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Zur Umsetzung  des 3,4,5,6.Tetrahydro-6.hydroxy-4,4,6- 
tr imethyl - l ,3 - th iaz in-2- th ions  mit prim~iren Aminen  
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(Eingegangen am 23. Juli 1976) 

Reaction o/ 3,4,5,6-Tetrahydro.6-hydroxy-4,4,6-trimethyl-l,3- 
thiazine-2-thione with Primary Amines 

Tetrahydro-6-hydroxy-4,4,6-trimethyl-l,3-thiazine-2-thione 
(1 a) reacts with methyl-, ethyl- and n-butylamine to the 
corresponding 1 -alkyl-6-alkylaminotetrahydro-2(1H)-pyrimi- 
dinethione 12 but with i-propylamine to tetrahydro-6-iso- 
propylamino-l,3-thiazine-2-thione (6 d). On treatment with 
DCC, 6 d is rearranged to dihydro-4-isopropylamino-2(1H)- 
pyridinethione (8 d), and 6-amino-tetrahydro-l,3-thiazine- 
thione (6 a) to dihydro-4,4,6-trimethyl-2(1H)-pyrimidine- 
thione (10 a). The reaction of 6-aminothiazinethiones 6 a, d 
and 6-(4-morpholiny])-thiazinethione 13 resp., with methyl- 
amine leads to 1-inethyl-6-methylamino-pyridinethione 12 b. 
1-Alkyl- 6-alkylamino-tetrahydro- 2(1H)-pyriinidinethiones (12) 
react at reflux temperature to dihydro-1-alkylpyrimidinethiones 
10. With methylamine only 6-methylamino-3,4,4,6-tetramethyl- 
1,3-thiazine-2-thione (6f) is formed from tetrahydro-6-hy- 
droxy-tetramethyl-l,3-thiazine-2-thione (1 b). 

In  Fortfiihrung der Ax'beiten fiber die Bildung voa  4-Alkyl- bzw. 
DiMkylamino-dihydro-2(1H)-pyridJnthionen (8) 1 aus 3-Alkylamino- 
bzw. -DiMkylamino-3-butenylisothioeyanatea (7) bzw. fiber die Ein- 
wirkung yon sekund~ren Aminen auf das Tetrahydro-6-hydroxy-l ,4,6- 
trimethyl-l ,3-thiazin-2-thioa (1 a) bzw. das entspreehende 3-?r 
derivat (1 b)2 wurde aueh das Verhalten yon 1 a, b gegenfiber prim~ren 
Aminen studiert. Nach Takeshima et al. 3 entsteht bei Umsetzung yon 
Aceton mit  SehwefelkohlenstofI in ws Ammoniak das 6-Amino- 
tetrahydro-l ,3-thiazin-2-thion (6 a), w/~hrend bei Einleiten yon gas- 
fSrmigem Ammoniak in das Gemisch der Komponenten das Tetrahydro- 
6-hydroxy-l,3-thiazin-2-thion 1 a erhalten wurde. Bei Behandlung mit  
w~iBrigem Ammoniak geht das Tetrahydro-6-hydroxythiazinthion 1 a 
in das 6-Aminotetrahydrothiazinthion 6 a a fiber. Beim Versuch, das 
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6-Aminotetrahydrothiazinthioa 6 a nach den Angaben von Takeshima 

et al. a zu synthetisieren, stellten wir fest, dab hier ein Gemisch yon vier 
Verbindungen entsteht, yon welchen das Hydroxythiazinthion 1 a und 
das Aminothiazinthion 6 a identifiziert werden konnte. Aueh in dora 
aus Aeeton, Schwefelkohlenstoff nnd gasf6rmigem Ammoniak entstehen- 
den Reaktionsgemisch konnten wit 1 a und 6 a nachweisen. Die Rein- 
d~rstellung des Aminotetrahydrothiazins 6 a gelang dann durch Behand- 
lung des nach Jansen und Mathes 4 erha]tenen Tetrahydrohydroxy- 
thiazinthions 1 a mit  ws Ammoniak. 

