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Zur Synthese der 4-Dialkylamino-5,6-dihydro-2(1H)-pyridin. 
thione sowie entsprechender 4-Alkylamino- bzw. 
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Syntheses o/ 4-dialkylamino-5,6-dihydro-2 (1H )-pyridinethiones 
and 4-alkylamino- or 4-arylamino compounds, resp. 

The rearrangement of 1-alkyl- and 1-aryldihydro-6-methyl- 
2(1H)-pyrimidinethiones (1 a) or- -ones (1 b) and of methylene 
compounds (2 a, 2b) resp., to 4-alkylamino- and 4-aryl- 
aminodihydro-2(1H)-pyridinethiones (4 a) or -ones (4b) 
takes place via the corresponding 3-Mkylamino- and 3-aryl- 
amino-3-butenylisothioeyanates (3a) or -isocyanates (3b). 
Dialkylamino-dihydro-2(1H)-pyridinethiones (10) are formed 
by heating dihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinethiones (6a) 
and 3,4-dihydro-6-methyl-l,3-thiazin-2-thiones (6 b) with di- 
alkylformamides and by the reaction of secondary amines with 
tetrahydro-6-hydroxy-6-methyl-l,3-thiazin-2-thiones (5 a), with 
N,N-diMkyl-N'-(3-oxobutyl)-thioureas (7) and 3-oxobutyl iso- 
thioeyanates (8). A general method for the preparation of 
10 is the reaction of diMkylammoniumrhodanides 12, N,N- 
dialkylthioureas 13 and dialkylammonium chlorides and 
KCNS, resp., with 3-alken- 2-ones 14 and 4 -hydroxy-2-alkanones 
15, resp. Methyl ketones such as acetone, which readily under- 
go the aldol condensation, behave analogously. The reactions 
described take place via the intermediate aminoalkenyl isothio- 
eyanates (9). 

Vor kurzem wurde beriehtet 1-3, dab 1-Alkyl- bzw. 1-Aryldihydro- 
6-methyl-2(1H)-pyrimidinthione (1 a) bzw. die tautomeren Methylen- 
verbindungen 2 a beim Erhitzen in inerten L6sungsmitteln, wie Toluol 
oder Xylol, abet auch in Dimethylforinamid, in 4-Alkylamino- bzw. 
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4-Arylaminodihydro-2(1H)-pyridinthione 4 a umgelagert werden*. 
Diese Umwandlung erfolgt unter thermiseher Heterolyse der Bindung 
N-l/C-2 der Methylenform 2 a und intermedigrer Ansbildung des 
jeweiligen 3-Amino-3-butenylisothiocyanates 3 a, welches dann unter 
Addition des Methylenkohlenstoffes an die Isothiocyanatogruppe 

I I H ~-N / H 

jN.~ 
H 

]a:  x=s 2 a : x = s  3 a : x = s  4 a : x = s  

b: x=o b: x=o b : x=o  b :x=o 

zum entspreehenden Thiolaetam, dem 4-Alkylamino- bzw. 4-Arylamino- 
dihydro-2(1H)-pyridinthion (4 a) eyclisiert wird**. Ffir diese Aussage 
spricht die Tatsaehe, dab in Kernstelle 3 substituierte 1-Alkyl- bzw. 
1-Aryldihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinthione bei Behandlung mit 
Dimethylformamid selbst bei h6heren Temperaturen im Autoklaven 
nieht vergnderg werdenL Die 1 a, 2 a entspreehenden Pyrimidinone 
1 b, 2 b werden, allerdings unter harteren Bedingungen, in analoger 
Weise fiber $ b in die entspreehenden 4-Alkylamino- bzw. 4-Aryl- 
aminodihydro-2(1H)-pyridone 4 b fibergeffihrtL 

I m  Zuge des Studiums der Methylpyrimidin--Pyridin-Umlage- 
rung ist es uns gelungen, auf einer Reihe yon Wegen fiber die jeweiligen 
3-Dialkylamino-3-butenylisothioeyanate 9 zu 4-Dialkylaminodihydro- 

