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工　　　エNTRODUCで工ON

HYdrogen血S between nucleic acidbases plaYan叩rtant

r01e in the doubie heiicai structure of DNA．　The bases are

Ciassified．且nto purines and pYrimidines・Purine bases consist

Of adenine and guanine．　PYrimidine bases consist of cYtOSine，

uracil，and thymine Which are regardea as　4－amino」′　4－hYdroxY－

5－methYir2（iH）－PYrimidinone，reSPeCtiveiY．（Fig．1）　2（iH）－

PYrimidinones，therefore，are COnSidered to be the parent

nuciei of the bi010glCaiiYimportant pYrimidine bases．

。尋。鄭R　却
CYtOSine　‾R＝H Uracil X＝0　2（iH）－PYrim阜dinone

R＝Me ThYmine x＝S　2（iH）－PYrimidinethione

F土9．1

EspeciailY，1－Substituted　2（iH）－PYrimidinones are considered

to be anaiogous compounds for nucieosides，because nucleosides

have substituent groups such as D－r bosYl or2－deoxyL工トribsYl groq

On N－i position of nucleic acidbases・（Fig．2）　From the points

Of view′it seems to be verYimportant toinvestigate the

PrOPerties and reactivities ofl－Substituted　2（ifI）－PYrimidi－

nones and their derivatives．

－1－



CYtidine

R5＝H or OH

R4＝H Uridine

R4＝Me Thymidine

Bondr Length　→｛A）

Ⅹ　＝　0　0r S

F土9．2

Bond An91e（○）

ア土9・3
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2（iH）－PYrimidinone（1）is an unsaturated six membered ring

COmPOund containing four ring c畠rbons，tWO ring nitrogens

and a carbonYi group．　The structure ofi has been confirmed

byX－rayCryStall叩r叩hicmethodl）′2）・（叫・3）

The nature of the potentiailY tautOmeric formsinl－

unsubstituted　2（iH）－PYrimidinone（1）has been studied bY

means of UV and ZR spectroscopY，and X－raY CrYStaiiographic

analYSis．　2（iH）－PYrimidinone exists predominantlYiniactam

（keto）form（1a）bothin s01ution andin crystaliine state3）－6）

（Schemel）　　　　　　0

＿N人Ⅲ

腿▼
（1a）

∝・－Iへ‥過払

LaCtam（RetD）fom Lactim（加l）fom

in cC14　　　100

in H20　　　2200

Scheme‾l∴

軍he tautomerism、Of▲4，6－dimethYト2（lH）TPYrimi卓inon白（3）－has

aIso beeninvestigated bY the comparison of PMR and CMR

紺eCtrai data of1，4，6－trimethY1－2（lH卜pYrimidinone（4）よnd

声一methoxY－4′6－dimethYIpYrimidine（5）which are the fixed

modeicompounds of each tautomeric form7）．・（Scheme2卜

rn the case of－4，L6TdimethY1－2（JfI）－Pyrimidinone（3），the

Predominant formis aiactam（3a）a岳in the case of compoundと，

because the chemicai shifts of H－5　and C－5　carbon of　3　are

VerY Simiiar to those of compound　4．　Two signais of C－4　and

∫

ー3－



C－6　carbon of compound　3　are verY Simiiar to those of compound

旦・TWO Slgnais of C－4　and C－6　carbon of compound　3

COaiesceinto・broad singiet at room temperature．　From these

facts，itis ascertained that compound　3aisin tautomeric

equiiibriunWith蚕已bY PrOtOn tranSfer between N－l and N－3

nitrogen．　sinceitis very difficuit to differentiate Cp4

and C－6　carbon chemicaliY，the controI ofLthe reaction sites

Ofl－unSubstituted2（iH）－PyTimidinonesisimpossibie for the

attack of nucieophiies or eiectrophiies．　On the contrarY，l

two signais of C－4　and C－6carbon of compound、4　ar苧Observed

as singlet等，reSPeCtivelYi Therefore，：1－Substituent groups∵r

are quite‾neCeSSarY tO－StudY the regiOSeiectiveェreactions‾二二

Of　2（iH）－PYri鱒idinones．－∴∵∴

。ÅN應一一　　謹Ⅲ

二・≒三日さ皇

（4）

二苧■≡

胎／八人胎
（5）

朗色　‾

（3a－）二一一

Scheme　2

For convenience，1－Substituted　2（iH）－PYrimidinones，＿Which二二二

haveJdifferent substituents at c－4　and C－6　Positionin the

PYrimidine ring，are Caiied一一unsYmmetrical”2（iH）－PYrimidi－

nOneS．

′

ー4－
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RecentiY，恒eterocYCiic compounds have been paid attention

for theusefuisyntheticintermediates8），9）．Forexamplet

isoxazoles are convertedintoisomeric enones seiectivelY

bY uSing cataiytic hYdrogenation，diaikYiation or acYiation，

and GrignardreactioniO）．（Scheme3）

Rk Rl。
「忘／／k人R
－　　　　　　　；

ホ画工。㌔

朗岳　0

／が＼謝＼去
泌慧玖J　‾‾、£

＼　　飴

Schem畠　3　‾
衰ニー

一一　　　一　　　＝一一⊥

R∵二　郎e

AIso，a few sYnthetic reactions－uSing▼2（iH）十PYrimidinones二二

have been reported．J4，6－DimethYIT2（iH）こpYrimidinone（6）i～s

hYdr01YZed with‾60％　suifuric acid to giVe　2，4－diaminopent一二∴

aneii）；－，3，4－DihYdr0－1，4′－4i6－tetramethYト2（iH）TPYrirpidin金一

thione　〈（7）is transformedint0　2－methYiamin0－4，4．6－trimethY1－

4H－1，3－thiazinebYthe－a。ti。n。f＿－aCidsキ2）；（Scheme4）

60篭H2SO4

H＋

Scheme　4

ー5－
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Therefore，the authorisinterestedin theinvestigation of

