
Monatshefte fiir Chemic 107, 155--170 (1976) 

�9 by Springer-Verlag 1976 

Uber/-Alkylamino- 
bzw. 4-Arylamino-5,6. dihydro-2 (1H)-pyridinthione 

Llber  H e t e r o c y c l e n ,  45. M i t t .  

Von 

Gustav Zigeuner, W.-Bernd Lintschinger, Alfred Fuchsgruber 
und Krystyna Kollmann 

Aus dem Institu~ f/it Pharmazeutische Chemie der Universit/it Graz, 
0sterreieh 

(Eingegangen am 4. Jul i  1975) 

4-Alkylamino- and 4-Arytamino-5,6-dihydro-2(1H)-pyridine. 
thione8 

II~ating I-alkyl- or 1-aryldihydro-6-methyl-2(1H)~pyr- 
imidinethiones 5, 6 in an inert medium causes rearrangement to 
4-alkylamino- (4-arylamino-)-5,6-dihydro-2(IH)-pyridinethiones 
11, 12, probably via the methylene form 29, by thermal hetero- 
lysis of the N1/C2 bond and exchange of the alkylamino (aryl- 
amino) group 1 throughthe carbon atom of the methylene group 6. 
The aminodihydropyridinethiones 11, which can be regarded as 
cyclic derivatives of 3-aminothiocrotonamide, react with bistri- 
chlorophenylmalonatc under diaeylation, and with formaldehyde 
and primary amines to yield aminodialkylation products of the 
enamine system, tctrahydro-4-hydroxy-7,7-dimethyl-5-thioxo- 
pyrido[4:,3--b]pyridine-2(1H)-ones 13, 14 and hexahydro-7,7-di- 
methylpyrido[4,3--d]pyrimidine-5(6H)-thiones 18,19,21 respec- 
tively. I-I202 eonvert.s 11 to the corresponding 4-aminodi- 
hydro-2(1H)-pyridones 22, which can be reeonverted into 1I 
with P4S10. 11 reacts with alkyl halides to 2-Mkylthiodihydro- 
pyridines 23, 24, 25. The mechanism of the methylpyri- 
midinc--pyridine rearrangement is discussed. 

1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-6-methyldihydro-2(1H)-pyrimidinthione (5, 6) 
unterliegen im sauren Medium der Umlagerung zu 2-Alkylamino- bzw. 
2-Arylamino-4H-1,3-thiazinen 101, wobei die Umwandlung  unter  I tydra -  
tisierung yon 5, 6 zu den 6-I- Iydroxytet rahydro-2(1H)-pyrimidinthionen 
3, 4, l~ingSffnung zu den Thioureidoketonen 7, 8 sowie Riagsehlul~ zu 
den 2-Alkylamino- bzw. 2-Aryluminodihydro-6-hydroxy-4H-1,3- thia-  
zinen 9 und  Dehydrat is ierung yon 9 zu 10 erfolgg 1. G/~nzlieh anders 
verh~lten sieh 1-Alkyt- bzw. l -Aryldihydro-6-methyl-2(1H)-pyr imidin-  
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thione 5, 6 beim Erhitzen in inerten L6sungsmitteln; hier trit t  Umlage- 
rung zu 4-Alkylamino- bzw. 4-Arylamino-5,6-dihydro-2(1H)-pyridin- 
thionen 11, 12 ein 2. 

Im R~hmen yon Untersuchungen fiber Dihydro-6-methyl-2(1H)- 
pyrimidinthione 5, 6 konnte gezeigt werden a, dab sich beim Erhitzen 
yon Isothiocyanatoketonen (1, 2) mit prim~ren aliphatischen und aroma- 
tisehen Aminen in inerten L6sungsmitteln 1-Alkyl- bzw. 1-Aryldihydro- 
6-methyl-2(lH)-pyrimidinthione 5, 6 bilden. 

R 
CH 3 [ R 2 R 1 0 N 

. I I I I  
RL-C-CH- C-CH3 H0 - I  

I RII~ N H N=C:S 

R z R 2 
I ". RI=H, R2=CH3 

2 : RI=CH3, RZ=H 3 , 4  

3a-p  wie 11a-p 
4 q - t  wi~ 12q-~: 

R 

] CH3 H 

l R -C--CH--C--CH3 HO 

R R ~  R ~ 2 IH-C-NH-R II Ri " ~  N 
s R ~ R z 

5 , 6  '7: RI=H, R2=CH3 
5a-p wie 11a~p 8:RI=CH3,R2= H 
6 q- t  wie ]2q-t  

9 

H3C~.,~S'~.r-NH-R 

R z R2 

10 

fJberraschender Weise konnte jedoch bei einem derartigen Versuch, 
bei welchem Diithylamino/i.thylamin und 1 7 Tage in siedendem Xylol 
zur Reaktion gebracht wnrden, nicht das Pyrimidin 5 g, sondern ein 
Isomeres isoliert werden, das sich als das 4-(2'-Di~tthylaminogthyl)- 
amino-5,6-dihydro-6,6-dimethyl-2(1H)-pyridinthion 11 g erwies. Wei- 
tere diesbeziigliche Untersnchungen zeigten folgendes Bild. Allgemein 
entstehen 4-Ami~odihydro-2(1H)-pyridinthione 11, 12 bei Umsetzung 
prim/~rer aliphatischer bzw. arom~tischer Amine mit ~-Isothioeyanato- 
ketonen (1, 2) in inerten L6sungsmitteln bei h6heren Temperaturen 
bzw. limgeren Reaktionszeiten, als sie zur Synthese yon 5, 6 notwendig 
sind, wobei die primer entstehenden Tetrahydro-6-hydroxy-2(1H)- 
pyrimidinthione 3, 4 zu Dihydroverbindungen 5, 6 dehydratisiert a und 
diese dann zu 4-Aminodihydropyridinthionen 11, 12 umgelagert werdem 
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Dementspreehend bilden sieh $-Aminopyridillthione 11, 12 aueh beim 
Erhitzen der jeweiligen Tetrahydro-6-hydroxy-6-methyl-2(1H)-pyrimi- 
dinthione 3, 4 sowie der Dihydro-6omethyl-2(1H)-pyrimidinthione 5, 6 
im inerten Medium; so konnten u .a .  3 a, b - -d ,  4 q - - t  bzw. 5 a - -d ,  

