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Syntheses of 1-Substituted 4-Amino-2 (1H )-pyridinethione by Dimroth-Reaction 
of 2,4- Diaminothiopyranylium Halogenide8 

4~Amino-2-alkylimino-2H-thiopyranes (5) and 4-amino-2-alkylaminothio- 
pyranylium halogenides (4) resp. on heating in refluxing DMFA are rearranged 
in the presence of Na-ethylate to l-alkyl-4 aminodihydro-2(1H)-pyridinethio- 
nes (2). Also 2-methylthiothiopyranylidenammonium iodides (6) and 2-methyl- 
thio-4H4hiopyrane-4~one (7) can be transformed into l-substi tuted 2(1H)- 
pyridinethiones (2) by heating in prim. amines. On treatment with alkali, 4- 
dimethylaminothiopyranylium iodide (4 a) is transformed into its base 5 a and 
hydrolyzed to 8 .5  a and 8 are rearranged to the pyridinethiones 2 a and the 
tautomers 9 A, B. The structure of the rearranged pyridinethiones 2 was proved 
by the 1-phenylderivate 2 a. Thus 4-methyl-3-penten-2-on reacts with phenyl- 
thiourea via the phenylimino-l,3-thiazine (14) to give 3-phenyl-2(1H)pyridin- 
ethione (15). 15 is transformed by the methylpyrimidine-pyridine-rearrangement 
to the l~phenylpyridinethione 2 a. The mechanism of the Dimroth-reaction of 2- 
alkylimino-2H-thiopyranes (5) and the stereoehemistry of the 1-benzyl-6- 
phenyl-2(1H)-pyridinethiones 2 are discussed. 

( Keywords: Conformational analysis of benzyl phenyl 2 (1 H )pyridinthiones; 
Dimroth-reaction; Keto-enol-tautomerism of l-substituted 4-hydroxy- 2 (1H )-pyri- 
dinethiones; 2-Methylthiothiopyranylidenammonium iodides and 2-methylthio- 
4H-thiopyrane-4-one, reaction with primary amines) 

* Herrn Prof. Dr. Robert Ott zum 60. Geburtstag gewidmet. 
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Einleitung 

Aus der Reihe der 4-Amino-5,6-dihydro-2(1H)-pyridinthione sind 
bisher nur die am N-1 unsubsti tuierten Derivate 1 bzw. lediglieh die 1- 
Phenylverbindung 2 a synthetisiert  worden, wghrend entsprechende 1- 
Alkyl- bzw. 1-Aryldihydropyridinthione 2 noeh unbekann~ sind. 

Ptir 4-Aminopyridinthione 1 gibt es mehrere SynthesemSglichkeiten: die 
Methylpyrimidin-Pyridin-Umlagerung yon l-substituierten 6-Methyl-2(1H)- 
pyrimidinthionen 1-3, die Methylpyrimidin-Pyridin-Umlagerung yon l-unsub- 
stituierten-2(1H)-pyrimidinthionen 4, die direkte Synthese aus ~,~-unges/tttig- 
ten Methylketonen~, die Methylthiazin-Pyridin-Umlagerung yon 6-MethyL2H- 
1,3-thiazin-2-thionen6, die Synthese aus 6-Hydroxy-6-me~hyl-2H-1,3-thiazin- 
2-ghionen mit sek. Aminen 6 und die Umlagerung yon 6-Alkylamino-6-met, hyl- 
2H-l,3-thiazin-2-thionen durch DicyelohexylearbodiimidL 

R~-~/~ N , , ,~  CH3,y/N ,,,,,~ S R 1 y l ~ s  
R: ~ . . ~  CHa R3 / L , ~  R9 

R I<" 

R4, N, R 5 H3c-N,cH3 

1 2a 2 

 3;kCJ 
R4,N, R 5 R4.N. R5 

5 

4-Amino-5,6-dihydro-2(1 H)pyridinthione 1 sind einerseits wertvolle 
Synthesebausteine in der Heteroeyclenehemie,  andererseit, s sind sie 
Ausgangsstoffe f~r die Synthese yon 2,4-PiperidindionenS, aus deren 
Reihe Dihyprylon (R) bzw. Methyprylon (I~) therapeutisch verwendet  
werden. 

In  For t f~hrung der Untersuchungen fiber die Reaktivi t / t t  der 4- 
Dialkylarnino-5,6-dihydro-2H-thiopyran-2-thione 39-11 wurde eine 
Darstel lungsmethode entwickelt,  die es gestat te t ,  1-substituierte 4- 
Aminodihydro-2(1 H)-pyridinthione 2 * in guten Ausbeuten zu erhalten. 

