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Zur Synthese der 4-Dialkylamino-5,6-dihydro-2(1.H)-pyridin-
thione sowie euntsprechender 4-Alkylamino- bzw.
4-Arylaminoverbindungen

Uber Heterocyclen, 51. Mitt.
Von

G. Zigeuner und K. Schweiger
Institut fitr Pharmazeutische Chemie, Universitit Graz, Osterreich

( Eingegangen am 17. Mai 1976)

Syntheses of 4-dialkylamino-5,6-dikydro-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 (2a, 2b) resp., to 4-alkylamino- and 4-aryl-
aminodihydro-2(1H)-pyridinethiones (4 a) or -ones (4 b)
takes place via the corresponding 3-alkylamino- and 3-aryl-
amino-3-butenylisothiocyanates (3 a) or -isocyanates (3 b).
Dialkylamino-dihydro-2(1H)-pyridinethiones (10) are formed
by heating dihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinethiones (6 a)
and 3,4-dihydro-6-methyl-1,3-thiazin-2-thiones (6 b) with di-
alkylformamides and by the reaction of secondary amines with
tetrahydro-6-hydroxy-6-methyl-1,3-thiazin-2-thiones (5 a), with
N,N-dialkyl-N’-(3-oxobutyl)-thioureas (7) and 3-oxobutyl iso-
thiocyanates (8). A general method for the preparation of
10 is the reaction of dialkylammoniumrhodanides 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-
cyanates (9).

Vor kurzem wurde berichtet!-3, daf 1-Alkyl- bzw. 1-Aryldihydro-
6-methyl-2(1H)-pyrimidinthione (1 a) bzw. die tautomeren Methylen-
verbindungen 2 a beim Erhitzen in inerten Lésungsmitteln, wie Toluol
oder Xylol, aber auch in Dimethylformamid, in 4-Alkylamino- bzw.
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4-Arylaminodihydro-2(1H)-pyridinthione 4a umgelagert werden®.
Diese Umwandlung erfolgt unter thermischer Heterolyse der Bindung
N-1/C-2 der Methylenform 2a und intermedidrer Ausbildung des
jeweiligen 3-Amino-3-butenylisothiocyanates 3 a, welches dann unter
Addition des Methylenkohlenstoffes an die Isothiocyanatogruppe
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zum entsprechenden Thiolactam, dem 4-Alkylamino- bzw. 4-Arylamino-
dihydro-2(1H)-pyridinthion (4 a) cyclisiert wird**. Fiir diese Aussage
spricht die Tatsache, daB in Kernstelle 3 substituierte 1-Alkyl- bzw.
1-Aryldihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinthione bei Behandlung mit
Dimethylformamid selbst bei hoheren Temperaturen im Autoklaven
nicht verdndert werden?. Die 1a, 2a entsprechenden Pyrimidinone
1b, 2b werden, allerdings unter hérteren Bedingungen, in analoger
Weise iiber 3b in die entsprechenden 4-Alkylamino- bzw. 4-Aryl-
aminodihydro-2(1H)-pyridone 4 b tibergefithrt?.

Im Zuge des Studiums der Methylpyrimidin—Pyridin-Umlage-
rung ist es uns gelungen, auf einer Reihe von Wegen iiber die jeweiligen
3-Dialkylamino-3-butenylisothiocyanate 9 zu 4-Dialkylaminodihydro-

* Angaben® tber das Verhalten des Tetrahydrotrimethyl-1-thioxo-
1H,6H -pyrimido[6,1—a][3,1]benzoxazin-6-ons bzw. des 2-(Tetrahydro-
trimethyl-2-thioxo-1-pyrimidin)benzoesduredthylesters in siedendem Di-
methylformamid (DMF) miissen ergénzt werden. Im Mengenverhéaltnis
1:10 reagiert das Tetrahydrothioxopyrimidobenzoxazinon in DMF dber
die 2-(Tetrahydrotrimethyl-2-thioxo-1-pyrimidin)benzoeséure zur N-(Tetra-
hydrodimethyl-2-thioxo-4-pyridin)anthranilsdure, die z.T. durch DMZF
zum Dihydrodimethyl-4-dimethylamino-2(1H)-pyridinthion umgewandelt
wird. Mit sinkender Konzentration an Pyrimidobenzoxazinon tritt als
Konkurrenzreaktion Aminolyse durch DM F zum 2-(Tetrahydrotrimethyl-
2-thioxo-1-pyrimidin)benzoesiduredimethylamid sowie Umlagerung desselben
zum DM F-stabilen N-(Tetrahydrodimethyl-2-thioxo-4-pyridin)anthranil-
sauredimethylamid ein. Aus dem Pyrimidinbenzoesédureester bildet sich
der entsprechende N-(Tetrahydrodimethyl-2-thioxo-4-pyridin)anthranil-
sédureester?.