R~Y 
s 

NH 
i 
R 

11,12 

11 a - p :  RI=H, RZ=CH3 
11 a:  R=CH 3 

b : R = CH 2 C H=CH z 

C : R=n-C~H 9 

d : R=i-Cz H 9 

@ : R=n-Hexy[ 

f : R= CHzCH2CN 

g : R=CH2 CH2NEt 2 

h : R=(CHz)2CsH s 

i : R =CH2C6H 5 

j : R=CsH 5 

: R=o-C6H 4CH 3 

I :R=p--CsH4CH 3 

Fit: R=o-C~H~OCH 3 

rl :R=p-C6H~OCH 3 

O : R=o-C sH~C[ 

p : R=p-C6H4CI 

12 q- t :R '  :CH~, R2=H 

12q:R=CH 3 
P: R = C2H s 

S :R=n-CBH 7 

t:R=n--C4H 9 

j, 6 q dureh Kochen in Benzol, Toluo], Xylol, Dimethylformamid, 
Tetramethylharnstoff usw. in die 4-Alkyl- bzw. 4-Arylamino-5,6-dihy- 
dro-2(1H)-py~:idinthione 11 a - -d ,  f - - j ,  12 q - - t  tibergefiihrt werden. 

4-Alkylamino- bzw. 4-Arylamino-5,6-dihydro-2(1H)-pyridinthione 
11, 12 sind eyclische Derivate des 3-Aminotlaioerotons/iureamides mit 
einem eharakteristisehen ehemisehen Verhalten. So sind sic gegenfiber der 
Einwirkung yon wgl3rigen S/~uren bzw. Alkalien unter iiblichen Hydrolyse- 
bedingungen weitgehend indifferent*. Phenole, wie 2,4- oder 2,6-Xylenol 

* Der ~-Aminoerotonsgure&thylester, ein den 4-Aminodihydro-2(1H)- 
pyridinthionen 11, 12 verwandtes lineares Enaminoearbons~urederivoot,, 
wird dureh wfiBr. NaOH in de~r Wgrme zu NIt3, CO2, Athanol und Aeeton 
gespalten: U. Duisberg, Ann. Chem. 213, 177 (1882). Ana.loge Stabilitg~s- 
untersehiede bestehen zwischen den linearen und eyelisehen ~-Ureido- 
erotonestern; hier/iber wird noeh ausftihrlieh beriehte~ werden. 

Das ~-Aminoerotons&urefiShylesterhydroehlorid wird dutch Wasser 
in Ammonehlorid und Aeetessigester zerlegt. J . N .  Collie, Bet. dtseh, chem. 
Ges. 20, 445 (1887). 
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greifen 11 a, b ,  i, j - - i m  Gegensatz zu 5 a, j ~ - - b e i m  Erhitzen in 
ws Salzs&ure unter analogen Bedingungen nicht an. Mit 
~thylmalons~urebis-(2,4,6-triehlorpheny]ester) reagierert 4-Aminodihy- 
dropyridinthione 11 d, i unter Angriff an der NH-Gruppe in 4 sowie der 
nucleophilen Kernstelle 3 zu 1-Alkyl-3-~thyl-5,6,7,8-tetrahydro-4-hy- 
4roxy,7,7-dimethyl-5-thioxopyrido[4,3--b]pyridin-2(1H)-onen 13, 14". 
Bei Einwirkung yon Acetylehlori4 und Aluminiumchlorid auf 11 d 
finclet lediglieh Acylierung 4er Kernstelle 3 uater  Bildung yon 16 start**. 

R 
CH s I H3C H 

. . . . K . / ~ L  ./~--/'P"COCH~ 
bY "C -c,.~ 
S OH NH 

I 
13 : R =~-C~H 9 ~H2 

t 

14:R=CH2CsH s C 
/I \ 1.5:R=H HBC H CHB 

16 

R' 
%c H H c% cH 3 I 

~ / N -  SS- N.I " H , C ~ N h  

NH NH X 
I I C6H5 CBH 5 1~ : R=CH3~ RI=cH2 C 6H5) 

19 : R =R' =CH2C6H 5 , 

17 20: R=R'=CH2CeHs, 
21 "R=CHz%HB,R~=C6Hsj 

X=S 
.v= S 

X=O 

X=S 

Versuche, ctas 4-Anilinodihy4ro-2(1H)-pyridinthion l l j  mit Para- 
formaktehyd und Piperi4inhy&rochlorid in das entsprechende 3-Dialkyl- 
~mitlomethylcIerivat iiberzufiihren, sin4 insoferne fehlgeschlagen, als unter 
den eingehaltermn IKeaktionsbedingungen Weiterreaktion zum 4,4'-Di- 
anilino- 5,5', 6,6'-t etrahydro - 6,6- 6', 6" - terrain ethyl- 3,3'- methylenc[ipyrictin- 
2(1H),2'(l 'H)-di-thion 17 eintritt. Mit Methyl- bzw. Benzylaminhydro- 
chlorid un4 Paraformaldehyd reagierea die 4-Aminodihydro-2(1H)-pyri- 
midinthione 11 i, j unter Aminoalkylierung der Kernstelle 3 und der I~H- 
Gruppe 4 zu den Hexahydro- 7,7- dimethylpyrido [4: 3--d]pyrimidin- 5 (1H)- 

* Zur Reaktion yon linearen Enaminoearbons&ureestern bzw. En- 
aminoketonen mit Kohlensuboxid vgl. E. Ziegler und ]Y. Hradetzl~y, Mh. 
Chem. 95, 1247 (1964); zusammenfassende Darstellung vgl. E. Ziegler, 
Chimia 24, 62 (1970); Th. Kappe und E. Ziegler, Angew. Chem. 86, 529 
(1974). 

