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Kondensierte Heterocyclen aus ~-Isothioeyanatoketonen 
und Aminoearbons~iuren 
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Gustav Zigeuner, Krystyna Kollmann, W.-Bernd Lintschinger 
und Mired Fuchsgruber 

Aus dem Ins t i tu t  fiir Pharmazeutisehe Chemie der Universit/~t Graz, 
Osterreich 

(Eingegangen am 10. Juli  1975) 

Condensed Heterocycles ]tom ~-isothiocyanatoketones and Amino 
Carboxylic Acids 

On reaction of glycine, anthranil ic acid and anthranil-  
amide respectively with 4-isothioeyanato-4-methyl-2-pentanone 
(1), derivatives of condensed heterocycles (oxazolopyrimidine 
5, pyrimidobenzoxazine 7 a, pyrimidobenzodiazine 7 c) are 
formed. The same holds for the reaction of di thiocarbamates,  
prepared from glycine and CS2 in aqueous NaOH, with 4-methyl- 
3-penten-2-one and cinnamaldehyde respectively (12 a, b). 
The reaction of hot  dimethylformamide with 7 a leads under  
initial aminolysis to pyr imidine-anthrani ldimethylamide 2 i ;  
this is subsequently t ransformed par t ly  through methylpyr-  
imidine- -pyr id ine  rearrangemenI~ into the N-4'-pyridine- 
anthraniLN,N-dimethylamide 19 d, par t ly  under  further 
aminolysis by  D M F  followed by  rearrangement to the di- 
methylaminodihydro-2(1H)-pyridinethione 10 e. 5 i seonver t ed  
to dihydro-4-methylamino-2(1H)-pyridinethione (10 a) in 
boiling hexanol and 2 c to n-hexyl-3-( tetrahydrothioxo- 
pyridylamino)-propionate (10 b). 

I m  R a h m e n  ihrer  Un te r suehungen  tiber die  I{eakt ion  des 4-Isothio-  
cyana to -4 -me thy l -2 -pen tanons  (1) mi t  A m i n e n  se tz ten  Mathes und 
Stewart I c~- und  ~-Aminoearbons/ turen,  wie z. B. Glyein,  DL-Alanin bzw. 
~-Alanin sowie Anthranils~inre bzw. p-Aminobenzoes~iure mi t  1 in 
ws Medium in de r  W ~ r m e  urn. 

Sic fassen die so erhaltenen Verbindungen als Pyrimidinearbons/~uren 
2 a - - e  ~ auf. ~-Substituierte 2-Thioxopyrimidinessigs/~uren (2 b) und ihre 
Ester  wurden aueh von HoJmann, Heydenhaufl, Jaeneeke und Voigt a naeh 
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der Mothode yon Mat hes  und Stewart  1 dargestellt. Mit der Chemio dor 
2-(2-Thioxotetrahydro-l-pyrimidin)benzoes/~ure (2 d) und der entsprechen- 
den, im aromatisehen l~ing substituierten Derivate befaBten sich such 
Gill e$ a.l. 4. Ihren Angaben zufolge kann 2 d bei Roaktion yon Anthranil- 
s/~uro mit  1 in w/~13r. NaI-ICO3-L6sung bzw. aus dem Pyrimidobenzo- 
thi~rzin 3 durch Behandlung mit  Yerd. NaOH und darauffolgendes 
Ans~uern erhal~en werden. Umkristallisatien yon 2 d ffihrt unter l~ing- 
schluB zu 3 4. 3 sowie substituierte Pyrimidobenzothiazine sollen sich auch 
beim Erhitzen von 1 mit  Anthranils/~ure bzw. substi~uierten Anthranil- 
s/iuren auf 110 ~ , 5 bzw. 3 noeh bei Reaktion der Komponenten in 
wgl3r. Medium bei 60~70  ~ sowie bei 60stdg. Stehen der Komponenten 
in gther. L6sung4 bilden. 

Thiazinessigs/~uren 4 a, b entstehen nach Mathes  und Stewart  1 dureh 
Umsetzung von Glyein mit  CS2 in w/tl3r. NaOI-I zum entspreehenden Dithio- 
earbamat und Erw/irmen dosselben mit  4-Methyl-3-1oenten-2-on bzw. 
Zimtaldehyd in w/~grig-saurem Medium bei 60 ~ 