the utiiitY Of　2〔1H）－PYrimidinones as sYntheticintermediates．

Ztis weii known that biphenYI compounds exist；in two

rotationaiisomers bY the restricted rotation around centrai

carbon－Carbon singiebond13）・ActuaiiY，OPticailY aCtive

two rotationaiisomers of　6，67－dinitrophenoic acid are

is01atedbY theopticaires01utionmethod14）・（Fig．4）

002H CO2H

F土9．4

m2－002H

Since1－arY1－2（lH）－PYrimidinones are considered to be aza－

anaiogues of biphenYLCPmPOunds，itis expected that two

rotationaiisomers exist by the restricted rotation around

the carbon－nitrogen singie bond．　Thus′　the activation

ParameterS∴一and rotational‾barriers around the carbon－nitrogen

Singie bond wiii be revealed bY the opticai res01ution of

two rotational isomers．

ManY PaPerS have been reported on the preparation of

2（iH）－PYrimidinones・　There are mainiY four tYPeS Of preparative

methods．（Scheme　5）　　The first methodis the condensation

ofβ－diketones withureas15）－26），and this method haslbeen

Widely used because of easiiY aVaiiable．Starting materialsI

The second methodis the addition of primarY amines to　β－keto－

isocYanateS andisothiocYanateS27卜36），and thismethodis

ー6－



1．From　β－Diketones

二王9ぎさき

Me

〇　　〇

九人

Ⅹ

ll

R沌mH2

Ⅹ

＋　RCHO＋2Ⅲ2m王2
R　　　　　　　▲′

地20　（》短

嘲人J、飴　＋　翫Ⅲ甲2

2．From　β－Keto－isocYanteS

m　‾0

＼・‥　＼・

＋　mH2

朗岳

灯　＋　RNH2

3．From Enones and Ynones

如バJL飴，＋

0

11

Ar－≡－C－ArI

4．From1，3－Diimines

X

ll

m2

＋　R5N元

（Ⅹ＝00r S）

（Ⅹ＝00r S）

（Ⅹ＝幻or S）
朗岳

議長
ArI

Ar

：未了三
二八人

Cl002故障0）orCS2（腱S）

Scheme　5

－7－
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（Ⅹ＝00r S）



ParticulariY uSefui for the preparation of dihYdr0－2（iH）－

pYrimidinones・The third methodistheMichel additionof ureas

t。en。neS。rYn。neS37）－51）．価isreacti。n Pr。。eedsi。g。。d

Yieidsin the case of oniY diaryl substituted compounds such

as chaicone or benzoYI phenYiacetYiene．　The fourth method

is the reaction ofl，3－diimines with ethYI chioroformate，

carbondisuifide52）or heterocumulenes53）．Further，2（iH卜

PYrimidinones have been suppiied from the reaction of ureas

with＿diamines54）′55），Y－PYrOneS56），57）一and－3－ethoxY－2－methoxY－

methienepropionnitri1台58）；59）▲‾二，the thermaiてearrangement Of

2－aikoxYPYrimidines60）f　　　　　　　　　・．－　Aithough the gre争t／maコOritY Of

Synthetic三／WOrks‾bn　2（iH卜pyrimidinones has－deait with‾1－

unsubstituted compounds，T－SOme Of these一methods are pappiicabie

for1－Substituted　2（iH）－PYrimidinones．　＝n the first method，

twoisomeric mixtures of unsYmmetrica12（iH）－Pyrimidinones

are obtained．∴However．一itis very difficuit七〇　SeParate－

these twoisomers．－　Heptane－2，4－dione，forやXamPle，is　－

treat由dⅥ▼With N十methYiuざea：tO giVe－the：mixure－Ofli6－dim畠thY1－

4－PrOPY1－　＿（8）andl，4－dimethY1－6－PrOPY1－2（iH）－PYrimidinone，‾

（9）61）．（Scheme6）

‥‥ニ了二皇

（8）

Scheme　6

ー8－
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＝n the third method′　unSymetrica12（iH）－Pyrimidinones are