Das 6-Aminotetrahydrothiazin~hion 6 a geht nach TaIceshima et al. 3 
beim Erhitzen in Dimethylformamid in das Dihydrotrimethyl-2(1H)- 
pyrimidinthion 10 a fiber. Wir haben diesen Versuch wiederholt um 
festzustellen, ob auch in diesem Fall, wenn auch nur in untergeordnetem 
Ausmal3, Umlagerung zum entsprechenden Aminodihydropyridinthion 
8 a eintritt; im Reaktionsprodukt konnte jedoch nur das Dihydro- 
trimethyl-2(1H)-pyrimidinthion 10a  gefunden werden. Das gleiche 
Ergebnis erhielten wir bei Behandlung yon 6 a mit  Dicyclohexyl- 
earbodiimid in absol. Chloroform. 

Bei Einwirkung yon ws Methylamin bzw. J~thylamin auf das 
Tetrahydro-6-hydroxy-l,3-thiazinthion (1 a) bei Zimmertemp. konnten 
die entsprechenden 6-Alkylaminotetrahydrothiazinthione 6 b, c nicht 
erhalten werden; die hier anfallenden Reaktionsprodukte erwiesen sich 
als die 1-Alkyl-6-alkylaminotetrahydro-2(1H)-pyrimidinthione (12 b, c). 
Das entsprechende Aminoprodukt 12 a war schon yon Talceshima et al. s 
bei Einwirkung yon wgl~rigem Ammoniak uuf das Tetrahydro-6-hydroxy- 
thiazinthion 1 a bei 50 ~ dargestellt worden. 

Analog dem Aminotetrahych'opyrimidinthion 12 a 3 reagieren auch 
die 1-Alkyl-6-alkylaminotetrahydro-2(1H)-pyrimidinthione I2 b, c in 
siedendem Dimethylformamid unter Aminabspaltung zu den entspre- 
ehenden 1-Alkyltetrahydro-4,4-dimethyl-6-methylen-2(1H)-pyrimidin- 
thionen 9b ,  c bzw. 1-Alkyldihydrotrimethyl-2(1H)-pyrimidinthionen 
l o b ,  c. 

Die gleichen Vorg~nge wie bei Einwirkung von w~l~rigem Methyl- 
bzw. Athylamin auf 1 a konnten auch bei Umsetzung von 1 a mit  
n-Butylamin beobachtet werden. Als Reaktionsprodukt wurde das 
1-Butyl-6-butylamino-4,4,6-trimethyl-2(1H)-pyrimidinthion 12 e iso- 
liert. I m  Gegensatz zur l~eaktion yon 1 a mit  n-Butylamin bleibt die 
Umsetzung yon 1 a mit  Isopropylamin auf der Stufe des entsprechenden 
Aminothiazinthions, des Tetrahydro-6-isopropylamino-l,3-thiazin-2- 
thions (6 d) stehen. Bei Behandlung yon 6 d mit  Dieyclohexylearbodiimid 
in Chloroform konnte das entsprechende 5,6-Dihydro-4-isopropylamino- 
6,6-dimethyl-2(1H)-pyridinthion 8 d erhalten werden. 
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Untersuehungen fiber die Einwirkung yon w&Brigem Methylamin 
auf das Aminotetrahydrothiazinthion 6 a bzw. das Isopropylamino- 
tetrahydrothiazinthion 6 d bzw. das Tetrahydro-6-(4-morpholinyl)-l,3- 
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thiazinthion 13 zeigten, dab hier sowohl der l~ingschwefel als auch die 
Amino-, Isopropylamino- bzw. Morpholinogruppe durch ~ethylami~ 
ersetzt werden. Als Reaktionsprodukt konnte alas Tetrahydro-i,4,4,6- 
tetramethyl-6-methylamino-2(1H)-pyrimidinthion (12 b) isoliert werden. 

Im Untersehied zum 6-Hydroxytetrahydrothiazinthion 1 a reagiert 
das entsprechende Tetramethylderivat 1 b m i t  w/~Briger Methylamin- 
16sung zum entsprechenden Thiazin, dem Tetrahydro-3,4,4,6-tetra- 
methyl-6-methylamino- 1,3-thiazin-2-thion (6 f). 