~ H3 

CH3--~-CH2-CO-CH3 

N=C:S  

R 
I 

H3C ...f~N.,,,r 

CH 3 CH 3 �9 

2 

a : R=-  CH:~-COOH 

b :R=-CH-COOH 
I 
CH 3 

C : R =-CH~-CH2-COOH 

d : R = % H ~ - C O O H  (o-} 
e : R = C6H,~-COOH (p-) 

f : R = H  

g :  R= CH2-COOC H 3 

h : R : C H  3 
i :R :CsH~-CON(CH~)  z (o-) 

j : R = %H4-COOC2H s {o- I  

k : R :  C6H4--COOC2H 5 (p - )  

Eigene  Unte r suchungen  an der yon  M a t h e s  unc[ S t e w a r t  t aus 1 und 

Glycin e rha l tenen  Verbindung ergaben, daft hier ein Gemisch yon 90% 
2,3,6,7,8,8 a - H e x a h y d r o  - 7,7,8 a- t r ime thy l  - 5 - th ioxo-  5H- oxaz olo [3,2--c] - 

pyr imidin-2-on (5) und  10% Tetrahydro-2-thioxo-l-pyrimidinessigs/~ure 
(2 a) vorliegt .  Dies geht  sowohl aus den Ergebnissen der S/~ure-Basen- 

T i t r a t ion  als aneh aus der Intensit/~t der en tsprechenden Banden  in den 

I R - S p e k t r e n  von 5 und  2 a hervor.  
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Die Umsetzung yon 1 mit ~-Alanin irt w/if~rig-saurem ]gedium fiihrt 
in Ubereinstimmung mit den Angaben der Autoren 1 zur 3-(Tetrahydro- 
2-thioxo-l-pyrimidin)-propions~ture 2e. Allerdings seheint sieh aueh 
bier das entspreehende eyelisehe Derivat 6 zu bilden; hiertiber sind 
weitere Untersuehungen im Gange. 

Anders als in wggrig-saurem Medium verl/~uft die Umsetzung des 
Isothioeyanatoketons 1 mit Glyein bzw. ~-Alanin in siedendem Xylol. 
Hier konnte in beiden Fil len als einziges Reaktiortsprodukt das Dihy- 
drotrimethyl-2(1H)-pyrimidinthion 2 f erhalten werden. Glyein und 1 
reagieren hingegen in Hexanol zum bereits besehriebenen Gemiseh yon 
5 mit 2a ;  13-Alanin gibt mit 1 bei gleieher Behandlung das  Di- 
hydro t r ime thy t2 (1H) -pyr imid in th ion  2 f. 

Der 0xazolring yon 5 kann relativ leieht geSffnet werden; so geht 
das Gemiseh yon 5 und 2 a mit Methanol und wenig Sehwefelss in 
siedendem Chloroform quantitativ in den Tetrahydrothioxopyrimidin- 

I 
CH3 COO H 

H3C 
I I "CH.~ 

NT N RTN~S 
s 

3 4a : R = R 1 =Ra=CHa 

b ZR=R2=H,RI=CBHs 

CH 3 CH 3 CH 3 CH 3 
H3C~N -O~o H3c/~O~ O 

HN~ ~ HN~ N.~ 
S S 

5 6 

essigs/iure~thylester 2 g iiber. Anch beim Erhitzen yon 5 in inerten 
L6sungsmitteln unter den Bedingungen der 6-Methylpyrimidin--Pyri- 
din-Umlagerung 7 finder Aufsprengung des Oxazolringes yon 5 start. Das 
Gemiseh yon 5 und 2 a wandelt sieh in siedendem Hexanol zuniehst  
unter Ringspaltung yon 5 in 2 a um; 2 a gibt dann unter Deearboxylie- 
rung das Dihydrotetramethyl-2(1H)-pyrimidinthion 2 h. Bei weiterem 
Erhitzen wird 2 h in das Dihydro-4-methylamino-2(1H)-pyridinthion 
10 a v umgelagert; in siedendem Xy]ol bleibt die l~eaktion auf der Stufe 
des Dihydrotetramethyl-2(IH)-pyrimidinthions 2 h stehen. 

Anders als 2 a verhS~lt sieh 2 c in siedendem Xylol bzw. I-Iexanol. 
W~ihrend im erstgenannten Medium unter Abspaltung des Carbonsiure- 
restes das Dihydrotrimethyl-2itH)-pyrimidinthion 2 f  gebildet wird, 
finder in Hexanol primgr Veresterung der Pyrimidinearbons/~ure 2 c und 
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H CH3 

" ~  CH 3 

0 

7 
a:x=s, xl=o 
b:x=xq:o 
C :X=S~ XI=NH 

anschlieSend Umlagerung des Pyrimidinsystems in das Pyridinsystem 7 
start, wobei der 3-(Tetrahydro-2-thioxo-4-pyridylamino)-propions~nre- 
hexylester 10 b entsteht. Bei Anwesenheit yon geringen Mengen des Di- 
hydrotrimethyl-2(1H)-pyrimidinthions 2 f wird 2 c auch in siedendem 
Hexanol qu~ntitativ in 2 f umgewandelt. 