• 1-Substituierte 4-Amino-2(lH)-pyridinthione 2 kSnnen nieht dutch N- 
Alkylierung aus entsprechend unsubstituierten Verbindungen 1 erhalten wer- 
den, da 1 mit elektrophilen geagentien bevorzugt an der Thioxogruppel,s bzw. 
in Kernstelle 312-14 reagieren. 
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Sie b e s t e h t  in  d e r  Dimroth-Umlagerung* v o n  2 - A l k y l o m i n o - 4 - a m i n o -  

t h i o p y r a n e n  5, d ie  f ibe r  d ie  e n t s p r e c h e n d e n  S - M e t h y l v e r b i n d u n g e n  6 

a u s  d e n  4 - A m i n o t h i o p y r a n t h i o n e n  3 z u g / i n g l i c h  n s ind .  

M i t  d e r  Synt ,  h e s e  y o n  l - s u b s t i t u i e r t e n  2(1 H ) - P y r i d i n ~ h i o n e n  2 sowie  

d e r e n  S t r u k t u r b e w e i s  befa l3 t  s i ch  d ie  v o r l i e g e n d e  A r b e i t .  

Ergebn i s se  u n d  D i s k u s s i o n  

E r h i t z t  m a n  2 - A l k y l i m i n o - 2 H - t h i o p y r a n e  5 d ,  e, 1 in  D i m e t h y l -  

f o r m a m i d  (DMFA) u n t e r  Rfickfiuf~,  so k S n n e n  n a c h  1 6 S t d n .  d ie  

e n t s p r e c h e n d e n  L A l k y l -  bzw.  1 -Ary l -2 (1  H ) - p y r i d i n t h i o n e  2 d, e, 1 in  

f ibe r  70~o A u s b e u t e  e r h M t e n  w e r d e n .  E n t s p r e c h e n d  e n t s t e h e n  a u s  d e n  

2 , 4 - D i a m i n o t h i o p y m n y l i u m h a l o g e n i d e n  4 a - ~ m  (zur  S y n t h e s e  y o n  4 s. 

L i t :  11) b e i m  S i e d e n  in  DMFA i n  G e g e n w a r t  y o n  m i n d e s t e n s / ~ q u i m o l a -  

r e n  M e n g e n  N a - e t h y l a t s  f ibe r  d ie  2 - I m i n o v e r b i n d u n g e n  5 a - - m  die  

D i h y d r o - 2 ( 1 H ) p y r i d i n t h i o n e  2 a  m .  

E i n e  w e i t e r e  M S g l i c h k e i t  z u r  D a r s t e l l u n g  y o n  2 b e s t e h t  i m  E r h i t z e n  

d e r  2 - M e t h y l t h i o t h i o p y r a n y l i d e n a m m o n i u m j o d i d e  6 in  h o c h s i e d e n d e n  

A m i n e n .  So l i e f e r n  6 a ,  b in  s i e d e n d e m  A n i l i n  d a s  P h e n y l p y r i d i n t h i o n  

2 e u n d  d a n e b e n  2 - P h e n y l i m i n o t h i o p y r a n  5 e. A n a l o g  r e a g i e r t  6 c in  

B e n z y l a m i n  zu  e i n e m  G e m i s c h  y o n  2 f m i t  5 f. Be i  d i e s e r  R e a k t i o n  d e r  

M e t h y l t h i o t h i o p y m n y l i u m j o d i d e  6 a J c  i s t  d e r  Dimroth-Umlagerung 
- -  wie  d ie  I s o l i e m n g  d e r  I m i n o t h i o p y r a n e  5 b e w e i s t  ---  e i ne  d o p p e l t e  

A m i n o l y s e  11 d u r c h  d a s  b e t r e f f e n d e  A m i n  v o r g e l a g e r t .  

R RI S _/H R 1 S N t R  ~./N~s 

R 3 ~ f f ~  (÷) X ( ) 

