)-pyrimidinthioaa 5 mit  66proz. 
Salzss bzw. 85proz. Phosphorsgure 2 Stdn. auf 90 ~ so findet D i m r o t h -  

Umlugerung yon 5 zu Dihydro-6-hydroxy-4H-1,3-thiazinen (8) sowie 
unschlieBend Dehydratisierung yon 8 zu 2-Alkyl- bzw. 2-Arylumino- 
4H-1,3-thiuzinen (10)1~ start. 

Unseren Untersuchungen zufo]ge lussen sicb Tetrahydro-6-hydroxy- 
6-methyl-2(1H)-pyrimidinthione (5) durch Erhitzen in inerten LSsungs- 
mitteln am Wasserabscheider glatt  in Dihydro-2(1H)-pyrimidinthione (7) 
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umwandeln. Eine entseheidende golle spielen geaktionstemperatur 
und Zeit; bei h6heren Temperaturen und 1/mgeren geaktionszeiten als 
sie zur Dehydratisierung yon 5 zu 7 notwendig sind, werden Dihydro-6- 
methyl-2(1H)-pyrimidinthione (7) in 4-Alkyl- bzw. Arylaminodihydro- 
2(1H)-pyridinthione 12 umgelagert 15. Naeh einer Einzelbeobaehtung 
yon Traube und Lorenz ~ entsteht 7 b durch vorsichtiges Erhitzen yon 5 b 
auf einige Grade fiber den Schmelzpunkt. 

H3C ~ S ~ -  NH-R (4r) H 3C ~>r.- S ~ NH-R(Ar) 

CH 3 CH3 CH3 CH 3 

B 9 

H3C.. /i S I~F/N H_R(~ir) H~C ~/S-~N-R I~r) 

CH~ CH 3 CH3 CH3 

10 11 

H 

NH-R (~r) 

t2 

Tetrahydro-6-hydroxy-2(1H)-pyrimidinthione (5) k6nnen weiters 
noch dutch Erhitzen mit Essigs/~ureanhydrid und wenig H2S049 dehy- 
dratisiert werden; so entsteht aus 5 c die Dihydroverbindung 7 c 9. ])as 
Gemisch yon 5 e m i t  7 e wird durch Hitzebehandlung mit Essigs~ure- 
anhydrid in 7 e tibergefiihrt 4. 

Eine mit wenigen Ausnahmen Mtgemein anwendbare Syrlthese yon 
1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-dihydro-6-meghyl-2(1H)-pyrimidinthionen (7) is~ 
die yon Mathes et M. s, 16-18, wobei ~-Isothioeyanoketone (3) mit pri- 
mS~ren Aminen in wS, Brigem Medium bei Anwesenheit yon wenig Mineral 
s/~ure erhitzt werden. Naeh dieser Methode stellten sp/iter Ovech~in 
e~ al. 13 weitere 1-Aryl-dihydro-2(1H)-pyrimidinthione (7 a) dar. 

Die yon uns entwickelte Variante der Mathes-Synthese  3,16-~s 
besteht in der Umsetzung der Isothiocyanoketone 3 mit prim@ren 
Aminen in inerten L6sungsmitteln am Wasserabseheider bei Siede- 
temperatur;  hierdurch werden unerwfinschte Einflfisse der Minerals/iure 
ausgesehaltet bzw. gegebenenfalls das Anfallen der 6-tIydroxyverbin- 
dungen 5 vermieden. Allerdings sind auch hier wegen der Pyrimidin--Py-  
ridin-Umlageruag 15 die H6he der Reaktionstemperatur sowie die Beak- 
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tionszeit zu boachten. Dieselbe VorsiehtsmaBnahme gilt aueh fiir die 
Darstellung roll  1-Alkyl- bzw. 1-Aralkyl-dihydro-6-methyl-2(1H)- 
pyrimidir~thionen (7) aus Methylvinylketorten mit Alkyl- bzw. Aralkyl- 
ammoniumrhodanidl0, 1D in Benzol, Toluol usw. 