** l l  d verh&lt sieh bier analog den cycl. Enaminoketonen. Vgl. G. H. Alt 
und A . J .  Speziale, J. Org. Chem. 29, 798 (1964). 
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thionen 18, 19, 21". 1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-6-methyldihydro-2(1H)-pyri- 
midinthione (5 a,j)  werden bei gleieher Behandlung unter Aminoalkylie- 
rung der Kernstelle 5 und der Methylgruppe 6 in l-Alkyl- bzw. 1-Aryl- 
3,4,4 a,5,6,7- hexahydropyrido[4,3--d]pyrimidin- 2(1H)-thione iiberge- 
ftihrt 3. 

Ebenso wie bei Dihydro-2(1H)-pyrimidinthionen 5 s, 4 wird die 
Thioxogruppe der 4-Alkylamino- bzw. 4-Arylaminodihydro-2(1H)-pyri- 
dinthione 11, 12 sowie die des Hexahydropyrido[4,3-q/]pyrimidin-5(6H)- 
thions 19 durch Einwirkung yon He02 im Mkalischen Medium gegen 
Sauerstoff ausgetauseht. So konnten die 4-Alkytamino- bzw. 4-Aryl- 
aminodihydrodimethyl-2(iH)-pyridinone 22/1--22/9 sowie des Hexa- 
hydropyrido[4,3~d]pyrimidin-5(6H)-on 20 erhalten werden. 

Das 1,3-dinucleophile Enaminsystem der 4-Aminodihydro-2(1H)- 
pyridone 22 ist analog 11, 12 cyclisierenden Substitutionen zug~nglich; 
hiertiber wird sp/iter berichtet werden 5. 

Die 4-Alkyl- bzw. 4-Arylaminogruppe yon 22/2, 22/4 ist ebenso wie 
diejenige yon 11 d, i gegeniiber der Hydrolyse im alkalischen bzw. 
sanren Medium unter iiblichen Bedingungen indifferent. Durch Ein- 
wirkung von PeS10 auf 22/3 kann 11 h wieder erhalten werden. 

In Analogie zu Dihydro-2(1H)-pyrimidinthionen 56 tr i t t  bei Ein- 
wirkung yon Alkylhalogeniden auf 11 S-Alkylierung zu den SMzen 
der 4-Alkylamino- bzw. 4-Arylaminodihydro-2-Mkylthio-6,6-dimethyl- 
pyridine 23--25 ein; u. a. komlte mit 2-Chlor-N,N-dimethy]acetamid des 
Hydrochlorid des S-[2-(5,6-Dihydro-6,6-dimethyl-4-o-methoxyphenyl- 
aminopyridin)]-thioessigs~uredimethylamides 25/10 erhalten werden. 

Die Methylthiogruppe yon 23--25 kann dutch prim~Lre bzw. seknn- 
d/ire Amine ersetzt werden, wobei N-substituierte 2,4-Diaminodihydro- 
pyridine 26, 27 entstehen; unter bestimmten Bedingungen tr i t t  bei 
Einwirkung yon prim/iren Aminen auf 23 zusgtzlich noch Austausch der 
4-Alkylamino- bzw. 4-Arylaminogruppe ein (28). Sehlief~lich kann auch 
die Alkylamino- bzw. Arylaminogruppe der Dihydropyridinthione 11, 12 

* AnMoge Aminodialkylierungen yon Enaminoabk6mmlingen wurden 
im hiesigen Arbeitskreis am Beispiel des Tetr~hydrospiro-[eyclohexan- 
1,4'(l'H)-ehinazolin]-2'(3'H)-thions bzw. -ons sowie am 3-Benzylhex~- 
hydro-2(1H)-ehinazolinon beobachtet. Vgl. G. Zigeuner, G. Giibitz und 
V. Eisenreieh, Mh. Chem. 101, 1686 (1970); G. Zigeuner, V. Eisenreich, 
hr. Weichsel und W. Adam, 1. c. 101, 1731 (1970); G. Zigeuner, V. Eisen- 
reich und W. Immel, 1. e. 101, 1745 (1970). 

Aminome~hylierungen yon Enaminen eyclischer ~-Dicarbonylver- 
bindungen haben H.J .  Roth und tt.-E. Hagen, Arch. Pharmaz. 304, 331 
(1971) beschrieben. Bei Einwirkung yon Hydrochloriden sek. Amine and 
Paraformaldehyd auf die Enamine der Dihydroresoreins bzw. Dimedons 
ei'hielten die Autoren entspreehende 2-Dialkylaminomethylderivat.e; mit 
den I-Iydrochloriden prim. Amine und Paraformaldehyd entstehen die 
jeweiligen 5 -I-tydr oxyhexahydrochina,zoline. 
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bei Umsetzung mit Aminen in 4er Hitze durch ar~dere Aminoreste 
ersetzt werden. Uber die genannten Aminierungsreaktionen wird spgter 
noeh ausfiihrlieh berichtet werden 7. 