R4, N,R5 R4-N.R 5 RA,N.R 5 

4a- -m 5a - -m 2a- -m 

a R = - - C 6 H s ,  R ~ = R  2 = R  4 = R  5 = ~ H s , R  s = H ; X = I  
b R = - - C H 2 ~ C 6 H s ,  R 1 = R 2 = ~ H 3 ,  R 3 = H, R 4 = R 5 = - - C 2 H  5 ; X = I 
c R = - - C 6 H s ,  R I = R  ~ = ~ H u , R  u = H ,  R 4 + R  5 = - ( C H 2 )  4; X = I  
d R = -~CH2--C~Ha, R 1 = R 2 = ~ H  3, R 3 = H, R 4 + R ~ = --(CH2)4 ; X = I 
e R = R ~ = C ~ H s ,  R I = R  2 =~CHu, R3=Ra=H;X=C1 
f R = R  5 = ~ H ~ H  5 , R  I = R  ~ = - - C H 3 , R  3 = R  4 = H ; X = C 1  
g R = R 1 = ~ C 6 H  5, R 2 = R~ = H, R 4 = R~ -- - -C2H 5 ; X = I 
h R = --CH2--C6H~, R 1 = C6H5, R 2 = Ra = H, R 4 = R 5 = --C2H~ ; X = I 
i R = --CH2--C6H~, R 1 = --C6H~, R e = R a = H, R 4 + R~ = ---(CH2) 4_ ; X = I 
k R = R ~ = - -CH2--C6Hs,  R 1 = ~ 6 H 5 ,  R 2 = R 3 = R 4 = H ; X = [ 
1 R = R 1 = - C 6 H  ~, R 2 = H, R 3 = -4~Hs ,  R 4 A- R 5 = - - ( C t 7 1 2 )  4_  ; X = I 
m R = --CH2--C6H~, R 1 = C6H~, R e = H, R 3 = -43Ha,  R 4 + R ~ = --(CH2)4- ; X = 

* Ffir  einen zusammenfassenden  {~berblick fiber Dimroth-Umlagerungen 
s. Lit.  1~. 
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Rt..,./'S'~/S~CH3 CH3%./S',.,~S--CH3 

~x~,(.) _ I (-) 
R4.N.R5 0 

7 
6 a - c  

a RI=R2=Ra-=Rs=--CHa, R 3 = H  
b R 1 = R 2 . . . . .  CH 3, R 3 = H, R 4 ÷ R 5 = --(CH2h---O--(CH2) 2_ 
C R 1 --~ R 2 = - ~C~213, R 3 : H, R 4 ~-~ R 5 : --C2H 5 

Wie wei tere  Versuche  ergaben,  reag ier t  aueh  2-~fethyl thio-6,6-  

d imethyl-4H-- thiopyra ,n-4-on (7) in Ani l in  bzw. BenzylamiI~ un te r  

zwei faeher  Amino lyse  fiber die 4 -Amino-2 - imino th iopy rane  5 e, f u n d  

~nschl iegender  Dimroth-Umlugerung zu den 2 (1H) -Py r id in th ionen  

2e ,  f. 

Prim£rsehritt der Umlggerung von 2-AtkyL bzw. 2-Arylimino-2H-thio- 
pyranen 5 zu den Pyridinthionen 2 ist die Abl6sung eines Protons in Kemstelle 
5 yon 5 sowie gleiehzeitige Heterolyse der Bindung Sd/C-6. Im entstehenden 
~.,~,y,S-ungesS.%igten Anion 12 finder Rotation urn C~2 und schlieBlieh Ring- 
sehlul3 dutch den Amidstickstoff zum Pyridinthion 2 statt. Im Falle der 2,4- 
Diuminot, hiopyranyliumha, logenide 4 ist der Dim~*oth-Umla,gerung die Bildung 
der freien B~sen 5 dutch Na-ethylat vorgelagert. 

( ' )  - R 

BI R ~ "R 5 R " "R R " "R 5 

5 12 2 

Ffir diesen Meehanismus spricht folgendes: Wghrend sich 4 e beim Sieden in 
Ethanol ebenso wie seine Base 5 a selbst nieht verSmdert, fin.det bei Zuggbe yon 
fester NaOH zur I~eaktionsl6sung z.T. bereits Umlagerung zum LPhenyl-4- 
dimethylaminopyridinthion 2 a stiatt. Ferner werden bus der Reaktionsl6sung 
neben nieht urngelagerten Iminothiopyran 5 a noeh die beiden Tautomeren 9 A, 
B, die dutch Hydrolyse yon 6 a zu 8" und anschlieBender Dimroth-Umlagerung 
yon 8 entstehen, isoliert. Far  die Bildung des Tautomerengemisches 9A, B 
dutch Umtagerung von 8 - -  und nicht~ dutch Verseifung von 2 a - -  sprieht der 
Befund, dab 2~ dureh siedende NaOH nicht, vergndert wird**. 

* Eine prim~re Hydrolyse yon 4a  zu 8 kann ausgeschlossen werden, da 4e  
mit, NaOH berNts bei I~aumtemper~tur zu 5 a re~,gierg ii. 

** Uber die Chemie der t-substituierten 4-Amino-2(1H)-pyridinthione 2 
wird in Kfirze berichtet, werden IG. 
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OH 

H3 C , N ,CH 3 

4a 

1 0 

C H3'~ N ",,~S C H ~  N~,,~SH 
CH3 L ~  C H3"~,~,J 

O O 

9A 9B 9C 

Die Z u o r d n u n g  einer  1 - P h e n y l p y r i d i n t h i o n s t r u k t u r  9 und  n ieh t  
e iner  - -  pr inz ip ie l l  m6gl iehen - -  T h i o p y r a n s t r u k t u r  8 ffir das  isol ier te  
T a u t o m e r e n g e m i s e h  9 A ,  B k o n n t e  d u t c h  die Amino lyse  yon  9 A ,  B 
s ieherges te l l t  werden.  9 A ,  B reag ie r t  m i t  P y r r o l i d i n  in benzol i seher  
L6sung  zum 4-Pyr ro l id ino -  1 - p h e n y l - 2 ( 1 H ) - p y r i d i n t h i o n  2 e, welches 
mi t  d e m  dureh  U m l a g e r u n g  yon  5 e e rha l t enen  P r o d u k t  iden t i seh  ist. 