** Uber die Umsetzung von Enaminen mit Isocyanaten bzw. Isothio-
cyanaten zu entsprechenden Carbonsdure- bzw. Thiocarbonsiureamiden
liegt eine Reihe von Befunden vors. 4-Dialkylamino-3-penten-2-one reagieren
mit Aryl- bzw. Benzoylisothiocyanaten (wohl iiber entsprechende Thio-
carbonsdureamide) zu 2(1H)-Pyridinthionen?.
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2(1H)-pyridinthionen 10 zu gelangen. Zweck der vorliegenden Arbeit
ist es, eine prinzipielle Darstellung der hier erzielten Resultate zu
geben, Eine eingehende Behandlung mufi wegen des groflen Umfanges
der Materie sowie der oft zahlreichen und uniibersichtlichen Neben-
reaktionen weiteren Mitteilungen vorbehalten bleiben.

4-Dialkylaminodibhydro-2(1H)-pyridinthione 10 koénnen wie folgt
erhalten werden.

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

R R
X \N/
NG H3C Xt O, ~CH;
Y ) (s
HyC {
NH NH NH
CHy CH, CH;  CH; CHy CHy
5a: x=0H Ba:x=NH 7a:R=R=CH,
bix= NCO bix=s b:R+R=CH;~CH,~ 0-CHy~ CH,
R R
~v HC H
Ony-CHs 25 s N~ 5
‘e
7 7
N N =
CHy CH, CHy CH, N
R R
8 Sa,b wie 7a,b 10a,b wie 7a,b

pyridinthion 10 a. Anders als bei Behandlung der 1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-
dihydro-6-methyl-2(1 H)-pyrimidinthione 1a bzw. der tautomeren
Methylenverbindungen 2 a mit siedendem Dimethylformamid!-3 tritt
hier Reaktion des Dihydrotrimethyl-2(1H)-pyrimidinthions 6 a mit
Dimethylformamid ein, wobei unter Angriff der Dimethylamino-
gruppe am Kobhlenstoff-6 und des Carbonyls an der NH-Gruppe-1 von
6 a Heterolyse der Bindung C-6/N-1 stattfindet; im weiteren Verlauf
der Reaktion bildet sich das 4.-Dimethylamino-2-methyl-4-penten-2-
ylisothiocyanat 9 a, welches sich zum 4-Dimethylaminodihydro-6,6-
dimethyl-2(1 H)-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?. Der Aminolyse durch Dimethyl-
formamid unterliegen zu einem gewissen Teil auch 1-Alkyl- bzw.
1-Aryldihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinthione 1 a, wenn diese im Auto-
klaven bei 180° mit Dimethylformamid erhitzt werden?.

b) Behandelt man 3,4-Dihydro-6-methyl-1,3-thiazin-2-thione, wie
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6 b, in siedendem Dimethylformamid, so entstehen ebenfalls Dimethyl-
aminodihydropyridinthione (10 a); auch hier findet unter Eingriff
des Dimethylformamids in die Reaktion Heterolyse der Bindung
C-6/8-1 und intermedidre Ausbildung des Dimethylaminoalkenyl-
isothiocyanates (9 a) statt. Im Gegensatz zu 6 b wird das 3,4-Dihydro-
3,4,4,6-tetramethyl-1,3-thiazin-2-thion durch Dimethylformamid im
Autoklaven bei 180° nicht verdndert?. Ebenso wie Dimethylformamid
ragieren auch andere Dialkylformamide mit 6 a, b zu 10.