Obtained seiectiveiY，　However，the starting materiaisin

this method are sometimes commerciallY unObtainable．　After

ail，thereis no generai method for the regiOSelective

PreParation of unsymmetrica12（lH卜pYrimidinones．

2（iH）－Pyrimidinones have manダreaction sites for eiectro－

Phiies and nucieophiies．　2（iH）－PYrimidinones react with

aikYihalides62卜64），aCetic anhYdride58）′59）・，65）orよikYi

esters ofp－t01uene suifonic acid66），67）t0－giveN－aikYior

N－aCetYi derivatives．　On the other hand仁2（iH）－PYrimidine－

thiones＿afford S－aikYiorS－aCetYlderivatives46）－48），68）．

2（iH）－PYrimidinoner（1）reacts with diphenYIcarbinoiin acetic

acid to give1－diphenYimethY1－2（iH）－PYrimidinoneニー（10），Whiie

2（lH）－PYrimidinethione（2）affords　2－HdiphenYlmethYi）thio］r

pYrimidine（11）69）．（Scheme7）

SO野h2

本
（11）

』メ

ph2。H。H＿一謹ⅢPh2。H。H
【Ⅹ＝S】

（1）Ⅹ≠0（2）Ⅹ≠S

【Ⅹ＝0】
一也／竿2
（10）

Scheme　7

From the fact that　4，6－dimethY1－2（lH）－Pyrimidinone（3）is

treated with phosphorus oxYChioride to Yieid　2qchior0－4，6－

dimethYIpyrimidine‾（12），」and　2（iH）－PYrirPidinethioneisinert

to this reagent，Chiorinationis characteri占tic reactionin

2（iH）qpYrimidinones．（Scheme　8）　　On the other hand，

desuifurationis characteristic reactionin　2（iH）－PYrimidine－

ー9－



l

thiones．　4－MethY1－6－PhenY1－2（iH）qpYrimidinethione（13）is

treated with RaneY nickei to afford　4－methy1－6－PhenYIpyri－

midine（14）70），711（S。heme8）

N先　p。。13
胎ノ炉＼飴

Ⅳ人Ⅲ　　RaneyNi

Scheme－8

Cl

太
腹／暢＼飴

（12）

作N

飴了畦上
（14）

Ph

Usihg七his‾thar為Cteristic－reaCtionT；tetrahYdrp－2（ユH）－PYrimiT

dinethione（15）reacts with ethYi　α－bromopropionatein the

presenceofbase toYieidring fusedproduct（16）72）∴

（Scheme　9卜　　The・Simiiarw－ring formatidn・reaCtions hav卓二

also－beenreported74）176）；83）‾二●

耶旦Ⅲ聖地）q甲2批－
卜EはⅡ王）

（16）

Scheme9

ZtisweiiknownthatmethYIprotonsareeasiiYaCtivatedbY

theadjacentaromaticring，eSPeCiaiiYnitrogencontaining

hetdroaromaticring．pFor→eXamPie，‾‾methYipro阜OnSOf2こmethYl－＿一丁

78）．「areeasiiYdeprotonated－pYrdine77）単三r2－methYiq。in。Iine＿

bYbasetogユVeCarbanion，Whichreactswitheiectrophilesto

giVe・Substitution・PrOductsonthemethYlgroup．（Scheme10）

ー10－
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巴弧」／R
Scbeme lO

Since methYi protons at C－4　and C－6　position are activated

bY eiectron－Withdrawing effect of the two ring nitrogens，

the simiiar substitution reaction‾With eiectrophiies tan be

expected on・methYl brt）uPS Of2（1H）－PYrimidiもones．∴・Treatment

of4，6－dimethY1－5－PhenY1－2（lH）－Pyrimidin？ne（17）with

two m01ecular equivaients二Of n－butYLlithium▼and subsequent

trapplng With benzYi chioride afford　4－methY1－5－PhenY1－

6－PhenetY1－2（iH巨PYrimidin。he（18）79）′80）．（S。hemeii）

ニス：ご　2∋霊

il童‾ニ岳

OL土　二′

N本N

Ph

Scheme ll

p旺H2Cl二

0王2Ⅰユ∴∴／即e

TheManni。h－rea。ti。n7ヲ）′Ald。itypec。ndensati。nS81）‾84）読d

diazo－COuPling on methYl　亘rOuPSLOf’2（iH）－PYrimidinones have－

aiso been reported．　The nitration＿and brdminationin acidic

COnditions aL C－5　position bf　2（lH）－PYrimidinones have beenr

extensivelY StudiedbYFox86）andTee87）T90），reSPeCtiveiY・

ー11－・



The reaction of1－unSubstituted　2（1H）－PYrimidinones with

eiectrophiles have been extensiveiyinvestigated，Whiie a

few papers have been reported on the reaction of　2（iH）－

PYrimidinones with nucleophiies．

Zn addition，few papers concerning the chemicai behaviors

Ofl－Substituted　2（1H）－PYrimidinones have been reported．

1，4′6－TrimethY1－2（lH）－Pyrimidinone（4）undergoes the diazo－

COuPiing with p－Chlorobenzenedi畠zonitim chloride to giVe P－

。hi。r。PhenYihYdraz。ne（19），selectiveiYヲ5十1－MethY1－2（lH）－

PYrimidinone（20）is treated with phenY1－1ithium to afford

3，4－dihYdr0－1－methYト4－PhenYト2（1H）－PYrimidinone（21）91卜93）：●

（Scheme12　ト

‥六／二王

這ノ暢＼飴
（4）

：ス二予
u、∂

（20）

人／k
N N

－胞ノし本よ炬Ⅲ堰巨1
（19）

Ph工。土

三′二三
（21）

Scheme，12

The photochemistrY Of nucleic bases and their reiated

COmPOundsis a significant area for understanding the photo－

reactivitY and the phot0－mutation of nucleic acids，and this

area has beenwideiY Studied94）－96）・However，iittie attention

has been paid tO～the photochemical reaction of　2（iH）－PYrimidi－

nones．　The onlY One PhotochemicaLreaction＿Of　2（iH）－PYri一

midinones havebeen reported bYPfoertner97），tO thebestof

a knowledge．（Scheme13）

－12－



謹Ⅲ
飴シ侵入胎

（3）

Scheme　13

hv（2537A

inlproE　恥

hV（〉3000A）

in．MeOH

四人Ⅲ

胎　　朗色

耶先
肘木み、飴
0王20に

∴　A reseach of pharmaceuticai activitiesis one of the

most‾‾important fieidsin drug〉ChemistrY．　Various pharma－

Ceuticai activities on1－unSubstituted or1－aiky1－2（1H）－

PYrimidinones have been examined．1－Aiky1－4，6－diarY1－2＿一（iH）三二

Pyri．midi．血OneS，‾　for example′　‾exhibit‥the tranquiiizing二and二

sedativeactivity4－1），42），49），50），66）．（Scheme14）

人／、亘

が了軍ネ中二Rl叫1′R2＝R3＝Aryl－
Scheme言14

0n the contrarY，－the pharmaceuticaLaCtivitY Ofl－arY1－2（iH）－

PYrimidinones has not been reported．　Thus，it seems to be

interesting to examine the pharmaceuticai activitY Of1－arY1－

2（iH巨pYrimidinones．

After－aii，▼manYinteとests such as▼the unsymmetricai：

PreParation，’the riucleophilicJt・eaCtion and the sYnthetic

utiiitY Of1－Substituted　2（iH）－PYrimidinones haveL been revealed・

＝n these situations，the author feeis muchimportance to

ー13－
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investigate the properties and reactions of1－Substituted