In Analogie 2 zur Reaktion des Tetrahydro-6-hydroxy-l,3-thi~zin-2- 
thions (1 a) mit sekund&ren Aminen findet auch bei Reaktion yon 1 a 
mit Ammoniak bzw. prim&ten Aminen RingSffnung zwischen dem Koh- 

17 '  
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lenstoff 6 uad dem Schwefel 1 zur Oxoalkyldithiocarbamins~ture 2 a 
start, die fiber das Ammoniumsalz 3 zum Ammoniumsalz der I~-(3- 
Amino-l,l-dimethyl-3-butenyl)dithiocarbamins/iure 4 reagiert, welches 
mit der freien Carbons~ure 5 im GleJchgewicht steht. Aus 5 bildet sieh 
unter RingschluB das 6-Aminotetrahydro-l,3-thiazin-2-thion (6). 

Das Ammoniumsalz der Aminoalkenyldithiocarbaminsi~ure 4 rea- 
giert in Ammoni~k bei 50 ~ bzw. in Methylamin, J~thylamin oder Butyl- 
amin bei Zimmertemp. unter Ammoniumhydrogensulfidabspultung zum 
3-Amino-l,l-dimethyl-3-butenylisothiocyanat 7; 7 addiert weiteres 
Amin zum entspreehenden Aminoalkenylthioharnstoff 11, welcher sich 
dann zum 6-Aminotetrahydro-2(1H)-pyrimidinthion 12 cye]isiert. 

Ffir den hier geschilderten Reaktionsmechanismus spricht die Tat- 
sache, dab das Tetrahydro-6-hydroxy-3,4,4,6-tetramethyl-l,3-thiazin-2- 
thion (1 b) mit Methylamin lediglieh zum Tetrahydrotetramethyl-6- 
methylamino-l,3-thiazin-2-thion (6 f) umgesetzt wird. In diesem Fall 
ist ein lJbergang yon 4 f oder 5 f in ein entsprechendes Isothiocyanat und 
damit eiae weitere Umwandlung in das Aminopyrimidin 12 f nicht mehr 
mSglieh. 

Bei Einwirkung yon Dicyclohexylcarbodiimid auf 6 a findet unter 
RingSffnung zu 5 a Ausbildung des Aminoalkenylisothioeyanates 7 a 
statt. 7 a geht quantitativ in 9 bzw. 10 fiber, da die l~eaktivitgt der 
Aminogruppe wesentlich hSher ist als die der Methylengruppe. Im 
Unterschied hierzu reagiert die Isopropylaminoverbindung 6 d fiber 5 d 
zwar ebenfalls zum Isopropylaminoalkenylisothiocyanat 7 d; durch 
den verh/~ltnism/igig sperrigen Isopropylrest ist jedoch die Aminogruppe 
yon 7 d am RingsehluB zum Pyrimidinthion 9 d bzw. 10 d gehindert, so 
dab hier in 74proz. Ausbeute l~eaktion zum Dihydro-4-isopropylamino- 
2(1H)-pyridinthion (8 d) eintritt. 

Im Falle der Einwirkung yon Isopropylamin auf 1 a 1/~uft die Reak- 
tion vorwiegend fiber 5 d nach 6 d, daneben tr i t t  in geringem Aus- 
maB Umwandlung yon 4 d zum Isopropylamiuoalkenylisothioeyanat 7 d 
und RingschluB zum Dihydroisopropylaminopyridinthion 8 d ein. 

Dem Jubil~umsfonds der Oesterreichischen I~ationalbunk danken wir 
ffir die Unterstfitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
1. Umsetzung von 3og,5,6-Tetrahydro.6-hydroxy-4,4,6-trimethyl-l,3-thiazin-2- 

thion (1 a) bzw. 3,4,5,6-Tetrahydro-6-hydroxy-3,4,4,6-tetramethyl-l,3- 
thiazin-2-thion (1 b) mit prim(tren Aminen 

Man l~l]t das 3,4,5,6-Tetrahydro-6-hydroxy-4,4,6-trimethyl-l,3-thiazin- 
2-thion (1 a) bzw. das 3,4,5,6-Tetrahydro-6-hydroxy-3,4,4,6-tetramethyl- 
1,3-thiazin-2-thion (1 b) mit der angegebenen Menge prim/iren Amins 
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[Methylamin (M), Athylamin (A), Isopropylamin (I), Butylamin (B)] 
16 Stdn. bei 25 ~ unter  Riihren stehen. Kristallin anfallende Produkte 
werden abgesaugt, ansonsten wird das fibersehiiss. Amin im Vak. bei Raum- 
temp. entfernt und der Riiekstand mit dem genannten LSsungsmittel 
durehgerieben. 