Erhitzen yon Mesityloxid mit N-Methyl -2~ bzw. N-Benzylthio- 
harnstoff 19 in Alkohoi bei Anwesenheit yon K O H  2~ bzw. Natrium- 
/~thylat 19 ftihrt naeh 10stdg. Reaktionsdauer ~~ bzw. nach 3 Stdn. und 
Ans~iuern auf pH 119 zum Dihydro-l,4,4,6-tetramethyl-2(1H)-pyrimi- 
dinthion 7 c bzw. 7 b. Der Befund 2~ wonaeh 1 a in alkoholiseher Kali- 
lauge mit Phenylthioharnstoff zum entsprechenden 1-Phenylp3~'imidin- 
thion 7 a reagiert, konnte nieht best/itigt werden. 

1-Aryl-6-methyl-dihydro-2(1H)-pyrimidinthione (7 a) k6nnen noeh 
naeh speziellen Methoden erhalten werden; so dutch Umsetzung yon. 
aromatisehen Aminen mit Aeeton und Ammoniumrhodanid unter 
Durehleiten yon Chlorwasserstoff 21 bzw. yon ~,~-unges~ttigten oder 
~-Hydroxyketonen mit aromatisehen Aminen urtd Ammonrhodartid in 
w'~l]rig-saurem Medium ~2, ~s. Sehliel31ieh entsteht das 1-Phenyl-3,4- 
dihydro-4,4,6-trimethyl-2(1H)-pyrimidinthion (7 a) beim Erhitzen von 
Trimethylsilyl-isothioeyanat mit Aeeton und Aniliniumrhodanid 24 bzw. 
yon ~-Anilinoerotons/~ureS~thylester mit 4-Isothioeyano-4-methylpentan- 
2-on 3 a ~5. 

Vom Dihydro-4,4,6-trimethyl-2(IH)-pyrimidinthion 7 2s, sowie dem 
entspreeherrden 3-Methyl- bzw. 3-Phenylderivat 27 unterseheiden sieh die 
1-Alkyl- bzw. 1-Phenylderivate (7) grundlegend im NMItSpektrum.  Im 
Gegensatz zu den in Kernstelle 1 itieht substituierten Verbindungen (7 j) 
erreieht das Signalldes Protons 5 bzw. des Methyls 6 in den NMl~-Spektren 
yon 7 (R = Alkyl, Aryl) i~ keinem Fall die Intensit/tt 1 bzw. 3. Zus~tz- 
lieh seheinen allerdings bei 5,5--5,8 bzw. 5,7--6,2 zwei weitere Signale 
(=CI-I2 in 6) auf, die ebenso wie ein neu auftretendes Signal ftir die 
CH2-Gruppe in 5 der Methylenform 13 a - - e  zuzuordnen sind. Die 
1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-dihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinthione (7) liegen 
im tautomeren Gleiehgewieht mit den 6-Methylentetrahydro-2(1H)- 
pyrimidinthionerL (13 a - -e )  im Verh/iltnis 90 : 10 bis 50 : 50 vor "s. 

In den IR-Spektren von 7 (R = Alkyl, Aryl) finder sich die Bande 
der C=C-Doppelbindung, vergliehext am IR-Spektrum von 7 j, um ein 
Geringes naeh 1/~ngeren Wellen versehoben (1690 cm -1) ; charakteristisch 
fiir die exoeyelisehe C=C-Doppelbindung von 13 a - - e  ist eine bei 
1640 em -1 liegende Bande as. 

Im ehemisehen Verhalten /~hneln das Dihydro-l,4,4,6-tetramethyl- 
bzw. -4,4,6-trimethyl-l-phenyl-2(1H)-pyrimidinthion (7 c, a) dem 
Dihydro-4,4,6-trimethyl-2(1H)-pyrimidinthion (7 j)26 bzw. dessert 3-Me- 
thyl- bzw. 3-Phenylderivat 27. Unterschiede sind hier meist graduell und 
nieht prinzipiell. Es finder sieh die Nueleophilie des CtI3 in 6 bzw. des 
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Ctt  in 5 sowie die Eloktrophilie der Kernstelle 6. Die Stabilitgt des 
Ringsystems yon 7 c, a ist allerdings geringer als diejenige yon 7 j .  