2（1H）－PYrimidinones．　＝n the case of1－arY1－2（lH）－PYrimidi－

nones，the restricted rotation around the carbon－nitrogen

Sing■le bond can be expected．　Furthermore，1－ary1－2（lH）－

PYrimidinones are superior to the correspondingl－aikYi

derivativesin the point of easier handiing and purification．

＝n this thesis，the author wouldlike七O describe竃he

PrOPerties and reactions of LarY1－2（1H）－PYrimidinones，

espec土ally一一

（ユ）　The generai preparative method of unsymetricall－arY1－

2（lH）－PYrimidinones．

（2）　The elucidation of＿the restricted　士Ot畠tion around theW

Carbon－nitrogen singie∴bond．

（3）　The reaction of1－arY1－2（iH）－PYrimidinones with various

nucieophiiic－reagentS．▼

（4）　The extensive utiiitY Of1－arY1－2（iH）÷pyrimidinones as－

SYntheticintermediate岳．＿

ー14－



l

RESULTS AND DZSCUSS＝ON

＝＝．THE PREPARATZONS AND PROPERTZES

RecentiY a number of papers on the chemistrY Of　2（lH）－

PYrimidinones have been reported．（See rNTRODUCT＝ON）　　The

great majoritY Of sYnthetic works on　2（iH）－Pyrimidinones has

been concerned with1－unSubstituted or1－alkYI compounds，

Wh畠reas few＼PaPerS have been reported onl－arY1－？（iH）－PYri－－

midinones．－　Further，in the＿VerYiimited cases，the preparation

Of unsYmmetrica1－1－Substituted－2（iH）⊥pYrimidinones has been

attempted∴∵BYtheとeacti。n▲。fYn。neS＿＿With∴弧ines甲信r3丁

36）
isothiocYanat0－2－PrOPeniminium perchiorates with‾amines∴　，

unsyTnmetrica12（lH）十PYrimidinones are obtained．（Scheme15）

㌍＼計聖∴∴∴「甲2S＝C＝＝封

qO4

Scheme　15

However，these starting materiais are sometimes avaiiable

With　岳ome difficuities．　After ail，JLthereis no gen声rai method

for ther seiedtive preparation of unsYmmetricaili－Substituted

2（iH）－Pyrimidindnes．　Therefore，the authorinvestigated the

Seiective preparation of unsYmmetricai Lary1－2（1H）－Pyrimi－

－15－



d土nones．

To the best of a knowiedge，thereis no report on the

＝R spectra of LarY1－2（1H）－PYrimidinones．　The UV spectra of

the oniY1，4－diarY1－2（iH）－Pyrimidinethiones have been reported

bYLiebscher36）・Aithoughtherehavebeen some reports on

thePMRspectra53），98）of1－arY1－2（lfI）－Pyrimidinones，the

CMR spectra have been reported oniYin the case of　5－aikY1－

1－PhenY1－2（iH）－PYrimidinethiones98）．Therefore′the author

investigated the spectra of1－arY1－2（1H）－pYrimidinones for

eiucidating their structures．

ManYPaPerS13），96卜106）havebee云reportedon theopticai

res01ution of rotationaiisomers of biphenYI compounds‾CauSed‾

bY the restricted rotation around the carbon－nitrogen singie

bond，Since the first exampie about the opticaLreS01ution＿▲

of6r6㌧dinitrophenoicacidwas reportedbYChristie14）・

On the other hand′　few papers concerning the restricted

rotation around the carbon－nitrogen singie bond－bave been p

reportediO7）．Zn1931，BockandAdams succeededin・SeParating

the enantiomers ofl－（2－CarboxYPhenYl）－2，5－dimethYIpYrrOie－

3－CarboxYiic acid bY the formation of the brucine

saits108）・109）．（Fig．5）　Thisis the first example for

the opticai resoiution caused bY the restricted rotation

around the carbon－nitrogen singlerbond．　RecentiY，the

barriers to hindered rotation around the N－giYCOSidic singie

bond were determined by dYnamic pMR and CMR spectroscopY，and

found tobein therange10－17kcaimo1－1110）－112）．since

ー16－



1

1－arY1－2LlH卜PYrimidinones were considered to be azaqanalogues

Of biphenYI compounas，the authorinvestigated the structure

and rotationaiisomerism around the carbon－nitrogen single

bond．

H2篭
Me002H

Fi9．5

Among the properties of heterocYCiic compounds；the Lj

research of the pharmaceuticai activitY‾－is one of the most－

important fields．P The pharmaceuticalくactivities concerning∵＝－

1－unSubstituted－and▼1－aikY1－2（iH）－pYrimidinones have beenJ：

tested．叫1－Aiky1－4，6－diarY1－2（iH）－PYrimidinones exhibit the

tranquiizing and sedativeactivitY41）J49），66）．As anextensive

StudY Of1－Substitut畠d2（iH）－Pyrimidinones′Lthe author tested二

the antiinfiarnmatorY aCtivitY Of1－arYir2（iH）－PYri中主dinonesこ

ー17－



工ェー1　The Pre arations

工エー1－1　でhe Preparation from　β－Diketones
113）

ManY PaPerS have been reported on the sYnthesis of1－

unsubstituted　2（lH）－PYrimidinones．　On the other hand，few

PaPerS COnCerning the sYnthesis of1－Substituted d壷でivatives

have been reported．　＝n order toinvestigate the properties

and reactions，‾1－Substituted　2（iH）－PYrimidinones were　ん

PrePared▲aS f0110WS．（Fig．6）　　Compounds　4　and　22Were

preparedbYthemethodofHale16）・17）．compound20was

preparedbYthemethodrofFox26）：一㌦もmpounds23－27wer＿㌢

prepared一a。COrding＿＿t。themeth。d。fBr。Wn114㌧C。mP。unds▼

28－53Were PrePared bYJthe modification of HutChins’S∴∴二

methodil）．－　New1－arY1－2（1H）√－PYrimidinoneswereiistedin＝

Thenucleophi1年S〉suchas GrignarqTeagentSl15）attack

regioselectiveiY at the　β－Carbon of　β－aminoenones，Which

areisoelectronic with the en01form of　β－diketones．　On the

reaction of　β－diketones with ureas as nucieophiles，the

PrOduct rati00f unsYrnmetricaiisomers depends upon the

StruCture Of the en01form and the nucleophiiicities of two

nitrogens－Ofureas61）．BenzoYiacetoneris predominantiY

tautomerized to be1－PhenY1－1rhydroxY－1－buten－3－One．　Moreover，

COmParing the nucieophiiicities of aniiines and amrLOnia，

more nucleophiiic nitrogen of N－PhenYlurea and　－thiourea

ー18－



Compd．

N0

4

j迫

望

空

塾

生

塾

生

墾

空

塾

生

望

望

塾

生

36

37

0

0

S

O

O

O

O

S

O

S

O

O

O

O

O

O

S

S

He

Me

Me

p－MeC6H4

p－MeOC6H4

0－MeC6H4

Ph

Me

Me

p－MeC6H4

p－MeC6H4

p－MeOC6H4

p－CIC6H4

p－MeC6H4

F土9．6
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Table l

か短

0　　く0

／人ノ人
朗白
＋　㌔沌‰2

compd一　Ⅹ　　　Rl

ヱ旦　　O m一朗eC6H4

望　　O m‾MeOC6H4

堂　　0　　0－MeC6H4

生　　0　　0－MeOC6H4

42　ニ∴10　　0一駅CもH4

望　　0　　0一駅OC6H4

坐　　0　　0－FC6H4

旦呈　　〇　　〇二CIC6H4

坐　　0　－0－BrC6苫互

生　　0　‾　β－Naphthyl

堂　　S　‾○‾MeC6H4

旦旦　　S o‾MeOC6H4

旦旦　　S o一駅C6H4

生　　S o－EtOC6H4

52　　S o－CIC6H4

N凡打メ

二三：日さき

Methoda）Mp Yield
（Oc）　　（亀）

A　　　　215－216　　74

A　　　　195　　　　　　42

B　　　　132－133　㌧　21

B　　　　186－187　　14

B　　＿－　133　　　　　　21

B

B

B

B

B

A

A

A

A

A

望　　S　　0．Me‾m‾CIC6H3　A

122－124　　11

141－1142　‾　12

103－105　　∵12

157⊥158　▼｛12

197－198　　17

197b）　87

163b）　86

196b）　85

142b）　86

139里　　83

191b）　55

a）See experimental section．　b）Decomposition．
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Prefers to attack at the　βqcarbon．　Therefore，the reaction