¢) 3,4,5,6-Tetrahydro-6-hydroxy-6-methyl-1,3-thiazin-2-thione (5 a)
geben mit sek. Aminen bei Raumtemperatur 6-Dialkylamino-3,4,5,6-
tetrahydro-6-methyl-1,3-thiazin-2-thione (5 b)% 8; in der Wirme er-
geben Tetrahydro-6-hydroxy-6-methyl-1,3-thiazinthione (5 a) mit sek.
Aminen 4-Dialky aminodihydro-2(1H)-pyridinthione 10 neben Dialkyl-
ammoniumdialkyldithiocarbaminaten 11; auch 6-Dialkylaminotetra-
hydro-6-methyl-1,3-thiazin-2-thione (5b) konnen in 4-Dialkylaminodi-
hydropyridinthione 10 wbergefilhrt werden?. Als Reaktionsablauf
muf} hier die Heterolyse der Bindung C-6/S-1 (z. B. von 5 b) angenom-
men werden; unter HyS-Abspaltung entsteht dann das 3-Dialkylamino-
butenylisothiocyanat (9) und in weiterer Folge das Dialkylaminodi-
hydropyridinthion (10). Uber den Mechanismus der Bildung von 11
sowie iiber weitere Nebenreaktionen wird noch eingehend berichtet
werden.”.

Das 3-Methylhomologe von 5a gibt bei gleicher Behandlung mit
sek. Aminen nur 117

d) Eine weitere Darstellungsmdglichkeit von 4-Dialkylaminodi-
hydropyridinthionen 10 besteht im Erhitzen von N,N.Dialkyl-N'-
(3-oxobutyljthioharnstoffen 7 in inerten Losungsmitteln bzw. Di-
methylformamid. So wurde aus dem N-(1,1-Dimethyl-3-oxobutyl)-

R, R R, R,
R/NHZ R/NCSS R/NHZNCS R/N-CS—NHZ
11a wie 7b 12a wie7b 13a wie 7b
x OH N/R
\n/\/ W W \R
0 0 )
14 15 16

4-morpholin-thiocarbonsédureamid (7 b) in siedendem Xylol das Dihydro-4-
morpholinopyridinthion 10 b erhalten. In diesem Fall verdrangt der
Dialkylaminorest von 7 b den Carbonylsauerstoff unter Eliminierung
von Wasser und Ausbildung der Isothiocyanato- sowie der Enamin-
gruppierung von 9b; 9b setzt sich dann zu 10 b um. Neben 10b
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finden sich noch das Morpholiniumthiocyanat 12 a und das Morphotin-
thiocarbonsédureamid 13 a®.

e) Vielleicht auf dem gleichen Weg iiber die Oxoalkylthicharnstoffe
7, aber wahrscheinlich auch unter direkter Verdringung des Carbonyl-
sauerstoffes durch das sek. Amin, reagieren 3-Oxobutylisothiocyanate
(8) mit sek. Aminen zu 10. 8 wird durch siedendes Morpholin in 10 b
iibergefiihrt; daneben entstehen 12 a und 13 a¥.

f) Ein glatter Weg zur Darstellung der 4-Dialkylaminodihydro-
2(1H)-pyridinthione 10 besteht in der Umsetzung von «,3-ungesdttigten
Ketonen 14 mit Dialkylammoniumrhodaniden 12 in inerten Lésungs-
mitteln in der Siedehitze am Wasserabscheider. So gibt z. B. das 4-
Methyl-3-penten-2-on mit Morpholiniumrhodanid (12 a) in Xylol in
guten Ausbeuten das Dihydro-4-morpholino-2(1H)-pyridinthion 10 b.
An Stelle der Dialkylammoniumrhodanide 12 kénnen auch die asym-
metrisch substituierten Dialkylthioharnstoffe 13° bzw. ein Gemisch
des Dialkylammoniumchlorides mit KCONS verwendet werden®. Analog
den ungesittigten Ketonen 14 reagieren 4-Hydroxy-2-alkanone 15
mit Dialky ammoniumrhodaniden 12, Dialkylthioharnstoffen 13 bzw.
Dialkylammoniumechloriden und KCNS® Auch der Aldolreaktion
unter den eingehaltenen Bedingungen zugéngliche Ketone, wie Aceton,
reagieren. mit 12, 13 usw. in siedenden inerten Ldsungsmitteln zu 10.