Mit Sgurechloriden bzw. -anhydriden und Lewiss~uren lassen sich 
7 a, c wie 7 j 29 glatt  zu entsprechenden 6-(2'-Oxoalkyliden)-tetrahydro- 
2(1H)-pyrimidinthionen 13 f, g umsetzen. I m  Unterschied zn den 6-(2'- 
Oxoalkyliden)-derivaten yon in Kerns te l le l  nicht substRuierten 
Dihydro-6-methyl-2(lH)-pyrimidinthionen (7j) 2~, 2s zeigt sich in den 
NMR-Spektren yon 13 f, g keine Verschiebung des Signals des NH- 

R I R 

CH 3 CH 3 

13 

a : R -C6Hs, R 1 -H 

b : R = CH2:CH-CH3jR 1 =H 

c : R = C H 3 ,  R I : H  

d : R = C H 2 - C 6 H s ,  R I = H  

e : R : n CtHg, R 1 = H 

f : R =Cells,  R I=CO%Hs 

g : R =CH3~ RI=COCH3 

h :R :CH3, R l = CH2-N{CH3)  2 

i : R =CHB, R I = C H 2 - N C s H l o  

j : R = % H s ,  R 1= N O 

Protons, verglichen mit  7 a, c. Hieraus kann bindend auf die Lage der 
N--CH3-  bzw. N-Phenyl-Gruppe yon 13 f, g bzw. 7 c, a geschlossen 
werden. 

Gegeniiber Benzaldehyd sind 7 c0 a deutlich reaktionstr~ger als 
7 j 2e; 7 c reagiert mit  dem Aldehyd nur beim Erw~rmen mit Piperidin- 
~cetat in Essigs/~ure zur entsprechenden Styrylverbindung 14; 7 a wird 
hier ebenso wie 7 a, c beim Erhitzen mit  Benzaldehyd zersetzt. In  5proz. 
alkoholischer K O H  verhalten sich 7 a, c gegeniiber Benzaldehyd indif- 
ferent. Geringere Reaktivi tgt  als 7 j zeigen 7 a, c such bei Einwirkung 
yon S in Dimethylformamid bzw. Dimethylsulfoxid 3~ 

Mit Formaldehyd und prim/~ren bzw. sekundgren Aminen t r i t t  in 
Analogie zu 7 j  26 Aminomethylierung bzw. Aminodialkylierung yon 
7 c, a zu 13 h, i, j*  bzw. 15 a - - c  ein s. 

Anders als 6-Methyldihydro-2(1H)-pyrimidinthione mit freier Kern- 
stelle 1 (7 j), die beim Stehen in 65proz. H2S04 bei 60 ~ zu Methylen- 
bispyrimidinthionen dimerisiert werden 8, 26 27, unterliegt 7 c bei gleicher 

* Bei dem Formelbild 13j fehlt bei 1% I eine CI-12-Gruppe. 
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Behandlung, wie schon erw~hnt wurde, der Hydratisierung zum 6-Hy- 
droxytetrahydro-2(1H)-pyrimidiathioll  5 cS; 7 a wird uater  gleichen 
Bedingungen nicht ver~ndert. 

Dutch 2,4-Xylenol werden 7 c, a im suuren Medium ~ufgespalten; 
yon den Spultungsprodukten koante  das Dihydroxydiphenylpropan 16 a 
isoliert werden; 2,6-Dimethylphenol re~giert mit  7 c ebenso wie mit  5 c 
in mgBiger Ausbeute zum 6-Hydroxy-6-axyl-tetr~hydro-2(1H)-pyrimi- 

CH 3 CH 3 CH? CH 3 

1,~- 15 

a :  R=RI=CH3 

b: F~=CH 3, R I :CH2C~H ~ 

C: R=C6H s, RI=CH2C6HB 

R 

cH 3 R H R C H 3  ] 

RI ~ RI 

CH 3 CH3 CH 3 CH~ 

16 17 

a:R=Oh~ RI=H aZR-CH~ 

b: R=I~, R~=OH b: R=C6Hs 

dinthion 6 f; daneben entsteht 16 b;  16 b stellt dam Hauptprodukt  der 
Umsetzung yon 7 a mit  2,6-Xylenol dar. 