Of benzoYiacetone with N－PhenYlurea ana　－thiourea was

attempted．　When benzoYiacetone reacted with N－PhenYiurea

in the presence of hYdrochloric acid，tWO PrOducts，6－methY1－

1，4－diphenY1－2（iH）－PYrimidinone（54）and　4rmethY1－1，6－di一

画1十2（1H）－pyrimidirme（55）were Cわtained．TheYield of54was34％，

Whiie that of　55was oniY　4％．　On the contrary，the reaction

Of benzoYlacetone with N－PhenYithiourea afforded　4－methY1－

1，6－diphenY1－2（iH）－PYrimidinethione（59）in　82％　Yieid without

theisomeric‾6－methY1－1，4－dipheny1－2（iH）TPYrimidinethione

（71）■∵∴SimiiariY the reaction of other benzoYiacetone

derivatives with N－PhenYiurea and：－thiourea was carried▲Out，

and the resuits were shown in Table　2　and　3．　Zt i畠　known

that the一一aikYiation of ureas occurs on nitrpgens to afford

N－aikYiatedHPrOducts，Whiie that of thioureas occurs on suifur

to giVe S－aikYiated products．～r On the basis of this fact，，

the reaction－meChanismi岳　SPeCuiatedJaS f0110W畠．（Scheme16）

…ンノきき二壱

耶八料pb

三三＿k豊二三

≡三三
Scheme16

ー21－
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Table　2

R2人先e＋Ph血鉱H2
compd，　　R2　　Methoda）
No

j廷　　　　　Ph A

塑　　　p－MeC6H4　　　A

望　　　p‾舛eOC6H4　　A

望　　　p‾CIC6H4－－　　A

a）See experimentai section．

Table　3

MeAAR3＋PhN蕊H2

Compd

No

望

j泣

生

62

去3　　　Meth。da）

PhA

P－MeC6H4A

p－MeOC6H4A

p－CIC6H4A

二人了ヨヒ

R2／転入＼Me

Mpb）　Y土eld

（Oc）　　（篭）

222　　　　　34

259　　　　　23

254　　　　　20

238　　　　　39

b）Decomposition．

Mpb）Yield
（Oc）　　（篭）

217　　　　82

175　　　　64

191　　　　48

231　　　　50

a）See experimentai section・　b）Decomposition．
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＝n the case of N－PhenYiurea，the primarY nitrogen，Which

Shouid be TnOre nuCieophiiic，attaCks at the　β－Carbon and

SubsequentiY CyCiizes to give1，4－diphenY1－6－methY1－2（1H）－

Pyrimidinone（54）．　On the contrarY，COmParing the nucieo－

Phiiicities of two nitrogens of N－PhenYithiourea，the

SeCOndarY nitrogenis seemed to be more nucieophiiic than

the primary nitrogen due to alarge contribution ofisothio－

urea form．　Thus．the secondarY nitrogen selectiveiY attaCks

at the　β－Carbon，and subsequentlY CYClizesto give1，6－diphenY1－

4－methY1－2（iH）－PYrimidinethione（59）．

＝tis conciuded that N－PhenYiurea reacts with benzoYl－

acetone derivatives to giVe二、predominantiYi，‾4－diarY1－6－methY1－

2（iH）一PYrimidinones，Whiie一一N－PhenYithiour甲afforded oniY：

1，6－diarY1－4－methY1－2（iH）－PYrimidinethiones．　Therefore，the　－

PreParation of unsYrnmetrica12（iH）－PYrimidinones becomes

POSSibiein this＿reaCtion．－

－23－



＝＝－1－2　　The Pre aration from　β－Aminoenones

The acyiation of N－unSubstituted　β－aminoenones easiiY

ioccurs to give oniY N－aCYlated　β－aminoenones atiow tempe－

rature116）．N－Unsubstitutedβ－aminoenones are treatedwith

methyiiodidein the presence of excess sodium hYdride on

ice－bathtoYielaNrNTaialkYlateaβ－aminoenonesユ17）・Turtherr

amines undergo the addition reaction withisocYanateS tO

givevariousureasinquantitativeiY118）・Fromthese facts，

it was expected that　2（ユfI）TPYrimidinones were obtained bY

the reaction ofisocYanateS With N－unSubstituted　β－amino－

enones and subsequent－▼CYCiization．　various　β－aminoenones

Were PrePared from the hydrogenation of　3，5－disubstituted

isoxazolesl19）．

Sk凸tsch reported that　2－methY1－3－aminoacr01ein was

treated with phenYlisothiocYanatein acetonitriie under

refluxing for　5　hr to afford　5－methY1－1－PhenY1－2（iH卜

pyrimidinethionein51％－－Yieid98）・When2－amin0－2－Penten－4－

One（63）reacted with phenyiisothiocYanate under the same

COndition，the expected　4，6－dimethY1－1－PhenY1－2（lH）－PYrimi－

dinethione（36）was obtainedin oniY　5％　Yield．　As the

forcing condition，PhenYlisothiocYanatein DMF was added

dropwise to the s01ution of　63in DMFin the presence＿Of

SOdiurh hYdride onice－MeOH bath．　After stirring for　2　ht，

the reaction mixture was stirred for another i hr、at r00m

temperature to afford　36in　53％　Yield．　The reaction mechanism

ー24－



t

is speculated as shownin scheme17・A nitrogen of　β－amino－

enone（＿63）attacks a thiocarbonYi carbon of phenYiisothio－

CYanate tO form theintermediate A・　Theintermediate A

further cYCiizes and then dehYdrates to Yieid the product　36・

ニ≒：≡2冒・

（63）

M
Me

2ぬ＋

H20 二芹了塾

二這八〆㌦e
（36）

Scheme17

Therefore，this reaction was appiicabie for the preparation

Of unsYmmetricaip2（＿lH）－Pyrimidinones．：2－Amin0－2－hexen－4－　－、

One WaS－treated－With phenYlisothiocYapate＿tO giVe　6－ethY1－

4－methY1－1－PhenY1－2LiH）－PYrimidinethione t68），in58％Yieid．

On the other handi　4－amin0－3－hexen－2－0ne afforded　4－ethY1－6－

methYir1－PhenY1－2（1H）－PYrimidinethione（69，50％）which was

Stmturailyr＿isomeric with　68．∵∵The＿Simiiar＿reaCtion of＿＿N－

unsubstituted　β－aminoenones withisocYanateS WaS attemPted，

and‾the resuits were shown in Tabie　4．

＝n conciusion，the selective preparation of unsYImetrica1

1－Substituted　2（lH）－PYrimidinonesis accompiished bY the

reaction of N－unSubstituted　β－aminoenones withisocYanateS

inthe pr寧SenCe Of－SOdiumhYdride．
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Table　4

R2／罠ÅR3＋　Rl僻Ⅹ

Compd，　Ⅹ
No

j捜　　　0

堕　　　0

坐　　　0

壁　　　0

壁　　　S

望　　　S

54　　　　0

NaH

RI R2　　　R3

R2

P－CIC6H4　Me Et

ph Me npr

p－CIC6H4　Me nPr

Ph Me Et

Ph Et Me

Ph Ph Me

N人N／Rl

／暢＼R3

Y土eld

（篭）

20

29

34

36

58

）
a

O

　

　

3

－

し

っ

　

　