* Angaben s fiber das Verhalten des Tetrahydrotrimethyl-l-thioxo- 
1H,6H-pyrimido[6,1--a][3,1]benzoxazin-6-ons bzw. des 2-(Tetrahydro- 
trimethyl-2-thioxo-l-pyrimidin)benzoesgure~thylesters in siedendem Di- 
methy]formamid (DMF) miissen erggnzt werden. Im Mengenverhaltnis 
I : 10 reagiert das Tetrahydrothioxopyrimidobenzoxazinon in D M F  i~ber 
die 2-(Tetrahydrotrimebhyl-2-thioxo-l-pyrimidin)benzoes~ure zur N-(Tetra- 
hydrodimethyl-2-thioxo-4-pyridin)an~hranils/~ure, die z.T. dutch D M F  
zum Dihydrodimethyl-4-dimethylamino-2(1H)-pyridinthion umgewandelt 
wird. Mit sinkender Konzentration an Pyrimidobenzoxazinon tritt  als 
Konkurrenzreaktion Aminolyse durch D M F  zum 2-(Tetrahydrotrimethyl- 
2-thioxo-1-pyrimidin)benzoess sowie Umlagerung desselben 
zum DMF-stabilen N-(Tetrahydrodimethyl-2-thioxo-4-pyridin)anthranil- 
s~uredimethylamid ein. Aus dem Pyrimidinbenzoes~ureester bildet sich 
der entspreehende N-(TetrahydrodimethyL2-thioxo-4-pyridin)anthranil- 
s~ureester a 

** Uber die Urnsetzung yon Enaminen rnit Isocyanaten bzw. Isothio- 
eyanaten zu entsprechenden Carbons~ure- bzw. Thioearbons~urearniden 
liegt eine Reihe yon Befunden vor 5.4-1)ialkylamino-3-penten-2-one reagieren 
rnit Aryl- bzw. Benzoy]isothioeyanaten (woh] ~iber entspreehende Thio- 
earbonsgure~rnide) zu 2(iH)-Pyridinthionen 6. 
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2(tH)-pyridinthionea l0 zu gelangen. Zweck der vorliegenden Arbeit 
ist es, eine prinzipielle Darstellung der bier erzielten Resultate zu 
geben. Eine eingehende Behandlung mul~ wegen des gro6en Umfanges 
der Materie sowie der oft zahlreichen und uniibersichttiche~ Neben- 
reaktionen weiteren Mitteilungen vorbehalte~ bleiben. 

4-Dialkylaminodihydro-2(1H)-pyridinthione 10 k6nnen wie folgt 
erhaltell werden. 

a) Bei mehrstiindigem Erhitzen des Dihydro-4,4,6-trimethyl-2(1H)- 
pyrimidinthions (6a) mit Dimethylformamid im Autoklaven be] 
180 ~ entsteht das 4-Dimethylamino-5,6-dihydro-6,6-dimethyl-2(1H)- 