Das  Vor l iegen der  be iden  t a u t o m e r e n  F o r m e n  9 A bzw. 9 B ist  du reh  
spek t ro skop i sehe  Befunde  gesieher t .  H ingegen  k o n n t e  das  A u f t r e t e n  
einer  Mereap to fo rm  9 C - -  wie dies bei 4 - H y d r o x y t h i o p y r a n e n  der  Fa l l  
istl0 - -  n i eh t  b e o b a e h t e t  werden.  

In  den NMl~-Spektren yon 9 A, B erseheinen fiir die Ketoform 9 B idie in 
CDC1, a beobaehtet wird) die Protonen der geminalen Ctla-Gruppen (Pos. 6) bei 
S = 1,20ppm, die Methylenprotonen in Stelle 5 bzw. 3 bei 2,90 bzw. 4,10ppm 
jeweils als Singuletts. Die aromatisehen Protonen absorbieren bei 7 ,104 ,70  ppm. 
In Dimethylsulfoxyd I~LBt sieh nut die Enolform 9 A naehweisen. Hier er- 
seheinen die Methylenprotonen (Pos. 5) bei 2,60 und das Vinylproton bei 
5,90 ppm Ms Singuletts. 

Da dutch diese NMlZ-Spektren die Struktur  einer ~Iereaptoverbindung 9 l? 
anstelle der tautomeren Form 9 A nieht mit Sieherheit ausgesehlossen werden 
konnte, wurde yon der DMSO-L6sung yon 9 A ein IR-Spektrum aufgenommen. 
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Es zeigt die eharakteristischen Absorptionsschwingungen flit die OH-Gruppe 
bei 2 500---2 800 cm -1 sowie eine seharfe Bande bei 1 145 cm 1, die der C = S- 
Gruppe zugeordnet werden kann. Die konjugierte C = C-Bindung absorbiert bei 
1 615 cm 1. Dagegen findet sich kein Signal fiir die S--H-Gruppe. 

Die Strukturen sgmtlicher dutch Umlagerung aus 2-Iminothio- 
pyranen  5 l -subst i tuier ter-2(1H)-pyridinthione 2 werden durch ex- 
perimentelle Befunde gesiehert. Sic zeigen die f/it den Thioxosehwefel 
eharakterist ischen geakt ionen.  Bei Beh~ndlung mit  Wasserstoff- 
peroxyd im a.lkalischen Medium entstehen entspreehende 4-Amino- 
2(1H)-pyridone 10; Methyljodid reagiert mit  2 zu den 6-Methyl- 
th iote t rahydropyr idinyl idenam moniumj odiden 11. 

R R 
r i 

R I \ / N v - O  R 2 f  ~'F 3 R 2 RI~ /N._ -S--CH 

R 4, -R 5 R 4. NIl 

1 0  a - - m  11 a - - m  

w ie  2 a - - r n  w ie  2 a - - m  

Als weiterer Strukturbeweis {'fir die l -subst i tuierten Pyridinthione 2 
kann die Synthese von 2 a auf  den beiden folgenden Wegen angesehen 
werden : 

1) 4-Methyl-3-penten-2-on 13 reagiert mit  Phenyl thioharnstoff  im 
sauren Medium zu 4,6,6-Trimethyl-2-phenylimino-3,6-dihydro-2Hd,3- 
thiazin 1417, das in siedendem DMFA in 4,4,6-Trimethyl-3-phenyl-3,4- 
d ihydro-2(IH)-pyr imidinthion 15 fibergef/ihrt wird is. 15 unterliegt 
beim Erhitzen in DMFA im Autoklaven der Methylpyrimidin-Pyridin- 
Umlagerung 4 zum gewfinschben 2 a. 

2) Aus Dimethy lammonium-dimethy ld i th ioearbamat  und 4-Methyl- 
3-penten-2-on (13) ents teht  4-Dimethylamino-2H-thiopyran-2- thion 
3 a  9, das dutch Methyljodid zum 2-Methyl thiothiopyranyl idenammo- 
niumjodid 6 a alkyliert wird. Anilin ftihrt 6 a in 4 a fibern, das sieh - -  
wie oben besehrieben - -  zu 2 a umlagern l~f3t. 