Als cyclische Thioharnstoffderiwte werden 7a,  c dutch H20~ im 
alkalischeIt Medium in Dihydro-2(1H)-pyrimidinone 7 t, u umgewan- 
delt; unter best immten Bedingungen gelingt hier in Analogie zu 7 j 28 
die Isolierung des entsprechenden 6-Hydroperoxy-tetrahydro-2(1H)- 
pyrimidinons 6 e, welches such aus dem Dihydropyrimidinon 7 a mit  
H202 dargeste]lt werden kaml und dureh Beha~dlung mit verd. S~uren 
bzw. wgBr. A]kalien zu 7 u und HeO2 gespalten wird. Die Einwirkung 
voll Methyljodid ~uf 7 c, a gibt erw~rt.ungsgem~B die Methylmere~pto- 
tetr~hydropyrimidine 17 a, b 3~, 32 

Experimenteller Teil 
]Die Schmelzpunkte wurden im Schmelzpunktapparat nach Dr. Tot tut i  

bestimmt. Von IR- bzw. 2XrMl~-Spektren werden nur charakteristische 
Banden bzw. Signale (ppm in z) angegeben 2s. 
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1. 8,4,5,6- Tetrahydro-6-hydroxy-l,4,4,6-tetramethyl-2 (1H )-pyrimidin- 
thion (5 c) 

a) 2,25 g N-Methy l th ioharns to f f  und  2,5 g 1 a werden mi~ 0,7 g K O t t  
in 25 ml  Methanol  2 Stdn. zum Sieden erhi tzt ,  die L6sung nach  dem Er-  
ka l ten  mi~ 30 ml  W~sser versetz~ und  durchgerieben,  wobei  5 c kristall in 
anf/~Ilt. P r i smen  aus J( thanol,  Schmp.  184 ~ Ausb. 1,5 g. 

CsI-ti6N2OS. Ber.  C 51,03, t t  8,57, N 14,88, S 16,96. 
Gef. C 51,04, H 8,40, N 14,83, S 17,35. 

b) Man erhi tz t  3 g N-Methy l th ioharns to f f  und  4 g 1 a mi t  1 g Na  3 Stdn.  
in 40 ml  absol. Methanol ,  neutra l is ier t  naeh  dem Abkfihlen mi t  1N-ItCI 
und  erhgl t  naeh  1/~ngerem Stehen ein Kris tal l isat ,  welches naeh  Umkris ta l -  
lisieren aus Methanol /Wasser  3,5 g eines Gemisches yon  5 c m i t  7 c (Schmp. 
166 ~ ergibt.  D u t c h  of tmaliges Umkris tMlis ieren aus Athanol  kann  hieraus 
5 c, Schmp.  184 ~ isoliert werden.  

e) 4 g 7 c werden  mi t  5 g 65proz. It2SO4 2 Stdn.  auf  60 ~ erw~rmt,  mi t  
H 2 0  verdf innt ,  m i t  NaHCO~ neutra l is ier t  und  lgngere Zeit  s tehengelas-  
sen, wobei  5 c auskristal l isiert .  P r i smen  aus Athanol ,  Sehmp. 184 ~ Miseh- 
sehmp,  m i t  den sub. I a, b) e rha l tenen  P r o d u k t e n  5 c :  184 ~ Diinnsehieht-  
eh romatograph i seh  reines 5 c sehmilzt  bei 184 ~ Mathes ~ f inder 161 ~ Un- 
kovskii et al. ~ 158--159 ~ 

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

Man fiigt zu einer LSsung yon 5 g Pheny lhydraz in  in 5 ml Essigs~ure 
und 20 ml  I-I20 2 g 5 c, erhi tz t  30 Min. auf  80 ~ und  re ib t  das abgeschiedene 
01 mi t  Athene1 durch.  Nade ln  aus _Athanol, Schmp.  159 ~ Ausb. 2,8 g. 