Im Gegensatz zur Auffassung yon Mathes und Stewart 1 ist das bei 
der Umsetzung yon 1 mi~ Anthranils~ture in w~Srig-saurem Medium 
anf~llende Produkt  nicht die Tetrahydrothioxopyrimidinbenzoes&ure 
] d, sondern das 2,3,4,4a-Tetrahydro-3,3,4a-trimethyl-l-thioxo-lH, 6H- 
pyrimido[1,6--a]-[3,1]-benzoxazia-6-on (7a). Auch bei Nach~rbei- 
tung der yon Gill et  al. r bzw. Shars, a et al. 5 besehriebellea Umsetzungen 

d e r  Anthranils~ure mit 1 konnten wir in jedem Fall als Re~ktionspro- 
dukt das Thioxopyrimidobenzoxuzinon 7 a und nicht die Pyrimi- 
dinbenzoes&ure 2 d bzw. das Pyrimidobenzothiazin 3 isolieren. Ffir die 
Struktur yon 7 a sprechen die IR- und NMlg-Spektren. 

Bei Behandlung mit H202 in w&Srigem Alkali geht 7 a in das 
Dioxoderivat 7 b, mit Methyljodid in die Methylthioverbindnng 9 fiber. 
Im Gegensatz zu diesen Umsetzungen tr i t t  sowohl bei Einwirkung 
yon Benzylaminhydroehlorid und Formaldehyd in siedendem Athanol 
anf 7 a als aueh beim Erhitzen yon 7 a in siedendem Dimethylformamid 
(DMF) Ringfffnnng ein. Im ersten Fall entsteht die Benzylpyridopyri- 
midinbenzoes&ure 8; D M F  fiihrt 7 a zun&chst unter Aminolyse des 
Oxazinringes in das Thioxopyrimidinbenzoes&uredimethylamid 2 i fiber, 

[ 
~ C O O H  

C6Hs-C H z- N ~ N H  

CH 3 CH 3 

8 

H3C S ~ N L  Ha 
~ "CH 3 

0 

9 

welches dann in Abh/~ngigkeit yon den Umsetzungsbedingungen z. T. 
in einer Methylpyrimidin--Pyridin-Umlagerung 7 in alas N-(Tetra- 
hydrothioxopyridin)-~nthr~nilsguredimethylamid (10 d) fibergeht, z. T. 
aber einer weiteren Aminolyse dureh D M F  mit ansehlieSender Methyl- 
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pyrimidin--Pyridin-Umlagerung zum 4-Dimethylaminodihydro-2(1H)- 
pyridinthion 10 c s ~nterliegt. Verseifung des N-Tetrahydropyridinan- 
thranilamides 10 d in w/~grigen AlkMien gibt die N-Tetrahydrothioxo- 
pyridinanthranils/iure 10 e, die dureh Behandlung mit H202 im alkali- 
sehen Medium in die N-Tetrahydrooxopyridinanthranils~ure 11 a 
fibergeht. 

HBC, H S H3C HN O 

g . ~ C ~  H3C ~ 

R R 1 R 

10 

a:R=H, R1 =CH3 1 
b:R = H, R t =CH2-(::Hz-CO0 - n-C6H13 
C:R =Rt =CH.~ 1'~ 
d:R=H, Rt=CsHz,-CON(CH3)2 (0-) a:R=COOH;RI=H 
e:R=H~ R1=C6H4-COOH {0-) b:R=Hj RI=COOH 
f:R=H, RI=C~,H4--COOCzHs (p-} 
g:R=HJ RI=CsH4-COOH (p-) 
h: R=Hj RI=C6Hz,-CONH-CH~CH~-N(CzHs)z (P-) 

R I R 

S 

12 
a:R=R I=R 2=CH 3 
b : R=R'~= H, R I= Cir, Hs 

Weitere Versuehe fiber das VerhMten yon Pyrimidinanthranils/~ure- 
abkSmmlingen in siedendem D M F  zeigten, da~ hier der Carbons~ture- 
ester 2j  nieht vers ~Srd% Hingegen lagert sieh der aus 1 und 
p-Aminobenzoes~ure~thylester in siedendem Xy]ol primer entstehende 
4-(1-Pyrimidin)-benzoes~tureester 2 k im gleichen Medium glatt in den 
4-Pyridylaminobenzoes~ureester 10 f urn. Verseifung fiihrt l0 f in die 
Carbons/Lure 10 g fiber, die aueh aus der Pyrimidinbenzoes/i.ure 2 e 
dureh Methylpyrimidin--Pyridin-Umlagerung in siedendem DMF 
erhalten werden kann; Behandlung yon 10 g mit PCla und DiS, thylamin 
gibt das entspreehende Diathylaminos 10 h, H202 wandelt 10 
im alkalisehen Medium in 11 b urn. 