7

ヱ旦　　O p‾CIC6H4－　Ph Me

望　　　S ph Me　　　‡）h

62　　S Ph Me　－P－CiC6H4

71　　　S ph Ph Me

a）Determined bY PMR spectroscopY．
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l

H－2　The Structurai Studies bY Spectrai Data

Few papers concerning the spectroscopiC Characteristics

ごOfユニarYlr2（ユH）－PYrimidinones have been reported．　Since the

SPeCtra reflected the structure and propertY，the author

Studied the spectroscopIC Characteristics of some tYPICai

l－arY1－2（lⅥ）－pYrimidinones．

＝n the ZR spectra，1－arY1－2（iH卜pYrimidinones showed

strongabsorptionbandsintheregion1630－1670cm－ldueto

thep≒C＝0番tretChing．On the other hand，’－1丁寧rY1－2（lH）－PYrimi⊥－

dinethiones dispiaYed strong bandsin the regiOn1260－1280

cm－1左ttributed－tb the C＝S＿StretChing∴（Table5）二　The岳e二一

C＝Ⅹ＿absorption＿bands■‾are VerY Simiiar to the tYPigai C＝Ⅹ

absorption banas of ureas．　From these facts，1－arY1－～（lH）二

PYrimidinones should behave as the cYCiic ureas・

The UV spectra ofl－arY1－2L（iH）TTPYrimidinones－Were

measuredin ethan01，and＿」ニhe▲data were‾iistedin Tabie　5．

The‾longest waveiength▼Ofl－PhenY1－2（iH）」pyrimidinone123）r

appeared＿at　318　nm，Whiie that of　4．6－dimethYlTl－PhenY1－2（lH）－

PYrimidinone（32）appeared at　304　nm．　The simiiar behavior

WaS ais0　0bserved between1－PhenY1－2（1H）－PYrimidinethione

（27）and　4，6－dimethYl－トphenY1－2（iH）－PYrimidinethione（36）・▲

Frompthe biueこshiftんOf the’compoupd32and36，’itis supp？Sed∴

that the benzene ring twists out of the pYrimidine ring piane‾

in order to prevent the repuision between benzene ring and

C－6methYi group・Furtherl the pKa vaiue of11476－trimethYト

－27－
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I

2（1H）－PYrimidinone（4）hydrochioride was reported to be　4．0

byMarsha113）．ThepKavaiueof4．6－dimethYト1－Pheny1－2（iH卜

PYrimidinone（32）hYdrochloride was measured to be　3．3　bY

tJV spectrai method．　Thus，1－arY1－2（iH）－PYrimidinones are

expected to form the saitsin the presence of strong acids．

The CMR and P比R spectra were also measured，and the

resuits were shownin Tabie　6　and　7．　The signais of carbonYI

Carbons appeared at ca．157　ppm（．　This chemicai shift

resembies the carbonYi carbon（164．4‾ppm）of tetramethY1－

urea．二Breitmaier rePOrted that　5－methY1－1・TPhenY1－2（ifI）†

PYrimidinethi？ne eXhibitedんthe thiocarbonYi carbon＾at182・9▼

ppm98㌦　‾i－ArY112（iH）－PYrimidinethi。neS Sh。Wed thethi。－

CarbonYi carbons at ca．184　ppm．　The chemicai shift一Of C－5

carbon of4′6－dimethY1－1－PhenY1－2（lH卜pyrimidinone（32）was

105．3　ppm；whiie‘‥ノthat of the－‾corresponding　2（iH）－Pyrimidine－

thione（36）wasl12．2　ppm．（Tabie　6）－　　　＝n the PMR spectrum，

the simiiar－behavior．was observed at01efinic protons of

C－5　Position．∴二The chemicai shift of an01efinic‾PrOtOn Of

the compound　32　was　6．20　ppm，While that of the compound　36

was6．48ppm・（Table7）　Stewartreported120）that the、

rotationai barrier around the carbon－nitrogen singie bond

for thioamideswas3－5kcalm01－1higher thanfor the

COrreSPOnding amides，－and this difference‾Can be＿attributed二∵

to more singie bond tharacterin the carbon－Suifur double

bondin thioamides as a consequence of greater contribution

of－H轟＝C（S‾）－Chara。ter．Therefore，thel。Wer Shift of the

ー29－
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l

compound　36maY be attributed to alarger deshieiding effect

from the pYrimidine ring，Whichis caused by－the contribution

Of the p01ar土zed form．（Fi9．7）

6－S

Fig．7

The assignment for・the signals of CI4　and C－6methYI protons

WaS Carried out as f011ows・C－6■methYI protons exhibited

ailYi coJIPlingp：（J＝9．7　Hz）with an oiefinic protonin the

PYrimidine ring，－but C－4methYI protons appeared as－a Sing■iet．

6－MethY1－1，4－diphenY1－2（1H卜pYrimidinone（54）and　こthione（71）

Showed a benzoYI pattern．－BY the comparison of oiefinic－一一

PrOtOnS Of　4，6－dimethY1－1－PhenY1－－（32）and　6－methY1－1，4－

diphenY1－2（iH）－PYrimidinone（54），it was‾found that the・

01efinic－PrOtOn一〇f the compound　54　岳hifted O．5ppm－t010Werr…

fieid bY the deshieiding effect of the con］ugated phenYl

ring at c－4　Position．＿The simiiar deshieiding effect‾′was

Observedin the compound　71．　This fact shows that the phenYi

group at C－4　posJition shouid be co－Pianar with the pYrimidine

ring．＿一日Wben the chemicai shift of C－6methYl・PrPtOPS Of・一・・、1，4，6－

trimethYiq2（lH）－Pyrimidinoner（4）dompared with that of4′6－

dimethY1－1－PhenY1－2（ifI）－PYrimidinohe（32），the higher⊥fieid

Shift of C－6methYI protons of the compound　32was observed・

ー32－



The simiiar shift was observedin various1－arY1－2〔iH卜pYri

midinones．（Tabie　8）　　　The differences of the chemicai

Shift（A6）were aisolistedin Tabie　8．

△6＝－（6至：芸…y1－6至：芸…）

仙ere6三二慧y11WaS the chemicai shift of C－6methyil）rOtOnS

Of1－arY1－2（iH）－PYrimidinones，and 6…諾… WaS that Of l．4．6－

trimethY1－2（iH）rpYrimidinone－（4）or the correspondirig‾2（1H）－

PYrimidin塵thione（22）．Thi去二higher－fieid shift shouid b岳

CauSed bY the shielding effect一〇f the arYl ring－at＿N－l　‾

POSition∴＝n addition tOthe fact supposed frdmrrthe blue一台hift－∴

Of the compounds　32　and　36，this fact suggestsJ七hat the

PYrimidine ring．is neariY PerPendicuiar七〇　the arYi ringin

the most stabie conformation．　An aniiine de士ivative∴

generaiiY has the co－Pianar conformition between＿benzene

ring and amino－Piane一一bY the resonanceLOf nitrogen and bepzene・

Therefore′こit seems that the steric hindrance of the pYrimidine

and arYi ring exists－in1－arY1－4．6－di血ethYi一二2（lH）－PYrimidi一一

nones，and free rotation around the carbon－nitrogen singie

bond is restricted．

ー33－
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1

＝＝－3　The Restricted Rotation Around the Carbon－Nitrogen

1e Bond121）′122）

Zntheprev血ssectim（H－2），thepYrimidineringwas

foundtobeneariYPerPendicuiartothearYiringinthe

moststableconformationbYthestericinteractionbetween

thearYlringanaC－6methylgroupinthepyrimidinering．

JAithough1－arY1－2tifI）－PYrimidinonesconsistedofiarge

numberofatomsmorethan30，theauthorattempted七he

Calcuiationofthemoststabieconformationandrotationai

barrieraroundthecarbon－nitrogensingiebond．SinceForce－

fieidmethod123）－トユ24）isISuPeriorinthecaicuiation一〇fthe

COnformationandpotentiaienergyofiargemolecuies，：itu

SeemeStObethemostsuitabiemethodforthiscaicuiation．

Further，YamamotomodifiedordinarYForce－fieidmethodfor

appIYingtoheterocYCiiccompounds117）．‾⊥Therefore，Jhe

rotationa1－barrier－arOundthe－Carbon－nitrogensingleboridof

Lary1－2（iH）－PYrimidinones■wascalculatedbYtheForce－field

method．＝nthecaseof4′6－dimethYir1－（0－t01Yl卜2（1H）r

PYrimidinone（40），thereiationbetweendihedraiangie（e）

aroundthecarbon－nitrogensingiebondandpotentiaienergY

（E）wasshowninFig．8．Fromthiscalcuiation．theAdihedral

angi卑Ofthe－mOStStable∵COnformationwasfoundtobe41〇十

andther。tati。naibafrierwas39．Jkcalm。1－1．F。rtherm。re，

thisresuitindicatedthattherepulsionbetweentheC－6

methYigroupandthearY1－methYigroupwasmuchgreaterthan

－35－
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Fig．亭－　Potential－EnergY Of　4，6－DimethY1－1－（0－tOIYl巨㌧

2（1H）－PYrimidinone（40）as a Funetion of the－

Dihedral Angie e．
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that between the arY1－methyi group and the carbonYi oxYgen．