Die auf  beiden Wegen erhaltenen Pyridinthione 2 a  sind nach 
spektroskopischen Befunden sowie l~Iischsehmelzpunkt identisch. 

Konformation der 1-Benzyl-6-phenyl-2(1H)-pyridinthione 2 h, k, m 

Ein interessanter Effekt  ist in den NMR-Spektren der 1-Benzyl- 
2(1H)-pyridinthione 2 b, d, f, h, k, m zu beobachten. 
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0 
H3C \ ~ II 
H3C/C== ~H--C--CH 3 

H 3 c ' N ' c H 3 ~  H3~2H314 
H3C OH 3 

H 3 C ~  N " ~  s - -  c 6 .  

H3C" "OH 3 
H3c'N'cH3 CB3,~N'~ *-S 15 

, .  

H3C'I~I'CH 3 

2a 

W/~hrend man ftir die beiden Protonen c und d der Benzylgruppe in Stelie 1 
in den Spektren der 6,6-Dimethylverbindungen 2 b, d, f erwartungsgemS~13 ein 
Singulett im Bereich von 5,35--5,45ppm findet, erseheinen in der 6-Phenyl- 
reihe 2h, k, m ffir diese Benzylprotonen zwei Dubletts (J = 15Hz) im Bereich 
von 3,70--3,84ppm bzw. 6,67--6,84ppm (s. Tab. 1). Das Signal ffir Proton. e 
wird also um ca. 1,65ppm zu h6herem Feld versehoben, das Signal des 
geminalen Protons d um ca. 1,35 ppm zu tieferem Feld. 

Tabelle 1. NMR-Signale der Protonen H(a)--H(f ) yon 2h~ k, m S 

Proton(en) 
Verb. H(~) R 3 = H(b) R 3 = CH3 H(c) H(d) H(e) H(f) 

.~h 2 ,55d;2 ,72d 2 ,78d;2 ,90d 3,84d 6,75d 5,88s 4 ,63d;4 ,72d  

.~k 2,32d 2 ,99d;3 ,17d 3,78d 6,67d 5,83s 4,66d 
.~m 2,71q 1,03d 3,70d 6,84d 5,71s 4,34s 

U m  dieses P h g n o m e n  zu vers tehen ,  wurden  an Dreidingmodellen der  
Ve rb indungen  2 h, k, m die s te r i sehen VerhSJtnisse un te r sueh t .  Diesen 
wie den  S te reoformeln  2h , ,  k, m,  S (vgl. Abb . . 1 )  l iegt  die A n n a h m e  
zugrunde ,  daft der  T e t r a h y d r o p y r i d i n r i n g  wegen der  K o n j u g a t i o n  yon  
T h i o e a r b o n a m i d  und  E n a m i n g r u p p i e r u n g  ~nn~hernd  eben g e b a u t  ist. 
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~ R  2 

H(e) 

(d) 

2 h,k,m S 

h) R 1 = R2= --C2H 5 , R3=H 

k )  R 1= R3=H, R2=--CH2--CsH 5 
m )  R 1+ R 2 = --(CH2)d-'- , R3=--CH3 

Abb. 1. Sterisehe D&rstellung yon 2h,  k, m S  

Ffir diese Annahme spricht zungchst  das NMg-Spek t r t im  yon 2 k. In  diesem 
finder man (vgl. Stereoformel 2 k  S) fiir die Methylenprotonen a, b und das 
Proton f, die ein ABX-Sys tem mit  Jai} = 16Hz, Jar = 0 H z  und Jbr = 8 H z  
bilden, ein Duble t t  bei 2,32 ppm (Proton a), ein dublet t ier tes  Duble t t  (dd) bei 
3 ,09ppm (b) und ein Duble t t  bei 4 ,66ppm (f). Das Fehlen einer Kopplung 
zwischen den Protonen ~ und f sprieht ftir einen Diederwinkel von ca. 90 ° 
zwischen diesen Protonen,  w/ihrend die Kopplungskons tan te  yon Jbf = 8 Hz fflr 
einen Bindungswinkel  yon ca. 0 ° zwischen den Protonen b und f sprieht. Beide 
Befunde weisen auf  das Vorliegen eines ann/ihernd ebenen Ringsystemes hin. 

Der Befund, d~13 der Diederwinkel zwisehen Pro ton  a und f bei diesem 
g ingsys t em nur ca. 90 ° und nieht 109 ° betrggt,  ist (vgl. Stereoformel 2 S) auf  die 
Aufwei tung der Bindungswinkel  ~ im Ring auf  etwa 120 ° zur/ickzuffihren, die 
eine Verringerung des Bindungswinkel ~ zwisehen den Subst i tuenten am C-5 
und C-6 zur Folge hat. 