a) 3,4,5,6-Tetrahydro.6-isopropylamino-4,4,6-trimethyl-l,3-thiazin-2- 
thion (6 d) 

3,82g 1 a 15g I ,  IsopropylalkohoI, Ausb. 2,7g 0 d, Schmp. 112 ~ 
Drusen aus Aeeton/Petrol~ther (PJl). 

C101Iu0N2S2. Ber. C 51,68, H 8,68, N 12,05, S 27,59. 
Gef. C 52,10, H 8,72, N 12,06, S 27,27. 

Aus dem Fil t rat  nach 6 d kSnnen dutch Einengen im Vak. und An- 
reiben mit  Isopropylalkohol 0,2 g 8 d erhalten werden. 

b) 3,4,5,6- Tetrahydro-3,4,4,6.tetramethyl-6-methylamino-l,3-thiazin-2- 
thion (6 f) 

6,16 g 1 b, 40 ml 40proz. wgl~r. M, Ausb. 4,3 g 6 f, Schmp. 86 ~ Drusen 
aus Benzot/PJl. 

CgHlsN~S2. Ber. C 49,50, H 8,31, N 12,83, S 29,36. 
Gef. C 49,56, t t  8,38, N 12,84, S 29,30. 

e) 3,4,5,6- Tetrahydro.J,4,4,6-tetramethyl.6-methylamino-2 (1H )-pyrimidin- 
thion (12 b) 

5,74g 1 a, 40ml  40proz. w/~Br. M, Ausb. 3,2g 12 b, Sehmp. 154 ~ 
Nadeln aus Aceton. 

C9H19NaS. Bet. C 53,69, H 9,51, N 20,87, S 15,93. 
Gef. C 53,73, H 9,55, N 20,94, S 15,85. 

d) 1- fi~thyl-6-(tthylamino-3,d,5,6-tetrahydro-4,4,6-trimethyl-2 (1H )-pyrimi- 
dinthion (12 c, CllI-I23NaS)* 

3,82 g 1 a, 20 ml 70proz. w/~13r. A, Essigester, Ausb. 2,3 g 12 c, Schmp. 
124 ~ St/~bchen aus Aceton/PJl. 

e) J-Butyl-6-butylamino.3,4,5,6-tetrahydro-4,4,6-trimethyl-2(1H)-pyrimi- 
dinthion (12 e, C15HslN3S) * 

5,74 g 1 a, 10 g B, Ather ( - -  20~ Ausb. 2,5 g 12 e, Sehmp. 119 ~ St/ib- 
ehen aus Ather/PA (--20~ 

2. 3,4-Dihydro-l,4,4,6-tetramethyl-2 (1H )-pyrimidinthion (10 b) 

Man erhitzt 2 g 12 b in 30 ml Dimethylformamid (DMJF) 2 Stdn. unter  
Rflckflul~ zum Sieden, entfernt das L6sungsmittel im Vak. und reibt den 
Rfickstand mit  ~_thanol an. Ausb. 1,2 g 10 b. 

Das so erhaltene Dihydropyrimidin ist mit  dem nach Zigeuner et al. ~ 
hergestellten 10 b nach I ~ -  und  NMR-Spektrum identisch. 

* Die Analyse (CI-[, N, S) best/itigte die angegebene Bruttoforme]. 



262 K. Schweiger u. a. : 

3. 1-Athyl-3,4-dihydro-g,4,6-trimethyl-2(1H)-pyrimidinthion (10 c) 

1,3 g 12 c werden mi t  30 1111 DM_F wie sub 2) gehandel t  und  aufge- 
arbeitet .  Anre iben  mi t  60proz. Athanol .  Ausb.  0,85 g 10 c. ])as so synthet i -  
sierte Dihydropyr imid in th ion  10 c ist dem mi t  nach  Mathes 6 hergestell ten 
10 c nach IR- un d  l \ !MR-Spektrum identisch. 