R R 

H3C L . ~ N  H ~><.. 
CH 3 CH 3 CH~ CH 3 CH 3 CH~ 

~ a :  X=OH 6 a :  X=NH 7a:R=R=CH 3 

b: x = N=jo b: x : s b: R.R=CH2-CH2- O-CH2- CH 2 

R R 
~N j H3C H 

CH 3 CH 3 CH3 CH3 f N ~  
R R 

8 9a,b,,vie 7 a , b  lOa ,b  wie 7 a , b  

pyridinthion 10 a. Anders als bei Behandlung der 1-Alkyl- bzw. l-Aryl- 
dihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinthione 1 a bzw. der tautomeren 
Methylenverbindungen 2 a mit siedendem Dimethylformamid 1-3 trit~ 
bier Reaktion des Dihydrotrimethyl-2(1H)-pyrimidinthions 6 a mit 
D'methylformamid ein, wobei unter A~lgriff der Dimethylamino- 
gruppe aln Kohlenstoff-6 und des Carbonyls an der NH-Gruppe-1 yon 
6 a Heterolyse der Bindung C-6/N-1 stattfindet; im weitere~ Verlauf 
der Reaktio~l bildet sich das 4-Dimethylamino-2-methyl-r 
ylisothioeyanat 9 a, welches sich zum 4-I)imethylaminodihydro-6,6- 
dimethyl-2(lB)-pyridinthion 10 a cyclisiert. Analog wie 6 a verhalten 
sich auch andere, in den Positionen 1 und 3 unsubstituierte 6-Methyl- 
dihydro-2(1H)-pyrimidinthione 7. Der Aminolyse durch I)imethyl- 
formamid unterliegen zu e]nem gewissen Tell auch l-Alkyl- bzw. 
1-Aryldihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinthioIle 1 a, wenn diese im Auto- 
klaven bei 180 ~ mit I)imethylformamid erhitzt werden 7. 

b) Behandelt man 3A-I)ihydro-6-methyl-l,3-thiazin-2-thione, wie 
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6 b, in siedendem Dimethylformamid, so entstehert ebenfalls Dimethyl- 
aminodihydropyridinthione (10a); auch hier findet unter Eingriff 
des Dimethylformamids in die Re~ktion Heterolyse der Bindung 
C-6/S-1 and intermediate Ausbildung des Dimethylamiaoalkenyl- 
isothiocyanates (9 a) statt. Im Gegensatz zu 6 b wird das 3,4-Dihydro- 
3,4,4,6-tetramethyl-l,3-thiazin-2-thion durch Dimethylformamid im 
Autoklaven bei 180 ~ nicht ver&ndert v. Ebenso wie Dimethylformamid 
ragieren auch andere Dialkylformamide mit 6 a, b zu 10. 

c) 3,4,5,6-Tetr~hydro-6-hydroxy-6-methyl-l,3-thiazin-2-thione (5 a) 
geben mit sek. Aminen bei Raumtemperatur 6-Dialkylamino-3,4,5,6- 
tetrahydro-6-methyl-l,3-thiazin-2-thione (5b) 7, s; in der W~trme er- 
geben Tetrahydro-6-hydroxy-6-methyl-l,3-thiazinthione (5 a) mit sek. 
Aminen 4-Dialkyaminodihydro-2(1H)-pyridinthione l0 neben Dialkyl- 
ammoniumdialkyldithiocarbaminaten l l ;  auch 6-Dialkylaminotetra- 
hydro-6-methyl-l,3-thiazim2-thione (5 b) kSnnen in 4-Dialkylaminodi- 
hydropyridinthione l0 iJbergeftihrt werden 7. Als Reaktionsablauf 
mu6 hier die Heterolyse der Bindung C-6/S-1 (z. B. yon 5 b) ~ngenom- 
men werden; unter H2S-Absp~ltung entsteht dann das 3-Dialkylamino- 
butenylisothiocyanat (9) und in weiterer Folge das Di~lkylaminodi- 
hydropyridinthion (10). Uber den Mechanismus der Bildung yon l l  
sowie fiber weitere I~ebenreaktionen wird noch eingehend berichtet 
werdert 7. 

Das 3-Methylhomologe yon 5 a gibt bei gleicher Behandlung mit 
sek. Aminen nur l l 7 

d) Eine weitere DarstellungsmSglichkeit von 4-Dialkylaminodi- 
hydropyridinthionen l0 besteht im Erhitzen yon N,N-Dialkyl-N'- 
(3-oxobutyl)thioharnstoffen 7 in inerten LSsungsmitteln bzw. Di- 
methylformamid. So wurde aus dem IN-(1,1-Dimethyl-3-oxobutyl)- 