H3C H CH3 

H3C H3 c~ ~ ]  

NH NH 
I I 
R R 

2 2  2 3 , 2 4 , 2 5  

.HX 

2 3  : RI=CH3, X=J 2 4  : R'= BenzyL, X=Sr 2 5  :R=CHzCONMez,X=C[ 
22/I:R=AEIyL 2 3 / 1  :R=AUyL 
22/2:R = Isobutyl 23/2 : R=lsobuty�91 2 4 / 2 : R  = Isobuty[ 

2 2 / 3  :R = Pheniithyt 2 3 / 3  : R = Phen/ithyt 

2 2 / 4 :  R = Benzy[ 2 4 / 4  : R = Senzy[ 

2 2 / 5 :  R = PhenyL 2 3 / 5  ; R = Pheny L 

2 2 / 6 : R  : o-ToLyt 2 3 / 6  ; R =o-Totyt 

22/7 :R= p--Toty[ 23/71R=p-Toly[  
2 2 / 8  : R= o-ChLorphenyL 2 3 / 8  ; R=o-ChlorphenyL 
22/9:  R= p-Oh t orphenyL 

23/10 :  R :o-Met hoxyphenyL 25/10:R =o-iVlet hox yphenyl 

Eine weitere interessante Anstausehreaktion ist bei Einwirkung yon 
Aeetamidin. ItCI auf das 3-Athyl-l-isobutyl-5,6,7,8-tetrahydro-4-hy- 
droxy-7,7-dimethyl-5-thioxopyrido[4,3--b]pyridin-2(lH)-on (13) zu 
beobachten ; unter Ersatz der Isobutylaminogruppe dureh eine Amino- 
gruppe entsteht das 3-Athyl-5,6,7,8-tetrahydro-4-hydroxy-7,7-dimethyl- 
5-thioxopyrido[4,3--b]pyridin-2 (1H)-on (15). 

CH~ 

H3C~ L ~  

Y 

261X:NH-Rj Y= NH-R ~ 
27ZX=NRR, Y= NH-R' 
2 8 : X =  Y=NH--R 2 

Zusammenfassend kann gesagt werden, crag das chemische Verhalten 
der 4-Alkylamino- bzw. 4-Arylaminodihydro-2(1H)-pyridinthione 11, 12 
mit der angegebenen Struktur gut vereinbar ist. 

Als Primgrsehritt der Umlagerung yon 1-Alkyl- bzw. l-Aryldihydro- 
2(lH)-pyrimidinthionen 5, 6 irt 4-Alkylgmino- bzw. 4-AryluminocIihydro- 
2(1H)-pyridinthione 11, 12 kann naeh den bisherigen Ergebnissen die 
thermische Heterolyse der Bindung zwisehen dem Kohlenstoff 2 und 
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dem Stickstoff 1 der Nethylenform 29", 3 angesehen werden. Im ent- 
stehenden Zwi%erion 30 ist Rotation zum Zwitterion 31 m6glieh, w e t  
ehes sehlieglieh zum Iminopyridin 32 ringgeschlossen wird; 32 isomeri- 
siert sieh dann zu 11, 12. MaBgeblieh fiir das Eintreten der Heterolyse 
seheint neben der Ausbildung der 3/[ethylenform 29 aueh die Substitution 
am N-1 zu sein. A]kyl- bzw. Arylreste stabilisieren durch d - I -  bzw. 
M-Effekte das Amidanion 30 und erleiehtem so die Abt6sung des N-1 
vom C-2 in 29**. 

R R 

H2 C NI I~ S R-N . C ~) S 

~ NH NH NH 

29 3 0  31 

H 
R - ~ . . . , ~ S  

NH 
r 32  R 

11,12 

H H3C I 

~ N - R  

H3C CH3 NH 2 

3 3 a : R = H  3 4 a : R = H  

b : R=CH3 b :  R=CH3 
C :R=C6H ~ C : R=C~H s 

Fiir die gemachten Aussagen zum Verlauf der Umwandlung yon 
5, 6 in 11, 12 sprieht folgendes: W~hrend 1-Alkyl- bzw. 1-Aryldihych'o- 

* L'ber die Tautomerie yon 5 und 29 wurden umfangreiehe spektro- 
skopisehe Untersuehungen durehgeffihrt; ebenso fiber Tetrahydro-6- 
hydroxy- bzw. Dihydro-2(1H)-pyrimidinthione, il~'e 1- bzw. 3-Alkyl- sowie 
1- bzw. 3-Arylderivate (3--6, 33); hierfiber, wie aueh fiber weitere Spektren 
der 4-Aminodihydro-2(1H)-pyridinthione 11, 12 sowie ihrer Abk6mmlinge 
13--15,18--25 wird in n/~ehster Zeit ausffihrlieh beriehtet werden. G.Zigeuner 
und A. fi'uchsgruber, in Vorbereitung. 

** Neueste Ergebnisse deuten darauf gin, dab das Zwitterion 30 in 
das entspreehemde 2-Alkylamino-4-isothioeyanato-l-buten fibergeht und 
dann erst t~ingsehluB zu 32 erfolgt. I-[ierfiber wird in Kfirze beNehtet 
werden ; G. Zigeuner und J42. Nehweiger, unver6ffentlieht. 
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2(tH)-pyrimidinthione 5 stets im Gleichgewicht mit  der Methylenform 29 
vorliegen 3, *, ist diese Erscheinung an den in Kernstelle 1 nicht substi. 
tuierten Dihydropyrimidinthionen 33 a, b, c n i c h t  nuchweisbar*. 33 a, 
b, c gehen nach unseren bisherigen Untersuchungen uueh bei hSheren 
Temperaturen, a]s sic zur Umlagerung der besehriebenen 1-Alky]- bzw. 
1-Arylverbindungen 5, 6 in l l ,  12 notwendig sind, nicht in die ent- 
spreehenden 4-Aminodihydro-2(1H)-pyridinthione 34 a, b, c fiber**. 

Saute oder alkalische Hydxolyse kann als Prims der Umla- 
gerung yon 5, 6 in l l ,  12 ausgesch]ossen werden. Einerseits geht die 
Umlagerung yon 5, 6 in 11, 12 sowohl in absol. To]uol bzw. Xylol als 
uueh in absol. Dimethylformamid vor sieh, andererseits wird z. B. 5 a 
durch ws Alkali unter iiblichen Hydrolysebedingungen nicht 
ver~ndert, ws wi~l]rige S~ure 5 a in tier yon Unkovskii et al. 1 
beschriebenen Weise in das entsprechende Thiazin (10) iiberffihrt; 
die Bildung yon l l  a konnte bier nicht beobachtet  werden s. 