Ahnlich sind die Verh~ltnisse bei der 5-Methylverbindnng 2 m S. Proton a 
(Quartet t  bei 2,71 ppm;  J = 7Hz)  koppel t  nur  mit  der Methylgruppe,  nieht 
aber mit  Pro ton  f. Ftir  f erseheint dementsprechend ein Singulet t  (4,34 ppm). 
Dies zeigt, dab der Diederwinkel zwisehen Pro ton  a und f aueh bei 2 m ungef/ihr 
90 ° betrggt.  

Beim Diethylaminok6rper  2 h S  erscheint ftir das Proton a ein dd mit  
Jab = 16 Hz und Jar = 3 Hz, ffir Pro ton  f e i n  dd mit  Jar = 3 Hz und Jbr = 6 Hz. 
Bei diesem Molektil dtirfte anf  Grund der Kopplung des Protons a mit  f die 
Einebnung des Pyridinringes nieht so vollstgndig wie bei 2 k, mS sein. 

S t u d i e n  an  Dreidingmodellen y o n  2 h, k, m S ze igen  wei te r s ,  dab  d e r  

P h e n y l r e s t  in Pos .  6 u n d  de r  B e n z y l r e s t  in S te l l e  l e i n ~ n d e r  in ih re r  
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Drehbarke i t  behindern.  Daher  sind jene Konfo rma t ionen  wahrschein- 
lich, bei denen der Phenyl res t  in Pos. 6 und  der Benzolring des 
Benzylrestes (Pos. 1) auf  gegentiberliegenden Seiten des Pyr idinr inges  
liegen und so ausreiehend Pla tz  finden. D u t c h  die A n n a h m e  derart iger  
Konfo rma t ionen  (2h, k, mS)  lgBt sich auch die auffallende Nicht-  
aquivalenz der Benzy lpro tonen  e und  d zufriedenstellend erklgren : Die 
Phenyl res te  in Pos. 6 sind dann  jeweils du tch  P ro ton  e konformat iv  
eingeengt,  die Ebene  dieser Phenyl res te  liegt daher  annahernd  senk- 
reeht zur Linie P ro ton  a - - C  1 (des Phenylres tes  in Pos. 6). P ro ton  e wird 
daher  du tch  den Phenyl res t  in Pos. 6 verst~trkt abgesehirmt,  was die 
Hoehfeldversehiebung yon  P ro ton  c erkl~rt. P ro ton  d liegt in einer 

E b e n e  mit  der Thioearbonylgruppie rung  und zugleieh in einer Ebene  
mit  dem Benzolkern des Benzylrestes  in 1-Stellung und  wird daher  
en tsehi rmt ;  sein Signal erseheint daher  bei sehr t iefem Feld. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines zur Diinnschichtchrom~tographie, Fliegmittel, NMI~- und IR- 
Spektren sowie Saulenchromatographie : vgl. 68. Mitt. dieser Reihe, exp. TeiP~. 
Bei den von sSomtlichen bier besehriebenen Substanzen angefertigten Analysen 
stimmten die berechneten mit den experimentell gefundenen Werten gut 
iiberein. 

I) Umlagerung der 2,4-Diamino-5,6-dihydro-thiopyranyliumhalogenide 4 bzw. 2- 
Iminodihydro-2 H-thiopyrane 5 

0,01 Mol 2,4-Diaminothiopyranyliumhalogenid 4 und 0,012 tool Na-ethylat 
oder 0,01 tool 2-Iminodihydro-2H-thiopyran 5 werden in 30ml DMFA 16 h 
unter Riickflul~ zum Sieden erhitzt. Naeh dem Erkalten dampft man im 
Vakuum zur Trockne ein und reibt den Riickstand mit 2-Propanol bzw. 
Ethanol/Wasser durch, wobei die l-Alkyl- bzw. l-Aryl-dihydro~2(1 H)-pyridin- 
thione 2 kristallin anfallen. 

1) 3,88g 4 a + 0 , 8 1 g  
2 4,30g 4b + 0,81g 
3 4,14g 4c + 0,81g 
4 3,0 g 5 d ; A u s b .  
5 4,28g 4 d + 0 , 8 1 g  
6 3 ,08gSe;Ausb . :  
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 4,9 g 4 m + 0 , 8 1 g N a O E t ; A u s b .  
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NaOEt; Ausb.: 1,9g 2a. 
NaOEt ; Ausb. : 1,7 g 2 b. 
NaOEt ; Ausb. : 2,2 g 2 c. 

: 2,8g 2d. 
NaOEt ; Ausb. : 2,0 g 2 d. 
2,2g 2e. 