C14H22N4S. Ber.  N 20,12, S 11,51. Gel. N 20,17, S 11,54. 

N M R :  - - N H - - N I - I - - 5 , 1 0 ,  5 , 9 5 p p m ;  CI-I2 in 5 (AB-Spektr . )  7,7; 
8,40 ppm.  

3. 3,4-Dihydro-l,4,4,&tet~'amethyl-2 (1H )-pyrimidinthion (7 c) 

a) 22,5 g N-Methyl~hioharnstoff  und  25 g 1 a werden  in 250 ml  3proz. 
~thylalkohol .  K O H  24 Stdn.  un te r  Riickflul~ erhitzt ,  auf die H~]fte  des 
Volumens  eingeengt  und stehengelassen,  wobei  7 c kristal l in anf/~llt. Sts 
t h e n  aus 50proz. Athanol ,  Sehmp. 160 ~ Ausb. 6 g. 

7 c ist  m i t  dem von  Willems und  Vandenberghe 2o besehr iebenen P r o d u k t  
7 c identisch.  

b) 6 g M e t h y l a m m o n i u m r h o d a n i d  und 6,5 g 1 a werden in 35 ml absol. 
Toluol  und  3,5 ml  Hexano l  6 Stdn. am Wasserabscheider  zurn Sieden er- 
hi tzt ,  dann  mehrere  S tunden  bei 20 ~ s tehen ge]assen, wobei  7 c auskristal-  
lisiert. St/~bchen aus 50proz. J~thanol, Sehmp. 160 ~ 

CsI-Ii4N2S. Ber. C 56,43, I-I 8,29, N 16,46. 
Gel. C 56,62, H 8,27, N 15,44. 

N M R :  H/5  5,18q; - -CH2 5,50 b, 5,70b; CH2 7 , 5 5 p p m ;  70% 7 c ,  30% 
13 c.  

c) 2 g 5 c werden  in 100 ml  Benzol  2 Stdn.  am Wasserabseheider  er- 
hi tzt .  N a e h  E inengen  und  Umkris ta l l i s ieren aus 50proz. A~hanol erh&lt 
m a n  7 c in 70proz. Ausb.,  Sehmp. 160 ~ Df innsch ieh tchromatographisch  



1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-dihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinthione 1229 

reines 7 c sehmilzt, wie auch Willems und Vandenberghe ~~ linden, bei 160 ~ 
Unlcovslcii et al. a linden 154--155 ~ Mathes a 86--87 ~ (aus Hexan !). 

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

a) Man 15s~ 1 g Na in 40 ml absol. Athanol, ffigt 6,6 g N-Benzylthio- 
harnstoff und 4,8 g 1 a hinzu, erhitzt 3 Stdn. zum Sieden, s/iuert mit  
tIC1 1 : 1 vorsiehtig an und 1/igt einige Zeit stehen. Balken aus ~_thanol, 
Ausb. 48%, Sehmp. 182 ~ 

b) 6,6g Benzylammoniumrhodanid und 9,8g 1 a werden in 50ml  
Toluol und 3 ml tIexanol  bis zur Abseheidung der ber. Menge Wasser er- 
hitzt. Beim Abkfihlen f/~llt 7 h kristallin an. Schmp. 182 ~ Ausb. 86%. 

C14I-~18N2S. Ber. C 68,25, I-I 7,36, N 11,38, S 13,01. 
Gel. 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 (5) zu l-Alkyl- bzw. 1-Aryl-dihydro-2(1H)-pyrimidin- 
thionen (7) 

Die jeweilige Hydroxyverbindung (5) wird im inerten L6sungsmittel 
am ~u bis zur Beendigung der Wasserabseheidung erhitzt;  
hierauf wird im Vak. eingeengt und aufgearbeRet. 

a) 7 a. 25 g 5 a, 150 ml Benzol, 10 ml Cyelohexanol. Balken aus Benzol, 
Sehmp. 196 ~ Ausb. 20 g. 