In  der Literutur sind formal analoge l~eaktionen zur Umlagerung 
von 5, 6 in 11, 12 bekannt.  6-Methylpyridine werden nach Teilhydrie- 
rung im alkalischen Medium dureh Behandlung mit  ws S&uren in 
2-Cyc]ohexen-l-one fibergeffihrt 9 bzw. geben bei l~eduktion mit  Amei- 
senstiure als Nebenprodukte 2-Cyclohexen-l-one oder deren Folgepro- 
dnkte 1~ 2-(2'-Oxoalkyl)-l,3,5-triazine lagern sieh im w&f~rigen Medium 
in der I-Iitze in 4-Acylaminopyrimidine um n. In  all diesen Fallen t r i t t  
prim~tr hydro]ytisehe Ringspaltung zu Oxoverbindungen ein, die sekun- 
ds eine cyclisierende Aldo]kondensation eingehen. Der Meehanismus der 
Umwandlung des 2,4,6-Trimethy]- bzw. 2,4,6-Tri~thy]-l,3,5-triazins in 
die entspreehenden 4-Aminopyrimidine 1~, die unter extrem hohem 
Druek in Methanol mit  NHa in mttftigen Ausbeuten erfolgt, ist nicht 
gekls 

S p e k t r e n * * * , t  

In  Verbindung mit den ehemischen Befunden sprechen vor allem 
spektroskopische Untersuchungen ffir die Struktur der 4-Alkylamino- 

* Vg]. Fuf~note auf S. 161. 
** Aus 33 a und D M F  bildet sich nach 24stdg. Erhitzen bei 180 ~  

Autoklaven das 5,6-Dihydro-4-dimethylamino-6,6-dimethyl-2(1H)-pyridin- 
thion; hier finder unter Eingreifen des D M F  in die Reuktion Aminolyse 
der Bindung zwischen C-6 und N-1 yon 33 a und dann erst Umlugerung 
zum genannten Dihydropyridinthion statt. Der gleiche Vorgang wurde 
auch an anderen Dihydropyrimidin-2(1H)-thionen 5, 6 beobachtet. G. Zigeu- 
net, K.  Schweiger und Kr. Kollmann unver6ffentlicht; vgl. ~uch Diss. 
Kr. Koll~rtann, Univ. Graz 1974. 

*** In der vor]iegenden Arbeit sind nur spektroskopische Daten ange- 
fiihrt, soweit sie zur Charakterisierung der angegebenen Struktur II, 12 
unbedingt notwendig sind. 

Vgl. Fu~note * auf S. 161. 
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bzw. 4-Arylaminodihydro-2(1H).pyridinthione 11, 12. 1-Alkyl- bzw. 
1-Aryldihydro-2(1H)-pyrimidinthione 5, 6 unterliegen nach Untersuchun- 
gen im hiesigen Arbeitskreis* der Methyl~Methylen-Tautomerie  (5, 6 
und 29). Je naeh Versuehsbedingungen liegt der Anteil der exoeyeli- 
sehen Doppelbindungsform (29) zwisehen 10% und 50%.  Die Tauto- 
merie gul3ert sieh im Iiernresonanzspektrnm z. B. im Falle der Verbin- 
dung 5 a in einer eharakteristischen Abnahme der integralen Absorption 
der Signale Iiir das olefinische Proton der ~Kernstelle 5 (T ~ 5,20ppm) 
und der CHa-Gruppe in Pos. 6 (T = 8,05 ppm) und dem Auftreten 
neuer Signale bei T = 5,55 ppm und T ~ 5,75 ppm ffir die Methylen- 
gruppe in Stellung 6 bzw. bei T = 7,55 ppm ffir die endoeyelisehe 
CtI2-Gmppe in Pos. 5. Das NH-Proton  der Methylform liegt bei 
T = 1,60ppm, jenes der Methylenform bei T - - 1 , 4 0  ppm. Die IR-  
Spektren der 1-Alkyl- bzw. 1-Aryldihydro-2(iH)-pyrimidinthione 5, 6 
weisen im Doppelbindungsbereich zwei Banden um 1690 em -1 bzw. 
1.640 em -1 auf, die der l~ing- bzw. der exoeyelisehen I)oppelbindung 
zuzuordnen sind. Die variierenden Intensit/i.ten der beiden Banden 
stehen in direktem Zusammenhang mit  der Abnahme der integralen 
Absorption der Signale im Kernresonanzspektrum ffir das olefinisehe 
Proton in Kernstelle 5 sowie die Methylgruppe in Stellung 6 (5, 6) bzw. 
deren Zunahme fiir die Signale der exoeyelisehen und endoeyelisehen 
Methylengruppe in den Positionen 6 nnd 5 (29). Die Lage der Bande ffir 
die Ringdoppelbindung im IR-Spekt rum (1690 em -1) bzw. des Signals 
fiir das olefinisehe Proton in Stellung 5 (T = 5,20 ppm) ist jeweils sehr 
stabil, yon der Art des Substituenten am N-I  durehwegs unabh/~ngig 
und von grol3em diagnostisehen Interesse zur Identifizierung 1-substi- 
tuierter Dihydro-2(1H)-pyrimidinthione. Die UV-Maxima der Verbin- 
dungen 5, 6 liegen zwisehen 270 und 280 nm. 