＝n the same waY，the rotationai barriers for1－（〇一Substi－

tuted）phenY1－4．6－dimethY1－2（1H）－PYrimidinones（41and　42）

were caicuiated tobe30・2and42・5kcalmo1－lr respectiveiY・

On the other hand，the rotationai barriers forl－（m－Substi－

tuted）phenY1－4，6－dimethY1－2（iH）－PYrimidinones（38　and　39）

were caicuiated tobe14・7and13・O kcaimo1－llreSPeCtiveiY・

Further，1－PhenYユー2（iH）－PYrimidinone（23）was found to be

CO－Pianarin the most stabie conformation．（Tabie　9）

since theminimum rotationai barrieris ca．23翫almo1－1

in？rdertoseparateisomers atr00mtemPerature125），the

author predicts that the two rotationai risomers ofl，（〇一

Substituted）pheny1－4′6－dimethY1－2（lH）－PYrimidinones shouid

be separabie．＿－（Fig．9）

Me
Ⅹ　三　〇　〇r S

Fi9．9

For proving the resuit of the caiculation，the author tried

to res01ve the opticailY aCtivei⊥arY1－2（1H）－PYrimidinones

bY the fractionai recrystaiiization．　since the pKa vaiue

Of　4．6－dimethY1－1－PhenYト2（lH）一PYrimidinone（32）hYdrochioride

WaS meaSured to be　3．3　bY UV spectrai method，D－CamPhor－10－

Sulfonic acid（72）was used as the resoiving agent．

－38－



TabieiO The PYrimidinium Saits

Compd．　X
No

ぐ72）～

73∴　　O m一MeC6H4

望　　O m一meOC6H4

堂‾　　0　　0‾MeC6H4

空　　0　　0‾MeOC6H4

望　　0　　0‾EtC6H4

望　　0　　0‾CIC6H4

豊　　S　‾　○‾MeC6H4

旦旦－　　S o‾MeOC6H4

匹　　S o‾EtC6H4

望　　S o‾EtOC6H4

j泣　　S o－CIC6H4

一一　　　　‾　　　■ニ

Me

Mp

（decomp．0C）

206

179

217

200

182

213　＿

227　－

202

206

198

225

84　　S o－Me－m－CIC6H3　　　218

－39－

Yield

（宅）

、98

97

90

95

98‾

97

90

88

96

90

94

89



The opticaiiy active1－arY1－2（＿lH）－PYrimidinones vere obtained

bY reCrYStaiiization of the saits（73－84），Which were formed

from racemic1－arY1－2（iH）－PYrimidinones with D－CamPhor－10q

Suifonic acid，foliowed bY neutraiization、．（Tabi畠ユ0）

The specific rotation ofl－arY1－2（iH）－PYrimidinones was

l土sted　土n Table ll．

Table　ユ1

C。芸gd・C。nCentrati。na）酵　C。芸gd・Concentrationa）胃㌘
38 0．6　　　　　　　　0し　　　　　　48

0．8 49

0・6　　　　－6・2　　　　三雲

卜120）b）

0・8　　　　＋0・4　　　　三三

0・5　　　　＋4・5　　　　三三

0．8　　　　　　－1．4

1．0

a）Grams per100m1．　b）Abs01ute rotation．

ー23．4

（－200）b）

＋0．6

－0．4

1－（m－Substituted）phenY1－4，6－dimethY1－2（iH）－PYrimidinones

（38　and　39）exhibited no specific rotation．　On the contrarY，

1－（0－Substituted）phenY1－4．6－dimethY1－2（iH）－PYrimidinones

Showed specific rotations．＝n the case of　4，6－dimethY1－1－

（0－tOIYi卜2（lH）一PYrimidinone（40）and the corresponding　2（1H）－

ー40・・



I

PYrimidinethione（48），Lthe absoiute rotation was determined

by means of the PMR spectrumin the presence of the chirai

reagent，trisl3－（trifluoromethYihYdroxymethYiene）－D－CamPho－

rato】europi皿（HZ）【Eu（tfc）3】・The fact thatl一（0－Substi－

tuted）phenY1－4′6－dimethY1－2（lH）一PYrimidinones not m－Substi－

tuted derivatives are separatedin opticailY aCtive forms，

is g00d agreement with the caicuiation based upon the

Force－fieid method．

To ciarifY the relation between rotationai barrier and

the caユcuiated vaiues，the rate of racemi2：ation of opticaliY

active　トarY1－2（iH卜pYrimidinones was studied．Arrhenius

Plots showed a g00dlinear reiation，and the activation

ParameterS Were Obtained as shownin Table∴12．　The activation

energy　－（Ea）was found to bein the range from　30．i t0　34．O

kcaimo1－1，and thefree energYOf activation（△Gキ）aムd

activati。n enthaipY、（A㌔）W占ref。。nd t。beiarger than－26．6

and29・4kcaimo1－llreSPeCtiveiY・＝n the case of48and53r

thebuttressing effect126卜128）bYChlorine，Whichwas

introducedinto metha－POSition of the arYi ring，WaS nOt

Observed．　These activation parameters are g00d agreement

With the expectation from the Force－fieid caiculation．

The standard bondiength of C＝O double bondis1．22　A，

and that of C＝S doubie bond is l．71A．　The van der Waals

radius of oxYgenis1．4　A，and that of suifuris1．85A．

From these facts，the rotational barrier was expected to＿，

increase when a suifur replaced oxYgen．　However，the

ー41－
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t

rotation barrier of　4，6－dimethY1－1－（0－t01Yi）－2（iH），PYrimi　二∴▲∴

dinone（40）Was neariy equal that of the corresponding　2（iH）－