CtaH16NzS. Ber. N 12,06, S 13,80. Gel. N 12,19, S 13,90. 

b) 7 c. Vgl. sub 3e). 
e) 7 k. 1,74 g 5 ~ (erhMten fiber 3 b6), 100 ml Toluol. Nadeln ~us 50proz. 

Z~_thanol, Schmp. 116 ~ Ausb. 1,1 g. 

C7H12N2S. Ber. N 17,92. Gef. N 17,84. 

d) 7 1. 1,6 g 5h% 40ml  Dimethylformamid. Prismen aus Isopropyl- 
alkohol, Sehmp. 206% Ausb. 1 g. 

7 1 ist mit  den auf anderen Wegen~G erhaltenen Produkten 7 1 identiseh. 

6. Darstellung von 1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-dihydro-2(1H)-pyrimidinthionen (7) 
aus 4-Isothiocyano-4-methylpentan-2-on (3 a) mit primi~ren Aminen im 
inerten Medium in der Hitze 

0,03 Mol ] a und 0,03 3/[ol prim. Amin werden im inerten L6sungs- 
mitre] bis zur Beendigung der Wasserabscheidung erhitzt;  beim Erkalten 
kristallisieren die Dihydropyrimidinthione (7) aus und werden dureh Um- 
kristallisation aus Athanol (7 n aus ]~[thanol/H20) gereinigt. 

7. C-Acylierung von 7 a, c 

a) Tetrahydro-4 fl-dimethyl-6-( 2-oxo-2-phenylathyliden )-l-phenyl-2 (1H )- 
pyrimidinthion (13 f). Man suspendiert 2,67 g wasserfr. A1C13 unter Eis- 
kfihlung in 20 ml Triehlors (Tri), fiigt 1,4 g Benzoylchlorid in Tri 
tropfenweise hinzu und versetzl~ mit  eider L6sung yon 2,32 g 7 a in Tri. 
Der Ansatz wird zun/~chst auf 40--45 ~ erw/~rm~, dann 12 Stdn. bei 20 ~ 
gerfihrt und in ~u gegossen. Nach Abtrennung des ~Tassers wird die 
Tri-Phase mit Wasser gewasehen, mit  wasserfr. Na2SO4 getrocknet, im Vak. 



1230 G. Zigeuner u. a.: 

eingedampft und der t~fiekstand mit  Athanol angerieben. Gelbliehe Nadeln 
aus Aeeton, Setunp. 220 ~ Ausb. 2,05 g. 

C.9oH2oN2OS. Ber. N 8,33, S 9,53. Gel. N 8,44, S 9,73. 

b) Tetrahydro - l ,4,~ 4rimethyl-6. ( 2-oxopropyliden ) - 2 (1H ) -pyrimidinthion 
(13g). Man erw/irmt 2 g  7 c  und 4 g  At20  auf 60 ~ ffigt innerhalb 
30 Min. vier Spatelspitzen wasserfr. ZnCl~ hinzu und l~l]t 20 Stdn. bei 60 ~ 
stehen, t t ierauf wird in Wasser gegossen, wobei 13 g kristallin anf/fllt. Hell- 
gelbe Prismen aus Benzol, Sehmp. 181 ~ Ausb. 78%. 

C~0H16N2OS. Ber. N 13,19, S 15,10. Gef. N 13,10, S 14,99. 

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

Man erhitzt 2 g 7 c mit 5 g BenzMdehyd, 15 ml Piperidin, 15 ml Essig- 
s~ure und 15 m] absol. Jkthanol 5 Stdn. zum Sieden und befreit yon Benzal- 
dehyd durch Wasserdestillation. St~bchen aus n-Butanol, Schmp. 139% 
Ausb. 1 g. 

C15HlsN2S. Ber. N 10,84, S 12,40. Gef. N 10,83, S 12,24. 

9. Umsetzung von 7 a, c m i t  Eormaldehyd und den Hydrochloriden primdrer 
Amine 

a) Tetrahydro-6-dimethylamino(tthyliden- l,4,4-trimethyl-2 (1H )-pyrimidin- 
thion-HC1 (13 h). Man erhitzt 1,7 g 7 c m i t  0,8 g (CHs)2NH--I-IC1 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 urn. 
Pli~ttchen, Schmp. 178 ~ Ausb. 0,8 g.  