4. Umsetzung von 6.Amino-3,4,5,6-tetrahydro-4,4,6-trimethyl-l,3-thiazin-2- 
thion (6 a) bzw. 3,4,5,6-Tetrahydro-6-isopropylamino-4,4,6-trimethyl-l,3- 
thiazin-2-thion (6 d) mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC). 

Zu einer LSsung des entsprechenden Aminoth iaz in th ions  6 a bzw. 
6 d in  3 0 m l  absol. CHCla wird bei R a u m t e m p .  eine LSsung yon  2,1 g 
DCC in 20 ml  absol. CI-ICIa un te r  Ri ihren  zugetropft.  Man beli~l]t den 
Ansatz  sodann  die angegebene Zeit noeh bei l~aumtemp. ,  wobei sich 10 a 
bzw. 8 d kris tal l in abscheiden. 

a) 3,4-Dihydro.4,4,6.trimethyl-2(1H)-pyrimidinthion (10 a) 

1,9 g 6 a, 3 Tage, Ausb. 0,95 g 10 a. Das so erhal tene P roduk t  ist mi t  
dem nach Robbins ~ herges~ellten 10 a nach  IR-  u n d  NMR-Spek t rum 
identisch. 

b) 5,6-Dihydro-4-isopropylamino-6,6-dimethyl-2(1H)-pyridinthion (8d)  

2,32 g 6 d, 24 Stdn. ,  Ausb.  1,46 g 8 d, Schmp. 274 ~ (Zers.), Nadeln  
aus Isopropylalkohol.  

C10HlsN2S. Bet.  C 60,56, I-I 9,15, N 14,12, S 16,17. 
Gef. C 60,69, I-I 9,14, N 13,98, S 16,04. 

5. Umsetzung yon 6-Amino.3,4,5,6-tetrahydro-4,4,6-trimethyl-l,3-thiazin-2- 
thion (6 a) bzw. 3,4,5,6.Tetrahydro-6-isopropylamino-4,4,6-trimethyl-l,3- 
thiazin-2-thion (0 d) bzw. 3,d,5,6-Tetrahydro-4,4,6-trimethyl-6-(d-mor- 
pholinyl)-l,3-thiazin-2-thion (13) mit Methylamin 

Das entsprechende Amino th iaz in  6 a, d, 13 wird mi t  der angegebenen 
Menge 40proz. w~il3r. M versetzt  u n d  un te r  Ri ihren  16 Stdn.  stehengelas- 
sen; 12 b f/illt kr is tal l in an. 

a) 1,9 g 6 a, 20 g M, Ausb.  1,1 g 12 b.  
b) 2,3 g 6 d, 10 g M, Ausb.  1,3 g 12 b. 
c) 2,6 g 13, 20 g M, Ausb.  1,6 g 12 b. 

N M R - S p e k t r e n [7 -Werte in  ppm,  bez. auf  3- (Trimethylsi lyl)-propion- 
sulfonss als inn.  S tandard) :  

6 d NI-I 0,95 (s, b);  NI-I--CI-I--(CH3)2 8,30 (verdeckt) bzw. 6,90 (m) 
bzw. 8,90 (d) ; CI-I2 7,95 (s) ; CH3 8,35 (s) ; 2 CHa 8,65 (s). 

6 f N - - C H ~  6,45 (s); C H 3 ~ - N H - -  7,55 (d) bzw. 8,00 (q); CH2 7,70 (s); 
CH3 8,45 (s); 2 �9 CI-I3 8,55 (s). 

8 d NI-I 1,95 (s, b);  NH--CI- I - - (CHs)~ 3,05 (d) bzw. 6,50 (m) bzw. 
8,90 (d); =CI-I  4,85 (s); CH2 7,75 (s); 2 CI-I3 8,80 (s). 

12 b NI-I 3,20 (s, b) ; CI-I~--N 6,75 (s) ; Ct ta--NI-I  7,80 (s) bzw. 8,25 (s, b) ; 
CI-I2 7,90 (d) bzw. 8,30 (d); CHa 8,50 (s); 2 CH3 8,75 (s) bzw. 
8,80 (s). 
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