Der 1)bergang yon der Dil~ydropyrimidin- (5, 6) in die Dihydropyri- 
dinstrnktur (11, 12) bringt erwartungsgem/~13 eharakteristisehe Xnde- 
rungen hinsiehtlieh des spektroskopisehen Verhaltens mit  sieh. Am 
Beispiel der Umwandlung der Verbindung 5 a in 11 a sind diese folgen- 
dermaBen zu besehreiben: Im Kernresonanzspektrum yon 11 a sind ein 
Signal ffir ein weiteres NH-Pro ton  bei T = 3,10 ppm (Quartett, J - -  7 Hz), 
eine NCI-I3-Gruppe bei T = 7,30 ppm (Dublett, J = 7 Hz ; Kopplung ver- 
sehwindet bei D20-Abtauseh) sowie ein Signal flit ein olefinisehes 
Proton (Pos. 3) bei T ~ 4,90 ppm zu beobaehten. Die SignMe fiir die 
CH3-Gruppe in Stellung 6 und des Protons am C-5 in 5 a iehlen. Das II~- 
Spektrum erseheint im Bereieh zwisehen 1600 em -1 und 1700 em -1 ohne 
Absorption, w/thrend zwisehen 1500 em -1 und 1600 em -1 das Auftreten 
zweier neuer Banden zu beobaehten ist, fiber deren Zuordnung in einer 

* Vgl. Fugnote * auf S. 161. 
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ge sonde r t en  Mit te i lung d i sku t i e r t  wird  *. D~s A b s o r p t i o a s m a x i m u m  i m  
,UV-Spekt rum l iegt  be i  333 nm. 

$)iese Ergebnisse  s t ehen  in gu tem Eink]ang  mi t  der  gegebenen 
~Struktur der  4 -Aminod ihydro -pyr id in -2 (1H)- th ione  l l ,  12 und  werden  
durch  spek t roskopisehe  Un te r suehungen  a m  Methy lke to l l  16 wei te r  
erh/~rtet. I m  I g - S p e k t r u m  von 16 l iegt  die Abso rp t ionsbande  der  
C = O - G r u p p e  des Aeety]res tes  be i  1600 c m - L  Eine  solehe Frequenz-  
ve rminde rung  ist  eharak te r i s t i sch  fiir ~ ,~-ungesgt t ig te  13-Aminoketone la. 
I m  N M R - S p e k t r u m  erf/~hrt das N i t - P r o t o n  4urch  die Einf i ihrung der  
Ace ty lg ruppe  in  Pos.  3 eine Tief fe ldversehiebung (naeh T = - - 2 , 0 0 p p m ) .  
Beide  Ef fek te  sprechen e indeut ig  fiir alas Vorl iegen einer  Enamingrup -  
p ie rung  in den  Verb indungen  l l ,  12 und  sin4 daher  als S t ruk turbeweis  
fiir die 4 -Aminod ihydro -2 (1H) -pyr id in th ione  11, 12 anzusehen.  

Experimenteller Teil 

1. d-Alkylamino- bzw. 4-Arylamino-5,6-dihydro.2(1H)-pyridinthione l l ,  12 

a) 0,03 Mol Isoth iocyanatopentanon 1, 2 werden mit  0,03 Mol des je- 
weiligen pNmgren aliphatisehen bzw. aromatisehen Amins in 100 ml LS- 
sungsmittel (LM) am ~u unter  ]~iiekfiuB bis zur Beendigung 
der Umlagerung zmaa Sieden erhitzt ;  naeh dem Abkiihlen fallen die Pyridin-  
thione 11, 12 meist  kristall in an. Zur Erh6hung der Ausbeuten wurde die 
Mutterlauge im Vak. eingeengt und die gegebenenfalls 61ig anfallende 
Substanz meist  mit  Alkohol zur Kristal l isat ion gebracht.  

b) Man erhitzt  5 g des jeweiligen Dihydropyrimidin-2(IH)- thions 5, 6 
in 100 ml L6sungsmittel  bis zur Beendigung der Reaktion,  zieht das L6- 
sungsmittel  im Vak. ab und bringt  den oft 61ig anfallenden Riiekstand 
dureh Anreiben mit  Alkohol zur Kristall isation. 

e) 2 g  Tetrahydro-6-hydroxy-2(1H)-pyrimidinthion 3, 4 werden in 
80 ml Dimethylformamid (DM.F) bis zur Beendigung der Reakt ion unter  
Riiekfluf~ zum Sieden erhitzt,  das D M F  im Vak. entfernt und der 61ige 
Rfickstand dureh Anreiben mit  Athanol  oder Isopropylalkohol  zur Kristal-  
l isation gebracht  (vgl. Tab. 1). 

2. 3- A thyl-5 ,6 , 7 ,8-tetrahydro-4-hydroxy- 7 , 7-dimethyl-5-thioxopyrido- 
[4,3--b]pyridin-2(1H)-one 13, 14, 15 ~ 
~) 13. 2,12 g 11 d und 4,91 g Athylmalons~urebis(2,4,6-triehlorphenyl- 

ester) we~den in 35ml  Brombenzol bei 200 ~ (Bad~emp.) 2 Stdn. unter  
gfickflul3 erhi tz t ;  naeh Abziehen des Brombenzols ~m Vak. und mehr- 
faehem Auskoehen des g i ieks tandes  mit  je 100 ml Yetrol/ither (P~)  wird 
13 aus Athanol  umkristallisiert .  Gelbe Nadeln, Sehmp. 193 ~ Ausb. an Roh- 
produkt  40%. 

C16I-I24N202S. Bet. C 62,30, I-I 7,84, N 9,08, S 10,40. 
Gel. C 62,30, I~ 7,84, N 9,26, S 10,39. 

b) 14. 2,46 g 11 i, 4,91 g J~thylmalons~urebis(2,4,6-triehlorphenyl- 
ester) und 35 ml Brombenzol werden wie sub a) 2 ~  Stdn. erhitzt  und 

* Vgl. :FuBnote * auf S. 161. 
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aufgearbeito~. Ausb. 30~o (Rohprodukt), gelbe S~/~bchen aus Methanol, 
Schmp. 230--231 ~ 

C19H22N~O2S. Ber. N 8,25, S 9,46�9 GeL N 8,22, S 9,45. 

c) 15. Man erhitzt 1,54 g 13 und  4,7 g Acetamidin.  ]-IC1 nach gutem 
I)urehmischen 2 Stdn. auf 210 ~ schiittelt mi~ w~rmem Wasser ~us und 
kristallisiert aus Methanol/Aeeton urn. Gelbe Nadeln, die sieh beim Erhitzen 
fiber 300 ~ zerse~zen, Ausb. (l~ohprodukt) 20~o. 