Untersaehungen fiber die l~eaktion des Isothioeyanatoketons 1 mit 
Anthranilss ergaben, dab aueh das Anthranils~iure- 
amid mit 1 in siedendem Xylol ein Dreikern-Produkt, das 2,3,4,4a- 
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Te t rahydro  - 3,3,4 a- trimebhyl- 1-thioxo-1H, 6H-pyrimido[1,6--a]chinazo-  
lin-6-o~ (7 c) gibt.  7 c ist s tabiler  ~ls 7 a und  wird in  s iedendem D M F  
nicht  verander t .  

Wie nach den bisherigen Ergebnissen zu erwarten war, fiihrt auch 
die Umsetzung  yon  Thiocarbamaten  mi t  4-Methy]-3-penten-2-on bzw. 
Zimta ldehyd in w&Brig-saurem Medium zu kondens ier ten  Heterocyc]en. 
Die yon  Mathes u n d  Stewart 1 erhal tenen Reakt ionsprodukte  sind n icht  
als Thiazinessigsauren 4 a, b anzusprechen,  sondern si t  s ind 2,3,8,8a- 
Tetrahydro-7,7 ,8a- t r imethy]-  bzw. -7-phenyl -5- th ioxo-5H,7H-oxazolo-  

[3,2--c]-[1,3]-thiazin-2-on (12 a bzw. b). 

Experimenteller Tell 

1. 6,7,8,8 a- Tetrahydro- 7,7,8 a-trimethyl-5-thioxo-5 H-oxazolo [ 3,2--c ]pyr- 
imidin-2 ( 3H )-on (5) und 2-(1,2,3,4- Tetrahydro.4,4,6-trimethyL 2-thioxo-1- 
pyrimidin)essigsdure (2 a) 

a) Man erhitzt 1,87 g Glykokoll und 3,98g 1 in 150 ml Hexanol 3 Tage 
unter  Rt~ekflul] am Wasserabscheider zum Sie den, zieht das Ldsungsmittel 
im Vak. ab und  reibt den 51igen ~/ ickstand mi~ Benzol an. Prismen aus 
Athano], Schmp. 189--192 ~ Ausb. 3,8 g. 

CgH14N202S- Ber. N 13,08, S 14,95. Gef. N 12,86, S 15,il .  

Der Anteil an 2 a wurde durch Titration mit  NaOH in Alkohol/Was- 
ser 1 : 1 unter  Verwendung yon Phenolphthalein best immt;  er betr/igt 10%. 

b) Beim Erhitzen yon 1 mit  G]ykokoll wie sub l a) in Xylol wurde 
das 3,4-Dihydro-4,4,6-trimethyl-2(lH)-pyrimidinthion 2f ,  Schmp. 253 ~ 
erha]ten; 2 f i s t  mit  einem nach Robbins 1~ erhaltenen Produkt 2 f identisch. 

e) 5,6-Dihydro-6,6-dimethyl-4-methylamino-2(1H)-pyridinthion (10 a) 
2 g 5 a und  2 a werden in 150 ml Hexanol 3 Tage unter  l%iickflul3 er- 

hitzt, das LSsungsmittel im Vak. abgezogen und der Rfickstand mit  Toluol 
zur Kristallisation gebraeht. 10 a, Prismen aus Athano], Schmto. 259--263 ~ 
Ausb. 56%. Die Substanz ist naeh Mischsehmp. und  IR-Spektrum mit 
einem dutch Umlagerung yon 2 h erhaltenen Produkt  10 a 7 identisch. 

d) 1,2,3,4- Tetrahydro-4,4,&trimethyl-2-thioxo-l-pyrimidinessigsdure- 
methylester (2 g). 

4,3 g 5 und 2 a werden mit  1,2 g Methanol und 0,1 g konz. H2SO4 
in 100 ml CHC13 15 Stdn. unter  lZfickfluB am Wasserabscheider erhitzt, 
das Ldsungsmittel im Vak. entfernt und  der Rilckstand aus A~hanoI/Was- 
ser umkristallisiert. Prismen, Schmp. 1321133 ~ Ausb. 3 g. 

CloH16N202S. Ber. C 52,61, H 7,06. Gef. C 52,87, H 7,05. 