¢) Setzt man die Hydrochloride von 4-Dialkylamino-2-alkanonen
16 mit KCNS bzw. 16 mit Dialkylammoniumrhodaniden 12 bzw.
Dialkylthioharnstoffen 13 in inerten Losungsmitteln um, so ist eben-
falls das Entstehen von 4-Dialkylaminodihydro-2(1H)-pyridinthionen
18 zu beobachten?®.

In Abwandlung des Syntheseweges f) kénnen auch 4-Alkylamino-
bzw. 4-Arylaminodihydro-2(1H)-pyridinthione 4a aus 14, 15 mit
Alkylammoniumrhodaniden in siedendem Dimethylformamid erhal-
ten werden® Die hier primir 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.

Dem dJubildumsfonds der Oesterreichischen Nationalbank danken
wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

1. 4-Dimethylamino-5,6-dihydro-6,6-dimethyl-2(1H ) -pyridinthion® (10 a)

a) Man erhitzt 3 g Dihydro-4,4,6-trimethyl-2(1H)-pyrimidinthion (b a)
mit 100 ml Dimethylformamid (DM F) 24 Stdn. im Autoklaven bei 180°,
dampft das DMF im Vak. ab, reibt mit 2-Propanol an und kristallisiert
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aus dem gleichen Losungsmittel um; Schmp. 226°, Ausb. 1 g. Das so er-
haltene Dihydropyridinthion 10 a ist mit dem auf anderem Weg erhaltenen
Produkt 10 a3 nach IR- und NMR-Spektrum identisch.

b) 2g 3,4-Dihydro-4,4,6-trimethyl-1,3-thiazin-2-thion* werden mit
50 ml DM F 24 Stdn. unter Riickflul erhitzt und wie sub a) aufgearbeitet?,
Schmp. 226°, Ausb. 0,8 g. NMR- und IR-Spektrum wie sub a).

2. §,6-Dikydro-6,6-dimethyl-4-morpholino-2(1H )-pyridinthion (10 b)

a) Man 1aBt 5,74 g 3,4,5,6-Tetrahydro-6-hydroxy-4,4,6-trimethyl-1,3-
thiazin-2-thion (5 a)!* in 30 g Morpholin 16 Stdn. bei 50° unter Riihren
stehen und kithlt ab, wobei 1,1 g 11 anfallen.

Aus dem Filtrat werden durch Zugabe von 80 m! Ather 2 g 10 b gefillt.
Nadeln aus Athanol, Schmp. 255—257° (Zers.).

C11H:sN208. Ber. C 58,38, H 8,02, N 12,37, § 14,186.
Gef. C 58,563, H 8,12, N 12,16, S 14,26.

b) 4,88 g N-(1,1-Dimethyl-3-oxobutyl)-4-morpholin-thiocarbonsdureamid
(7 b) werden in 50 ml Xylol 24 Stdn. unter Rickfluf am Wasserabscheider
erhitzt, wobei 1,3 g 10 b anfallen; aus dem Filtrat kénnen weitere 0,2 g
gewonnen werden. Schmp. 255—257° (Zers.). Die so gewonnene Verbin-
dung 10 b ist mit dem sub 2a) beschriebenen Produkt 10 b nach IR- und
NMR-Spektrum identisch.

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

d) Man erhitzt 5,4 g 4-Methyl-3-penten-2-on mit 7,35 g Morpholinium-
rhodanid 12 a in 50 ml Xylol 6 Stdn. unter Rickflul am Wasserabscheider
und kiahlt ab, wobei 7,3 g 10 b kristallin anfallen. Aus dem Filtrat werden
weitere 0,3 g 10 b gewonnen. 10 b entsteht auch bei analoger Umsetzung
des genannten Ketons mit Morpholinthiocarbonsdureamid 13 a bzw.
Morpholiniumchlorid und KCNS?®.

Zur Darstellung von 10b aus dem 4-Methyl-4-hydroxy-2-pentanon
bzw. Aceton mit Morpholiniumrhodanid 12 a bzw. Morpholinthiocarbon-
sdureamid 13 a bzw. Morpholiniumchlorid und KCNS wird analog ver-
fahren®.
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