C12I-I16N~O2S. Ber. C 57,12, I-I 6,39, N 11,10, S 12,71. 
Gel. C 57,00, H 6,29, N 10,90, S 12,64. 

3. 3-A cetyl-5,6-dihydro-4-isobutylamino-6,6-dimethyl-2 (1H )pyridinthion (16) 

3 g 11 d, 3,3 g Acet0ylchlorid, 2,5 g A1C13 und  30 ml Nitrobenzol werden 
31/2 Tage gerfihrt. Nach Entfernung des Nitrobenzols im Vak. wird der 
l%fickstand umkristMlisier~. Gelbe Balken, Schmp. 189--191 ~ Ausb. (!%oh- 
produkt) 35%. 

C~aH221N2OS. Ber. N 11,01, S 12,60�9 Gel. N 11,19, S 12,70. 

4. 4,4"-Dianilino.5,5',6,6"-tetrahydro-6,6,6',6'-tetramethyl-3,3'-methylen- 
dgpyridin-2(1H)2" (l'H)-dithion (17) 

Man erhitzt 2,3 g 11 j mit  0,38 g Paraformaldehyd und 1,22 g Piperidin �9 
�9 I-IC1 in 20 ml n-l~ropanol und  10 ml Athanol 4 Stdn. unter  l%iickflul3 zum 
Sieden. Beim Erkalten f/~llt 17 kristMlin an. Sts aus n-Butanol, Schmp. 
258 ~ 

C27H3~lX!4S2. Ber. C 68,03, H 6,77. Gel. C 67,91, I-I 6,78. 

5. Hexahydro-7,7-dimethylpyrido[4,3--d]pyrimidin-5(6H)-thione 18, 19, 21 

a) 1-Benzyl-2,3,4,6,7,8-hexahydro-3,7,7-trimethylpyrido[4,3--d]pyrimidin- 
5 (1H ) -t h ion- Hydrochlorid (18) 

Man erhitzt 2,46g 11 i, 2,15g 35proz. FormMdehyd-L6sung, 0,68g 
Methylamin.  HC1 in 50 ml Athanol 7 Stdn. zum Sieden, filtriert vom 
ausgefMlenen Paraformaldehyd ab, engt im Vak. zur Troekene ein, zieht 
in der Hitze mit  100 ml Wasser aus und  kristallisiert den t~fiekstand aus 
Benzol/Methanol urn. S~/~behen, Schmp. 231 ~ Ausb. (l~ohprodukt) 15~o. 

ClvH24C1NaS. Ber. N 12,44, S 9,49, C1 10,49. 
Gef. N 12,42, S 9,58, C1 10,72. 

b) 1,3-DibenzyI-2,3,4,6,7,8-hexahydro-7,7-dimethylpyrido[4,3--d]pyrimi- 
din-5(1H)-thion (19) 

2,46 g 11 i, 2,15 g 35proz. Formaldehyd-L6sung, 1,44 g Benzylamin �9 
�9 HC1 und 50 ml Athanol wie sub 5a). Nadeln aus Methanol/Benzol/Butanol 
(1 : 1 : 1), Schmp. 218--220 ~ Ausb. (t{ohprodukt) 15%. 

C23I-I.zvN3S. Ber. C 73,17, H 7,21. Gel. C 73,10, I-I 7,21. 

c) 3-Benzyl- l ,2,3,4, 7 ,8-hexahydro- 7 ,7-dimethyl- l-phenylpyrido [ 4,3--d ]- 
pyrimidin-5(6H)-thion-Hydrochlorid (21) 

2,3 g 11 j, 1,44 g Benzylamin-  I-IC1, 2,15g 35proz. Formaldehyd-L6sung 
and  50 ml AChanol werden 5 S~dn. wie sub 5a) behand61g und  analog aufge- 



4-Alky lamino-  bzw. 4 - A r y l a m i n o - 5 , 6 - d i h y d r o - 2 ( 1 H ) - p y r i d m t h i o n e  167 

a rbe i t e t .  P l a t t e n  aus  B e n z o l / P r o p a n o l / M e t h a n o l  (3 : 1 : 1), Schmp.  198 bis 
200 ~ Ausb .  ( l%ohprodukt)  70%.  

C22H26C1N3S. Ber .  N 10,51, S 8,02, C1 8,86. 
Gel. N 10,51, S 7,89, CI 8,75. 

6. 1,3-DibenzyI-2,3,g,6,7,8-tetrahydro- 7,7-dimethyl-pyrido [ 4,3--d ]pyrimidin- 
5(1H)-on (20) 

3,2 g 19 w e r d e n  in e iner  L6sung v o n  3 g K O H  in 25 mI  absol.  Atho~not 
su spend i e r t  u n d  u n t e r  ~ f i h r e n  t rop fenwe i se  mig 20 ml  30proz. I-I202 ver-  

Tabe l le  2. 4-Alkylamino- bzw. 4-Arylamino-5,6-dihydro-6,6-dimethyl-2 (1H)- 
pyridone 22 

t Schmp. ,  Ausb . ,  
o C % S mlamenformel  

22/1 54 S tdn .  2 0 0 - - 2 0 2  a 70 C10I-I16N~O * 
22/2 65 S tdn .  247 b 90 Cl12[~2oN20 * 
22/3 20 S tdn .  217 - -219  c 30 C15H20N~O * 
22/4 108 Stdn .  224 - -226  ~l 45 Clfl : I1sN20 * 
22/5 20 S tdn .  256 - -258  c 53 C13t-I16N20 * 
22/6 10 S tdn .  266 - -268  a 45 C14HlsN20 * 
22/7 6 S tdn .  216 - -217  a 46 C14I-IlSN20 * 
22/8 10 Sgdn. 2 5 7 - - 2 5 8  a 60 C13H15N2OCl * 
22/9 9 S tdn .  216 - -217  a 57 C13H15N2OCI * 

Aus  EtOH. 
b Aus  80proz. MeOH. 
c Aus  EtOH/H20. 
a Aus MebH/It20. 
* D u r e h  e x a k t  s~ immende  C, H u n d  N - W e r t e  ges ieher t .  

se tz t ,  wobei  die Temp .  n i e h t  f iber 4 5 - - 5 0  ~ s te igen  soil. 2~ach 12 Stdn .  t~fih- 
t e n  bei  200 wi rd  das  fibersehfiss.  ~I20 2 m i t  :Na2S205 zers t6r t ,  das  1Reaktions- 
gemiseh  au f  p i t  7 g e b r a e h t  u n d  20 d u r e h  Z u g a b e  y o n  450 ml  W a s t e r  ge- 
f/~llt. N a d e l n  aus  40proz.  Me thano l ,  Sehmp.  165- -167  ~ Ausb .  2 g. 