2. (1,2,3,4- Tetrahydro-4,4, 6-trimethyl-2-thioxo- l-pyrimidin ) -propion- 
saute (2 c) 

a) Bei Darstellung nach Mathes und Stewart 1 (2,25 g ~-Alanin, 3,93 g 
1, 20 ml Wasser) f~llt 2 c in 50~o Ausbeute an. 

5Tach II~- und ~MR-Spektrum liegt 2 c frei yon der cycl. Verbindung 6 
v o r .  
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b) 2,25 g ~-Atanin, 3,93 g 1 und  150 ml Xylo l  wie sub t a ) .  Als Reak-  
t ionsproduk~ f~llt 2 ft0 an. Schmp. 253 ~ 2 f b i ldet  sieh auch beim Er-  
hi tzen yon 2 c in sied. Xylo l  wie sub 1 e). 

e) 3- (1,2,5,6- Tetrahydro-6,6-dimethyl-2-thioxo-4-pyridylamino )-propion. 
s(~ure-n-hexylester (10 b) 

Man erhi tz t  2,3 g 2 c in 150 ml  t t exano l  wie sub lc) .  Der  51ige R/ick-  
s tand  wird mi t  Xy lo l  mlgerieben,  dann  aus Xylo l  umkristMlisiert .  Gelbe 
Nade ln  yore  Sehmp. 170 ~ Ausb. 0,9 g. 

C16tt2sN202S. Ber. N 8,89, S 10,41. Gef. N 8,96, S 10,13. 

Bei Anwesenhei t  yon Spuren 2 f wird  n icht  10 b, sondern nur  2 f als 
Reaktionsprodukt erhalten. 

3. 2,3,4,4a-Tetrahydro-3,3,ga-trimethyl-l-thioxo-lH,6H-pyrimido[1,6--a]- 
[3,1]-benzoxazin-6-on (7 a) 

4,7 g 1, 4,1 g Anthranils/~ure und  100ml  Xylo l  24 Stdn. wie sub l a ) .  
Be im Erka l t en  f/~llt 7 a  kristal l in an. Nade ln  aus Athanol ,  Ausb. 15%;  
Sehmp. 216~ Mathes und  Stewart 1 (2 d) f inden 208% 

C~4I~16N202S. Ber. C 60,85, H 5,84, N 10,14, S 11,60. 
Gef. C 60,56, H 5,89, N 10,10, S 11,62. 

7 a wurde  als Reakt ionsproduk~ bei den im folgenden genannten  
Umse tzungen  isolierg: 

U m s e t z u n g  yon  1 mi t  Anthranils/~ure naeh Mathes und StewartL 
Reak t ion  yon Anthranils/i.ure und  1 in wgl?r. NaHCOs-LSsung  mi t  

darauf fo lgendem Ans/~uern 4. 
B e i m  Erh i t zen  yon Anthranils/~ure und  1 bei 110 ~ 4, s 
Bei U m s e t z u n g  der K o m p o n e n t e n  bei 60- -70  ~ in w/~13r. Medium 4. 
Bei  60stdg. Stehen der K o m p o n e n t e n  in gt.her. L6sung 4. 

4. 2- ( 6-Benzyl- l,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-4,4-dimethyl-2-thioxo- l-pyrido- 
[ 4,3~]pyrimidin)benzoes~ure-Hydrochlorid (8) 

Man erhi tz t  2,75 g 7 a, 1,4 g B e n z y l a m i n .  :~C1 und  0,6 g ParMorm-  
a ldehyd in 60 ml  absol. ~_thanol 5 Stdn.  un te r  R/ickflul3 zum Sieden und  
zieht  das Methanol  ab. Der  Rf ieks tand  wird mi t  Athanol  au fgenommen  
und  das Hydrochlorid 8 mi t  Aceton  ausgef/~llt, iRhomben aus Athano l /  
Aeeton 10 : 3, Sehmp. 258--259 ~ Ausb. 2 g. 

C23I-I25N~O~S �9 HC1. Bet.  N 9,46, S 7,22, C1 7,98. 
Gel. N 9,54, S 7,16, Ct 7,80. 

5. 4,~a-Dihydro-3,3,4a4rimethyl-l.methylthio-3H,6H-pyrimido[1,6--a]- 
[3,1]-benzoxazin-6-on-Hydrojodid (9) 

2,7 g 7 a werden in 50 ml  J~thanol gel5st und  mi t  2,1 g Ct-I3J 2 Tage  
bei 20 ~ stehengelassen.  N a c h  Abziehen des L6sungsmi~t, els im Vak. wird 
der  Rf icks tand  mi t  Abhanol zur  Kris tMlisat ion gebraeht .  P r i smen  aus 
Athanol ,  Schmp.  185 ~ Ausb.  2,6 g. 