R\ R R R N_CS_NH 2 
R ''N Hz R ~'NC SS R ~/NH';'NCS R 

11a wie 7b  12a wie7b 13a wie7b 

/R 
~ "W vN R 

0 0 0 

'14 15 16 

4-morpholin-thiocarbons~ureamid (7 b) in siedendem Xylol das Dihydro-4- 
morpholinopyridinthion 10 b erhalten. In diesem Fall verdr~ngt der 
Dialkylaminorest von 7 b den Carbonylsauerstoff unter Eliminierung 
yon Wasser und Ausbildung der Isothiocy~nato- sowie der Enamin- 
gruppierung yon 9 b; 9 b setzt sich dann zu 10 b u m .  Neben 10 b 
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linden sieh noch das Morpholiniumthiocya,nat 12 a und das Morpholin- 
thioearbonsgurea,mid 13 a 9. 

e) Vielleieht auf dem gleichen Weg fiber die Oxoalkylthioharnstoffe 
g, aber wa,hrscheinlich auch unter direkter Verdrgngung des Ca,rbonyl- 
sauerstoffes durch das sek. Amin, rea,gieren 3-Oxobutylisothioeyana,te 
(8) mit sek. Aminen zu 10. 8 wird dureh siedendes Morpholin in 10 b 
fibergefOhrt; da,neben entstehen 12 a und 13 a 9. 

f) Ein gli t ter  Weg zur D~rstellung der 4-Dialkylaminodihydro- 
2(1H)-pyridinthione 10 besteht in der Umsetznng von ~,~-ungesgttigten 
Ketonen 14 mit Dia,lkyla,mmoniumrhod~niden 12 in inerten L6sungs- 
mitteln in der Siedehitze am Wasserabseheider. So gibt z. ]3. das 4- 
lVIethyl-3-penten-2-on n i t  Morpholiniumrhodanid (12 a) ill Xylol in 
guten Ausbeuten das Dihydro-4-morpholino-2(1H)-pyridinthion 10 b. 
An Stelle der Dlalkyla,mmoniumrhodanide 12 kSnnen such die asym- 
metriseh substituierten Dia,lkylthioharnstoffe 13 9 bzw. ein Gemiseh 
des Dia,lkylammoniumehlorides mit KCNS verwendet werdent  Analog 
den ungesgttigten Ketoaen 14 rea,gieren 4-Hydroxy-2-alka,none 15 
n i t  Dia,lky ammoniumrhoda,niden 12, Dia,lkylthioharnstoffen 13 bzw. 
Dialkylammoniumehloriden und KCNS 9 Aueh der Aldolreaktion 
unter den eingehaltenen Bedingungen zuggngliehe Ketone, wie Aeeton, 
reagieren mit 12, 13 usw. in siedenden inerten LSsungsmitteln zu 10. 

g) Setzt man die Hydroehloride yon 4-DiMkylamino-2-Mka,nonen 
16 n i t  KCNS bzw. 16 mit Dialkylammoniumrhodaniden 12 bzw. 
Dialkylthioha,rnstoffen 13 in inerten L6sungsmitteln urn, so ist eben- 
falls da,s Entstehen yon 4-Dialkylaminodihydro-2(1H)-pyridinLhionen 
10 zn beoba,ehtent 

In Abwandlung des Syntheseweges f) k6nnen aueh 4-Alkylamino- 
bzw. 4-Arylaminodihydro-2(1H)-pyridinthione 4 a  aus 14, 15 n i t  
Alkyla,mmoniumrhoda,niden in siedendem Dimethylforma,mid erha,1- 
ten werdent  Die bier primgr entstehenden 1-Alkyl- bzw. 1-Aryldi- 
hydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinthione 1 a bzw. Methylenverbindungen 
2 a werden tiber 3 a in 4 a umgelagert. 