CllH22ClN3S. Ber. C1 13,44, N 15,93, S 12,15. 
Gel. CI 13,59, N 16,11, S 12,29. 

b) 13 i. 1,7 g 7 c, 1,2 g Piperidin - HC1 wie sub 9 a). Aus der w~l~r. Lbsung 
des Hydroehlorides yon 13 i f/illt beim Versetzen mit  0,2N-w/~t3r. N a 0 H  13 i 
kristallin an. St/~bchen aus Benzol, Schmp. 139 ~ 

C14H25N3S. Ber. N 15,72, S 11,99. Gef. N 15,79, S 12,04. 

c) 13 j. 1,16 g 7 a, 1,37 g Morpholinhydrochlorid, 0,3 g Paraformaldehyd 
und 30 ml absol. J~thanol wie sub 9 a), Base wie sub 9 b). Derbe Kristalle 
aus Jkthanol oder Benzol, Schmp. 190 ~ Ausb. 1,4 g. 

ClsH25N3OS. Ber. N 12,68, S 9,67. Gef. N 12,68, S 9,46. 

10. 6-Alkyl-hexahydro-2(1H)-pyrido[g,3--d]pyrimidinthione 15 a, b, c 2s 

a) 15 a. 1 g 7 c, 0,5 g Methylamin �9 HCI, 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 ~ 

CllH19NsS. Ber. N 18,64, S 14,22. Gel. N 18,48, S 14,26. 

NMI~: H/8 4,75 b ppm. 

b) 15 b. 3 g 7 c, 2,7 g Benzylamin �9 HCI, 1,5 g Paraformaldehyd und 
15 ml absol. )[thanol wie 9 a). Nadeln aus fi~thanol; Sehmp. des Hydroehlo- 
rides 230 ~ Ausb. 2,8 g. 

C17H23NaS �9 HC1. Ber. C1 10,49~ N 12,43, S 9,48. 
Gef. C1 10,62, N 12,48, S 9,48. 
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Base 15 b wie sub 9 b). Nadeln aus Athanol, Sehmp. 170 ~ 

C17I-I23NaS. Ber. N 13,93, S 10,64. Gel. N 13,70, S 10,81. 

e) 15 c. 1,16 g 7 a, 0,7 g Benzylamin �9 HCI, 0,3 g Paraformaldehyd, 
30 ml absol. Xthanol wie sub 9 a), Base wie sub 9 b). Derbe Kristalle aus 
70proz. Athanol, Sehmp. 193 ~ Ausb. 1,1 g. 

C2~H25N3S. Ber. N l l , 5 6 ,  $8,81. Gef. N l l , 4 6 ,  $9,21. 

11. Einwir]cung yon H20z au] 7 a, c 

a) Tetrahydro-6-hydroperoxy-l,4,4,6-tetramethyl-2(1H)-pyrimidinon (6e). 
2 g 7 c und 2 g K 0 H  werden in 30ml  Jkthanol gel6st und tropfen- 
weise mit  10 Inl 30proz. 1-I202 bei 35 ~ (Kfihlung !) versetzt;  naeh Beendigung 
der Reaktion werden nochmMs 10 ml 30proz. H~O2 zugegeben und die 
L6sung nach Verd/innen mit  60 inl Athanol stehengelassen. Nach Abfil- 
trieren yon K~SO4 und Einengen f/~llt 6 e kristallin an. Prismen aus At.hanoi, 
Sehmp. 156 ~ Ausb. 1 g. 

CstI16iN203. Bet. C 51,04, H 8,56, N 14,88. 
Gel. C 50,86, I-I 8,72, iN 14,87. 

6 e entsteht aueh aus 7 u, wie folgt : 2 g 7 u werden in 30 l:al Athanol und 
5 ml Essigs/~ure gelSst mit einem Tr. tt2SO4 sowie unter kr-~ftigem 1q~hren 
mit  20 ml 30proz. I{202 versetzt. Naeh. 3stdg. Erwgrmen auf 4~5 ~ und 12stdg. 
Stehen kristMlisiert 6 e aus. Sehmp. 156 ~ Ausb. 1,5 g. 