C15It~sN202S �9 H J .  Ber.  C 43,07, H 4,58, N 6,70, S 7,66. 
Gef. C 42,91, t{ 4,53, N 6,56, S 7,71. 
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6. 2,3,4,ga-Tetrahydro-3,3,4a-trimethyl-lH,6H-pyrimido[1,6--a].[3,1]- 
benzoxazin-l,6-dion (7 b) 

Man fiigt 2g  7 a  zu einer LSsung von 1,5g K O H  in 12ml Athanol 
und versei,zt dann unter l~iihren bei 20 ~ tropfenweise mit  10 ml 30proz. 
H202; nach 6 Stdn. wird das tiberschiiss. H202 mit 5[a2S205 zerstSrt und 
7 b mit  Wasser gefg]lt. Prismen aus Athanol, Schmp. 174--176 ~ Ausb. 
0,8 g. 

C14H16N2Oa. Ber. C 64,60, H 6,20, N 10,76. 
Gef. C 64,80, t t  6,23, N 10,70. 

7. N-(1,2,5,6-Tetrahydro-6,6-dimethyl-2-thioxo-4-pyridyl)-anthranilsdure- 
N,N-dimethylamid (10 d) 

a) 1,1g 7 a und 100ml D M F  16 Stdn. wie sub la).  Der Riickstand 
wird mit  Athanol zur Kristallisation gebracht. Nadeln aus Jkthanol, Schmp. 
263--265 ~ Ausb. 0,65 g. 

C16H21N3OS. Ber. C 63,33, H 6,98, /q 13,84, S 10,57. 
Gef. C 63,04, t t  7,02, N 13,68, S 10,13. 

b) N- (1,2,5,6- Tetrahydro.6,6-dimethyl-2-thioxo-4-pyridyl )-anthranil- 
sgture (10 e) 

0,5 g 10 d werden ix 10 ml absol. Athanol und 3 g Na-Athylat  12 Stdn. 
zum Sieden erhitzt, das LSsungsmittel im Vak. abgezogen, der R(ickstand 
in Wasser gelSst und auf p i t  5 anges~uert, wobei 10 e kristallin anf~llt. 
Prismen aus Athanol, Schmp. 266--268 ~ Ausb. 0,3 g. 

C14H16N20~S. Ber. N 10,14, S 11,60. Gef. N 10,18, S 11,42. 

c) N.(1,2,5,6-Tetrahydro-6,6-dimethyl-2-oxo-4-pyridyl)-anthranil- 
sdure (11 a) 

3 g 10 e, 2 g KOH, 25 ml fi~thanol und 10 ml H202 wie sub 6). ~adeln  
aus J~thanol/Wasser, Schmp. 248--250 ~ Ausb. 1,1 g. 

C14Hl~N203. Ber. C 64,60, I-I 6,20. Gef. C 64,43, I-I 6,35. 

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

3 g 7 a und 100ml D M F  wie sub 7a). :Nadeln aus Athanol, Schmp. 

220 ~ Ausb. 1,1 g. 

C9tt16N2S. Ber. C 58,65, H 8,75, 5[ 15,20. 
Gef. C 58,64, H 8,72, 5[ 15,03. 

Im Fi l t ra t  nach 10 c finder sich 10 d. 

9. 2,3,4,4a-Tetrahydro.3,3,4a.trimethyl-l-thioxo-lH,6H-pyrimido[1,6--a]- 
chinazolin-6-on (7 c) 

6,8 g Anthranilsi~ureamid und 7,85 g 1 werden 1 Tag in 100 ml Xylol 
unter RfickfluI3 am Wasserabscheider zum Sieden erhitzt, wobei 7 c bereits 
nach einigen Stunden zu kristallisieren beginnt. Prismen aus DMSO/H20 
10 : 2, Schmp. 295 ~ Ausb. 10,7 g. 

C14H17513OS. Ber. 5[ 15,26, S 11,65. Gef. N 15,35, S 11,30. 
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10. 2-(1,2,3,4-Tetrahydro-4,4,6-trimethyl-2-thioxo-l-pyrimidin)benzoes(~ure- 
dthylester (2]) 
8,25 g Anthranils/mre/~thylester und 7,85 g 1 in 100 ml Xylol 48 Stdn. 

wie sub 9); beim Abkiih]en f/illt 2 j  kristMlin ~n. Prismen aus Athanol, 
Schmp. 159--161 ~ Ausb. 4,9 g. 

C~6H~0N~O2S. Ber. N 9,20, S 10,53. Gel. N 9,25, S t0,36. 