D e n  Jubil/iumsfonds der 0esterreichisehea NationMbank danken 
wir ~iir die Unterstfitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Tefl 

1. 4-Dimethylamino-5,6-dihydro-6,6-dimethyl-2 (1H ) -pyridinthion 3 (I0 a) 

a) Man erhitzt 3 g Dihydro-4,4,6-trimethyl-2(1H)-pyrimidinthion (6 a) 
mit i00 ml Dimethylformamid (DMF) 24 Stdn. im Autoklaven bei 180 ~ 
dampft das D M F  im Va.k. ab, reibt mit 2-Propanol a,n und kristaltisiert 
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aus dem gleichen L6sungsmittel urn; Schmp. 226 ~ Ausb. 1 g. Das so er- 
haltene Dihydropyridinthion 10 a ist mit  dem auf anderem Weg erhaltenen 
Produkt  10 a a nach IR- und NMR-Spektrum identiseh. 

b) 2g  3,4-Dihydro-4,4,6-trimethyl-l,3-thiazin-2-thion n werden mit  
50 ml D M F  24 Stdn. unter Rfickflu2 erhitzt und wie sub a) aufgearbeitet 12. 
Schmp. 226 ~ Ausb. 0,8 g. NM1R. und II%-Spektrum wie sub a). 

2. 5,6-Dihydro-6,6-dimethyl-l-morpholino-2 (1H )-pyridinthion (10 b) 

a) Man lgl~t 5,74g 3,4,5,6-Tetrahydro-6-hydroxy-4,4,6-trimethyl-l,3- 
thiazin-2-thion (5 a) 11 in 30g Morpholin 16 Stdn. bei 50 ~ unter Rfihren 
stehen und kflhlt ab, wobei 1,1 g 11 anfallen. 

Aus dem Fil t rat  werden durch Zugabe von 80 ml Ather 2 g 10 b gefgllt. 
Nadeln aus ~thanol,  Sehmp. 255--257 ~ (Zers.). 

CllHlsN2OS. Ber. C 58,38, H 8,02, Ig 12,37, S 14,16. 
Gef. C 58,53, H 8,12, N 12,16, S 14,26. 

b) 4, 88 g N- (1,1 -Dimethyl- 3-oxobutyl)-4-morpholin-thiocarbonsgureamid 
(7 b) werden in 50 ml Xylol 24 Stdn. unter R/ickflul3 am Wasserabscheider 
erhitzt, wobei 1,3 g 10 b anfallen; aus dem Fil t rat  k6nnen weitere 0,2g 
gewonnen wcrden. Schmp. 255--257 ~ (Zers.). Die so gewonnene Vcrbin- 
dung 10 b ist mit  dem sub 2a) beschriebenen Produkt  10 b nach IR-  und 
NMlg-Spektrum identisch. 

c) Man erhitzt 7,85g N-(1,1-Dimethyl-3-oxobutyl)isothiocyanat (8) 14 
in 30 ml Morpholin 16 Stdn. unter Riiekflut~ zum Sieden und kflhlt ab, 
wobei 5,9 g 10 b anfallen. 

d) Man erhitzt 5,4 g 4-Methyl-3-pcnten-2-on mit  7,35 g Morpholinium- 
rhodanid 12 a in 50 ml Xylol 6 Stdn. unter R•ckflu2 am Wasserabscheider 
und kflhlt ab, wobei 7,3 g 10 b kristallin anfMlen. Aus dem Fil t rat  werden 
weitere 0,3 g 10 b gewonnen. 10 b entsteht auch bei analoger Umsetzung 
des gcnannten Ketons mit  Morpholinthiocarbonsgureamid 13 a bzw. 
Morpholiniumchlorid und KCNS 9. 

Zur Darstellung yon 10b  aus dem 4-Methyl-4-hydroxy-2-pentanon 
bzw. Aeeton mit  Morpholiniumrhodanid 12 a bzw. Morpholinthiocarbon- 
s/~ureamid la  a bzw. Morpholiniumchlorid und KCNS wird analog ver- 
fahren 9. 
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