2N-I{2SO4 bzw. 1N-wgBr. NaOI-I spalten 6 e zu 7 u und H202. 

b) 7u .  2g  7c ,  2g  KOH, 10mI 30proz. HaO2 und 30mi  ~_thanol wie 
sub 11 a). iNaeh 4stdg. l~/ihrenwird der l]bersehuB an H202 mit wgBr. NaHSO3 
zerst6rt., der Ansatz mit  1N-NaOH auf pI-I 10 gebraeht, im Vak. eingeengt 
und der feste l~fiekstand ]:nit A thanol ausgezogen. Plfittehen aus Wasser, 
Sehmp. 13~ ~ Nusb. i g. 

7 u ist mit  dem im hiesigen Arbeitskreis as aus 4-Amino-4-methylpentan- 
2-on und Methylisoeyanat erha]tenen Produkt  7 u identiseh. 

6) 7 t. 2,32 g 7 a werden zu einer L6sung yon 4L g K O I t  in 150 ml Athanol 
und 50 ml H~O zugefflgt und die Suspension unter R/ihren tropfenweise 
innerhalb 30 Min. mit  10 ml 30proz. I-I->Ou versetzt. Naeh weiterem 4stdg. 
Riihren wird der [Tbersehul~ an H20~ mR NaHSO3 zerst6rt, der Ansatz mit  
1N-NaOH auf pH 10 gebracht, im Vak. eingedampft und mit  I-IuO aufge- 
nommen. Wiirfel aus/kthanol,  Sehmp. 161--163 ~ Ausb. 2 g. 

C13H16INzO. Ber. C 72,18, I t  7,46, N 12,96. 
Gef. C 72,36, H 7,53, N t2,98. 

12. Einwirkung yon Phenolen au] 5 c, 7 c, 7 a 

a ) Hexahydro-6-( d-hydroxy-3 ,5-dimethylphenyl )- l ,4,~,6-tetramethyI-2 (1H )- 
pyrimidinthion (6 f). 1 g 8 c bzw. 7 c und 5 g 2,6-Xylenol werden mit  
5 ml ges's alkohol. HC1 und 5 ml konz. IIC1 2 Stdn. am siedenden Wasser- 
bad erhitzt. Das tiberschiiss. Xylenol wird durch Wasserdampfdestillation 
entfernt, der Rtickstand mit  70proz. A]koho] angerieben. Nadeln aus 80proz. 
Athanol, Schmp. 235 ~ Ausb. jeweils 0,2 g. 

C16H24N2OS. Ber. N 9,58, S 10,96, Gef. iN 9,72, S 10,65. 
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Im Fil t rat  naeh 6 f wurde jeweils 16 b diinnsehiehtehromacographiseh 
naehgewiesen. 

b) 2~2-Bis-(4&ydroxy-3,5-dimethylphenyl)propan (16 b)~ 3,8 g 7 a, 20 g 
2,6-X3rlenol , 10ml Mkohol. und 10ml konz. I-[C[ 4 S t d m  wie sub 12a); 
N~deln aus 50proz, Aghanol, Sehmp. t62 ~ Ausb. 2,5 g. 16 b ist mit  dem van 
Zige~ner et al. ~ ~us Aeeton mad 2,8-Xylenol erhaltenen Dipheny]propan 16 b 
identiseh. 

c) Einwir]cung yon 2,4-Xylenol au] 7 a, c. Bei Umsetzung yon 1 g 7 a 
bzw. 7 c mi~ 10 g 2,4-Xylenol wie sub 12 a) konnte naeh der Wasserdampf- 
destillation jeweils ein nieht trennbares Gemiseh yon Reaktionsprodukten 
erhMten werden; in beiden Fgllen gelang der Naehweis des Dihydroxydiphe- 
nylpropans 16 a 34 mittels Diinnsehiehtehromatographie. 
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