11. 4- (1,2,5,6- Tetrahydro-6 ,6-dimethyl-2-thioxo-4-pyT'idylamino )benzoe- 
s(ture (10 g) 

8) 4- (1,2,5,6-Tetrahydro-6,6-dimethyl.2-thioxo-4.pyridylamino )-benzoe- 
siiv~'eathylester (10 f) 

8,25 g p-Aminobenzoes/iure~thylester, 7,85 g 1, 100 ml Xylol wie sub 9). 
Rhomben aus J(thanel, Schmp. 235--237 ~ Ausb. 5,1 g. 

C~6IK~0NzO~S. Ber. N 9,20, S 10,53. Gef. N 9,21, S 10,41. 

Methojodid von 10 f. 

9 g 10 f werden in 100 ml Aceton mit  6,3 g CH3J versetzt, nach 3stdg. 
Erhitzen das LSsungsmittel im Vak. ~bgezogen und das Methojodid yon 
1D f aus Wasser umkristMlisiert. Prismen, Schmp. 153--155 ~ Ausb. 9,7 g. 

C17H23JN202S. Ber. N 6,28, S 7,18. GeL N 6,27, S 7,27. 

b) 10 g. 3 g 10 f werden in 20 ml 5proz. /~thanoI. KOH 1 Stde. unter  
gfickflu~ zum Sieden erhitzt und mit  2N-HC1 a.uf pH 5 a ngess wobei 
sich 10 g kristMlin ~bscheidet. Rote N~deln aus Athanol/W~sser, Schmp. 
273--275 ~ Ausb. 1,9 g. 

C14H16N202S. Ber. C 60,85, H 5,85. Gef. C 61,08, H 5,93. 

c) 10g. 3g  2 e  1 werden in 100ml DMH 2 Tago zum Sieden erhitzt, 
das L6sungsmittel abgezogen und  der gi ickstand mit  CHCls zur KristM- 
lisution gebracht.. Das so erhMtene 10 ~ ist mit  dem sub l l b )  erhaltenen 
10 g nach IR- und NMR-Spektrum sowie ]Kischsehmp. identisch. 

12. 4- (1,2,5,6- Tetrahydro-6,6-dimethyl.2-oxo-4-pyridylamino )benzoe. 
s(ture (11 b) 
3g 10g,  2g  KOH, 20ml  H2Oe, 24ml  Athanol 2 Stdn. wie sub 6). 

Rhomben aus J~thanol, Schmp. 297--299 ~ Ausb. 1 g. 

C14H~6N203. Ber. N 10,76. Gef. N 10,57. 

13. p-N- (1,2,5,6-Tetrahydro-6,6-dimethyl-~-pyridyl )amino-benzoesi~ure-2<di. 
dthylaminoathylamid (10 h) 

Zu einer L6sung yon 1,2 g Dis in 20 ml Pyridin 
werden bei 0 ~ 0,7 g PC13 in 4ml  Pyridin zugetropft, die L6sung bei 0--5 ~ 
30 Min. gerfihrt und  1 Stde. bei 20 ~ stehengelassen. Nach Zugabe yon 1,37 g 
10 g wird 3 Stdn. unter  1%fickfluB erhitzt, d~s Pyridin im V~k. ~bgezogen, 
der t~iiekstand in CHCla gel6st, mit  25proz. Na2COa-L6sung gowasehen 
und wasserfr. N~2SO4 getrocknet. Das LSsungsmittel wird ira Vak. ent- 
fernt und  der l~iickstand mit  wenig Aceton zur KristMlisation gebracht. 
Prismen aus Aceten, Schmp. 201--202 ~ Ausb. 1,6 g. 

C20H30N4OS. Ber. N 14,96, S 8,56. Gef. N 14,81, S 8,60. 
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14. 8,8 a-Dihydro- 7,7,8 a-trimethyl-5-thioxo-5 H,7 H-oxazolo [ 3,2--c ]- 
[1,3]-thiazin-2(3H)-on (12 a) 

:Die Darstel lung erfolgte nach J]/iathes und Stewart ~ in der fiir die Syn- 
these der , ,3-Hydro-2-thiono-4,6,6-trimethyl-l ,3,6-thiazine-3-acetic Acid" 
angegebenen Weise. 

15. 8,8 a.Dihydro- 7-phenyl-5.th ioxo-5 H, 7 H-oxazolo [ 3,2--c ]- [1,3 ]- 
thiazin-Z(3H)-on (12 b) 

Die Darstellung erfolgte in der yon Mathes und Stewart 1 zur Synthese 
der , ,3-Hydro-6-phenyl-2-thiono-l,3,6-thiazine-3-aeetie Acid" angegebenen 
Weise. 