3,43 g 4 e + 0,81 g NaOEt ; Ausb. : 2,6 g 2 e. 
3,71g 4 f + 0 , 8 1 g  NaOEt; Ausb.: 2,8g 2f. 
4,64g 4g +0,81g NaOEt; Ausb.: 2,4g 2g. 
4,78 g 4 h + 0,81 g NaOEt ; Ausb. : 3,0 g 2 h. 
4,76g 4 i + 0 , 8 1 g  NaOEt; Ausb.: 2,6g 2i. 
5,12 g 4 k + 0,81 g NaOEt; Ausb. : 3,3 g 2 k. 
3,48 g 51 ; Ausb. : 3,0 g 21. 
4,76g 41+ 0,81g NaOEt; Ausb.: 2,8g 21. 

: 2,4g 2m. 
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i i )  Umlagerung der 2-MethyIthiothiopyranylidenammoniumjodide 6 bzw. des 2- 
Methylthio-4 H-thiopyran-4-ons 7 

0,01Mol 2-Methyl th io th iopyranyl idenammoniumjodid  6 bzw. 2-Methyl- 
th io-4H-thiopyran-4-on 7 werden in 30ml  des angegebenen Amins 4h  zum 
Sieden erhitzt.  Hierauf  wird das fiberschfissige Amin im Hochvakuum entfernt  
und der Rfickstand mit  dem betreffenden LSsungsmit tel  durehgerieben, wobei 
die Iminoth iopyrane  5 kristallin anfallen. Aus dem Fi l t ra t  nach 5 kann das 
Pyr idinthion 2 durch Eindampfen sowie erneutes Anreiben isoliert werden. 

1) 3~43 g 6 a + 30 ml Anilin ; Heptan  ; Ausb. : 0,3 g 5 e ; Fi l t r~t  : Essigester;  
Ausb.:  l~7g 2e. 

2) 3,85 g 6 b + 30 ml Anilin ; Cyelohexan ; Ausb. : 1,0 g 5 e ; F i l t ra t  : 2-Fropano] ; 
Ausb.:  1,0g 2e. 

3) 3~71g 6c  + 30ml  Benzylamin ; Hexan ;  Ausb. : 0,9g 5f ;  F i l t ra t  : 2-Propaaol ;  
Ausb. : 1,3 g 2 f. 

4) 1~88 g 7 + 30 mI Anilin ; 2-Propanol ; Ausb. : 2,2 g 2 e. 
5) 1,88 g 7 + 30 ml Benzylamin;  2~Propanol ; Ausb. : 2~4 g 2 f. 

l-Alkyl bzw. 1-Aryl 5,6-Dihydro 2(1H)-pyridinthione 2 

Verb. Umkris t .  aus Schmp. Summenformel  

2 a 2-Propanol 267 ° CIsH20N2S 
2 b Heptan  102 ° ClsHu6N2S 
2 c 2-Propanol 234 ° C17H22N2S 
2 d Ethanol  212 ° CjsH.~4N2S 
2 e 2-Propanol 214 ° C19H20N2S 
2 f Ethanol /Wasser  137 ° C21H24N2S 
2 g Ethanol /Wasser  188 ° C21H24N2S 
2 h Ethanol  166 ° C~2H26N2S 
2 i Ethanol  181 ° C2zH24N~S 
2 k 2-Propanol 112 ° C25H24N2S 
21 2oPropanol 224 ° C22H24N2S 
2 m Ethanol /Wasser  172 ° C2sH26N2S 

I I I ) Reaktion des 4-Dimethylamino-6,6-dimethyl-2~phenylamino-5,6-dihydro- 
thiopyranyliumjodids (4 a) mit w(ifiriger N a O H  

Zu einer LSsung von 4g  N a O H  in 36ml 50~oigem Ethanol  werden 3,88g 
Thiopyr~nyl iumjodid 4 a beigefiigt und die ReaktionslSsung 16 h unter  Rfick- 
flu[t zum Sieden erhitzt.  Beim Abkfihlen fallen 0,60g 2a  kristallin an. Das 
Fi l t ra t  nach 2a  wird ~uf 10ml eingeengt mad sodann mit  30ml  Wasser 
verdfinnt,  wobei 1~5 g Iminoth iopyran  5 a kristallisieren. Naeh dem Abfiltrieren 
yon 5a  werden aus dem Fi l t ra t  durch Ans£uern mit  konz. HC1 unter  
Eiskfihlung 0,2 g 9 A, B ausgef~llt. 

4-Hydroxy-6,6-dimethyl-l-phenyl-5,6-dihydro 2(1H)-pyridinthion (9A) bzw. 
6,6- Dimethyl-1 phenyl-2 thioxopiperidin-4-on (9 B) 

ClaHI~NOS. Prismen aus Wasser, Schmp. : 154 °. 
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1V) Aminolyse des 4-Hydroxy-l-phenylpyridinthions 9A bzw. 1-Phenyl-2- 
thioxopiperidin-4-on8 9 B 

2,33 g 9A, B und 1,99g Pyrro l id in-HI  werden in 100 ml Benzol 6 h am 
Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. Nach dem Erk~lten wird die Re~ktions- 
16sung im Vakuum zur Trockne einged~mpft und der R/iekst~nd mit 2- 
Propanol durehgerieben, wobei 2,2 g 2 c kristallin anfallen. 