C23I-I27•30. Ber .  C 76,42, t t  7,53, N 11,62. 
Gef. C 76,37, H 7,57, N 11,64. 

7. 4-Alkylamino- bzw. 4-Arylamino-5,6-dihydro-6,6-dimethyl-2 (1H )-pyridone 
2 2 / 1 - - 9  

Man  su spend i e r t  I1 b,  d, h ~ l ,  o, p in e iner  L 6 s u n g  yon  2 g  KOIZi in  2 5 m l  
A t h a n o l ,  v e r s e t z t  u n t e r  }l, f ihren t ropfenweise  i nn~rha lb  yon  6 Sgdn. mit, 
30proz.  I-[20~, wobei  die Temp.  n i e h t  f iber  35 ~ st~igen soll. N a e h  I / ingerem 
l~f ihren bei 20 ~ w i rd  K2SO4 abf i l t r i e r t ,  das  F i l t r a t  zur  Z e r s t 6 r u n g  des fiber- 
sehfiss. I-I~O2 m i t  Na2S205 ve r se t z t  u n d  das  ] ~ e a k t i o n s p r o d u k t  m i t  250 ml  
Wasse r  u n t e r  R / i h r e n  ausgef/ i l l t  (vgl. Tab .  2), 
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8. g-Alkyl- bzw. 4-Arylamino-2-alkylthio~5,6-dihydro-6,6-dimethyl- 
pyridinhydrojodide bzw. -bromide 23, 24 

a) 5~an fiigt 0,015 Mol Methyljodid bzw. Benzylbromid unter  t~fihren 
zu einor Suspension yon 0,01 Mol 11 b, d, h - - m ,  o in 50 ml Aeeton, wobei 
11 b, d, h - - m ,  o nach 5--10 Min. in L6sung gehen. Nach lgngerem i%fihren 
bei 20 ~ werden Aeeton und  flbersehflss. Alkylhalogenid im Vak. abgedampft, 
der tlfiekstand mit  versehiedenen L6sungsmitteln durehgerieben und 
umkristallisier~ (vgl. Tab. 3). 

b) Die oben angegebenen Kompononten werden im L6sungsmi~gel 
unter  R/ickflul3 erhitzt und wie sub 8a) a ufgearbeiteg. 

9. S- [ 2- ( 5,6-Dihyd~o.6,6-dimethyl-4-o-methoxyphenylaminopyridin ) ]-thio- 
essigs~iuredimethylamid-Hydroehlorid (25/10) 

2,62 g 11 m und 2,42 g 2-Chlor-N,N-dimethylacetamid werden in 50 ml 
Aceton 48 Stdn. unter  Rfickflul3 zum Sieden erhitzt, das L6sungsmittel 
abgezogen und  der 61ige Riieks~and mit Aceton/Ather 1 : 1 durehgerieben, 
wobei 25/10 anf/tllt. Prismen aus fi_thanol, Schmp. 162--164 ~ Ausb. 69%. 

CIsI-I26C1N30S. Ber. C 58,76, I-I 7,12. Gef. C 58,71, I-I 7,29. 

10. NMg-Spektren:  (T-Werte in ppm, bez. auf Trimethylsilylpropansul- 
fonsgure-Na-Salz Ms inneren Standard). 

11 a:  NH-1 1,87b; N i t  3,10q; =CH-3 4,90s; Ctts-5 7,70s; NCI~3 7,30d; 
2 CH3 8,75 s ppm. 

11 d: Nil-1 2,05b; N i l  3,25b; =CH-3 4,80s; NON2 7,10t; Cil2-5 7,70s; 
CI-I 8,10m; 2 CI-I~-6 8,75s; 2 CHa 9,05appm. 

13: OH - -  3,75b; NH - -  0,50b; NCI42 6,60t; CI-I2-8 -t- CH2CI-Is 7,40 his 
7,80b, m; CI-I 8,00m; 2CH3-6 8,65s; 2CH3 8 ,95dppm-t  - Ctt2CH3 (ver- 
deekt). 

16: NI-I - -  2,00 b, t; NH-1 1,20b; NCHs 6,75t; C H 3 C : O  7,32s; 2 CH3-6 
8,72s; 2 CH3 9,05d; CH 8,10 TM ppm. 

:21: NI-I 1,00b; 10 aromat. H 2,35 m, 2,65s; NCH2--Ar  5,10s; NCH~N 
5,50s; NCH2C=C 5,90s; CH2-8 7,70s; 2 Cils 8,80 s ppm. 

2 2 / 2 : N i l - 1  @NI~I 3,80--4,30 (breit); = C i l - 3  5,60s; NCIl2 7,15t; 
CH~-5 7,70s; CI-I 8,10m; 2 CHa-6 8,80s; 2 Ct-I3 9,05 a ppm. 

II~-Spek~rum: 1650em-1 C = O ;  1620era t C=C.  

23 /2 :  N i l  1,50t; =CI-I-3 4,98s; Cil2-5 7,10s; SCtt3 7,30s; CI-I 7,90m; 
2 CH3-6 8,50s; 2 CIt3 8,95a ppm. 
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