• M R - S p e k t r e n  (z-Werte in ppm bezogen auf Trimethylsi lylpropan- 
sulfons/~ure 1Na-Salz als innerer Standard) : 

2 g:  N H  1,25 (b); N--CH2 5,10 (s); - -CH 5,20 (s); OCH3 6,40 (s); 
CH3 8,20 (s); 2 CH3 8,80 (s). 

7 b :  4 aromat,  t t  + N H  2,00--2,90(m);  CH2 7,65(s); CHs 8,45(s); 
2 Ctt8 8,65 (s) bzw. 8,70 (s). 

8: N H  1,20(b); 9 aromat,  t t  2 ,00--2,90(m);  N- -CH2Ar  5,70(s); 
N - - C H ~ - - C - - C  6,30(b); N- -CH2 7,00(b); C H 2 - - C = C  7,90(b); 2CH3 
S,70 (s). 

1 0 b :  ~qH 2,82(b);  NI-I 4,55 (verdeckt);  - -CH 4,50(s); CH20--CO 
5,90(t);  N--CH2 6,57(m);  CH2CO--0 7,32(t) ;  CH2/5 7,65(s); 2CH3 
8,70 (s) ; 4 CH2 + CI-I3 8,00--9,05. 

10 c: N H  1,85 (b); = C H  4,75 (s); CHs- -N- -CH~ 7,00 (s); CH2 7,50 (s); 
2 CH~ 8,70 (s). 

1 0 d :  2 N H  1,55(b}; 4 aromat.  H 2,55(m); = C H  4,62(s); N(CI-t3)2 
6,95 (s) bzw. 7,02 (s); CH2 7,50 (s); 2 CH3 8,70 (s). 

10e :  NH 1,10(b); NH 1,40(b); 4 aromat.  H 1,80--2,70(m);  = C H  
3,90 (s); CH2 7,40 (s); 2 CHa 8,60 (s). 

10 g: NH 1,00 (b); NH 1,20 (b); 4 aromat.  H 2,00 (d) bzw. 2,70 (d); 
= C H  4,05 (s); C~2 7,45 (s); 2 CH3 8,70 (s). 

1 0 h :  N H  1,10(b);  NH 1,15(b) NH- -CH ~ 1,70(t);  4 aromat .  H 
2,10 (d) bzw. 2,75 (d); /~H--CH~ 6,75 (m); 2 N - - C H 2  T CH2/5 7,30 bis 
7,75 (m); 2 CH3/6 8,75 (s); 2 CI-I3 9,05 (~). 

11 a :  NH 2,30 (b); N H  3,00 (b); 4 aromat.  H 1,90--2,90 (m); = C H  
4,65 (s); CH~ 7,50 (s); 2 CH3 8,70 (s). 

l l b :  NH 1,25 (b); 7NH 3,05 (b); 4 aromat.  H 2,05 (d) bzw. 2,72 (d); 
= C H  4,65 (s); CH2 7,50 (s); 2Ctt3 8,72 (s). 

12 a :  N--CI - I2C=0  5,40 (s); CH2 7,40 (d) bzw. 7,50 (d); CH3 8,20 (s); 
2 CHz 8,50 (s) bzw. 8,55 (s). 

12 b :  5 aromat .  H 2,62 (s); N - - C H - - O  4,00 (q); ArCH--S  5,00 (q); 
~ - - C H 2 C = O  5,25 (d) bzw. 5,75 (d); CH~ 7,20 (m). 

I ~ - S p e k t r e n :  
2 a :  OH assoz. 2700--2500em-1;  C = O  1710cm-1; C--C 1690cm -1. 
2 g:  C = O  1730 cm-1; C = C  1690cm -1. 
5: C = O  (5-1~ing) 1800 cm -1. 
7 b" C = O  1725 cm-1; C = O  (Harnstoff) 1680 cm -1. 
8: OH assoz. 2700--2400 cm 1; C = O  1700 em -1. 
10 d:  C = O  1625 cm -1. 
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10 e :  OH assoz. 2700--2500 em-1; C : O  1690 cm -1. 
10 g: Ot:f assoz. 2600--2400 cm- t ;  C = O  1690 cm-L 
l l a :  OH assoz. 2600--2450cm-1; C = O  (S/~ure) 1680cm-1; C ~ O  

(Ring) 1635 cm-L 
l l b :  OH assoz. 2700--2500cm-1; C = O  (S/iure) 1685cm-1; C ~ O  

(Ring) 1630 em -1. 
12 a: C = O  (5-Ring) 1810 cm-L 
12 b :  C--~O (5-Ring) 1815 cm-L 
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