V) Methylierung der 1-substituierten-2 (1H )-pyridinthione 2 

Zu einer L6sung von 0,01tool 4-Amino-2(1H)-pyridinthion 2 in 30ml 
Chloroform werden 3 g Methyljodid beigeffigt und die L6sung noeh 16 hun t e r  
Rfhren  bei Raumtemperatur  belassen. Nach Entfernen des L6sungsmittel wird 
der I~fickstand mit Essigester durehgerieben, wobei die entsprechenden 2- 
Methylthiopyridinylidenammoniumjodide 11 kristullisieren. 

1) 2,60g 2a ;  Ausb.: 3,8g l l a .  
2) 3,00g 2d; Ausb.: 4,1g l l d .  

6- M ethylthio- l ,2,3,d-tetrahydropyridin-g-ylidenammoniumjodide 11 

Verb. Umkrist. aus Sehmp. Summenformel 

11 a Chloroform/Essigester 241 ° C16H2aN28I 
11 d Chloroform/Essigester 226 ° C19H2vN2SI 

V I ) 1- Benzyl-4- (1-pyrrolidinyl ) -6 ,6-dimethyl-5 ,6-dihydro- 2 (1H ) -pyridon (10d) 

In einer L6sung yon 4 g KOH in 200 ml 50%igem Ethanol werden 0,02 mol 
Pyridinthion 2 d suspendiert, w~ihrend 30 min 10 m130~o H20e beigeffgt und die 
Reaktionsl6sung 16 h unter Rfhren belassen. Hierauf zerst6rt man dus fiber- 
schfssige Peroxyd mit 10~o Na2SQ-L6sung, dampft  im Vakuum zur Troekne 
ein und digeriert den Rfcks tand mit 50 ml Wasser, wobei 2,6 g Pyridon l0 d 
kristallin zurfiekbleiben. 

C18H24N20. Nadeln ~us n-Hex~n, Sehmp. 110 °. 

Die von sgmtliehen synthetisierten Verbindungen angefertigten IR- und 
NMR-Spektren sind mit den angegebenen Strukturen gut vereinbar. Hier 
werden nut die Daten je einer Verbindung der verschiedenen Substanzklassen 
angegeben. 

I R-Spektren 

2a 1560s; 1490s; 1445m; 1420w. 
2g 1545s; 1490s; 1480w; 1450m; 1420s. 
2m 1555s; 1490m; 1440s; 1420m. 
9A, B 2 3 0 0 - 2 8 0 0 m ;  1730w; 1615w; 1600s; 1490m; 1460w; 1410m; 

1 145 s. 
9A (in DMSO-L6sung)2300--2800m; 1615s; 1490m; 1450w; 1 145s. 
10d 1600s; 1490m; 1435s; 1425s. 
l l a  1580s; 1490s; 1450w; 1430m. 

40* 
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NMR-Spe]ctren 

2 a (CH3)2 

2g 

2 m 

9 A  
9 B  
10d 

l l a  

1,25s; CH 2 2,65s; N(CH~)2 3,00s; = C - - H  5,85s; 
5 Ar H 7~ 10--7,45 m. 
2 × CH3 1,00t; CH2 + N(CH2)-~ 2 , 7 0 ~ , 4 0 m ;  Ar-C--H 5,1Oq; ~ C - - H  
6,00s; 1 0 A r H  7,15--7A0m. 
CH3 1,03d; (CHe) 1,80m; C H 3 ~ - - H  2,71q; N(CH2)2 3,20m; Ar- 
CH2--N 3 ,70d+6 ,84d ;  Ar-C--H 4,34s; = C - - H  5~71s; 10ArH 
7,10--7,50 m. 
(CH3) 2 1,20s; CH~ 2,60s; = C - - H  5,90s; 5ArH 7,10--7~70m. 
(CHs) 2 1~35s; CHz 2,90s; CH2 4,10s; 5ArH 7,10--7,70m. 
(CH3) 2 1,25 s; (CH2)e 1,90 m ; CH e 2,40 s ; N(CH2) 2 3,20 m ; N ~ C H  2 4,60 s ; 
= C - - H  4,70s; 5 A r H  7,15--7,40m. 
(CH3) 2 1,40s; S-CH~ 2,50s; CH 2 3:25s; N(CH3).~ 3A0s + 3,50s; = C - - H  
5~30s; 5ArH 7,10--7,60m. 
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