PYrimidinethione（48）．（Table12）　　Comparing the CMR and

PMR spectra of　40－and－48－，土heユower－fieid shifts of C－5　∴∴

Carbon and C－5　01efinic proton of　48　Were observed bY a

iarger deshieiding effect from the pYrimidine ring，Which

WaS CauSed bY the contribution of the p01arized form as

Shownin fig．7坤　Furthemore，the greater singie bond

Character would cause a decreasein theinteratomic repulsion

between the suifur atom and the ortho一methYi group on the

PYrimidine ring．　The fact that rotational barrier of　40

WaS neariY equai that of　48，WaS eXPiained bY the二ユarger‾‾

Van der Waais－radiu5－0f sulfur atom，‾and the▼ionger＿Singie∴

bondien亘th and theiarger singl．e bond character of C＝S

doubie bond．

The res01ution of opticaiiY aCtiveiTarYIT2（iH）TPYrimi－

dinqneSis the first exampie，tO the best of a knowiedge・

Further，the－author bdieves that these resuits∴glVe VerY‾二

importantinfomation for studYing the rotationai barrier

around the carbon－nitrogen single bond between nucleic acid

bases and riboses in nucieosides．

ー43－



l

H－4　TheAntiinflammatorYActivity129）

RecentiY therehavebeen somereports66），91），130）on

the pharmaceuticai activitY Ofl－unSubstituted or1－aiky1－

2（iH卜PYrimidinones．　Whereas the pharmaceutical activitY Of

1－arY1－2（lH）－PYrimidinonesIhas not been r寧pOrted．As a

Part Of theinvestigation about the properties，the author

tested the antiinfiarnmatorY aCtivitY Of1－arY1－2（iH）－PYri－

midinones and their D－CamPhor－10－Suifonates．

・Theinhibition（％）　wasiistedin Tableユ3．　The control

experiment was carried out bY uSing acetYI saiicYlic acid

（aspirin）．　Four kinds of　2（iH）－PYrimidinones（32，40，43　and

44）and two　2（ifI卜pYrimidinethiones（48　and　49）exhibited

POtent antiinfiarnmatory activitY mOr畠than　40％．As the side－

effect，the convalsion occurredin the case of three samples

（45，46，and　52）－Tぬichwere∵土ntroduced－halogen＿atOmSLOn the

arYl ring at N－i position・The LDざ0Vaiuewas measured－in－

the case of above six sampies bY giVing os to mice at a

dosageof500mg kg－l・As ageneraistandardlthehopefui

drugwas exciuded death sampies at a dosageof500mg kgd・

However，theIJD50Vaiue of these samples was found to be

less than500mgkg－l・

エtis conciuded that four kinds‾df・2（iH）－PYrimidinones

and tw0　2（1H）－PYrimidinethiones exhibit potent antiinfiamma－

torY aCtivity，but the safetY area Of these compoundsis

narrow from the result of the LD50Vaiue・

ー44－
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l

Z＝＝　CHEMZCAL REACT＝ONS OFl－ARYLp2（iHトPYR＝MZD工NONES

2（1H）－PYrimidinones have many reaction sites for both

eiectrophiles and nucleophiles．　ManY PaPerS COnCerning the

reaction ofl－unSubstituted　2（1H巨pYrimidinones have been

re，POrted．　＝n the case of1－unSubstituted　2（lH）－PYrimidin－

OneS，methylati℃n OCCurS On nitrogen atoms to giVe NTmethYl－

atedproducts66），131）．onthe contrary，inthe caseof

2（iH）－PYrimidinethiones，methYiation occurs on suifur atoms

togive〉5－methYiateaproducts46卜48）．一　tScheme18）

【券01 tX≠S】

Scheme　18．

From the fact that　4．6－diphenY1－2（iH）－PYrimidinone（85）is

treated withやhosphorus oxYChioride to Yieid　2－Chior0－

4．6－diphenYIpYrimidine（86）75㌦nd2（iH）－PYrimidinethi。neS

areinert to this reagent，Chiorinationis characteristic

reaction for　2（lH）－PYrimidinones．　on the other hand，

desuifurationis characteristic reaction for2（iH）－PYrimidine－

thiones．－一一For exampie，一・4－methY1－6－PhenYl一考（iH）十PYrirqidine－

thione（13）is treated with RaneY nickei to give　4qmethY1－

6－PhenYIpYrimidine L14）71）．（Scheme19）　SincemethYI

PrOtOnS adjacent to heterocYCies are activated by eiectron－

ー46－



l

Withdrawing effect・Of heteroa叩atic ring，the reaction with

nucieophiles can be expected on methYi group of　2〔iH）－Pyrimi－

d土nones．

取崩ph
（86）

p∝13

【Ⅹ＝0】

Raney Ni

【腱名】

（13）勝名，京≠飴，㌔司孤

（85）Ⅹ≠0．㌔＝R2＝Ph

二王；内pヒ
（ユ4）

Scheme19－

Treatment of4，6岬dimethY1－5－PhenYト2（lH）－PYrimidinone（17）

With n－butYilithium and subsequent trapping With benzYl－

Chioride㌦afford　　4－methY1－5－PhenY1－6－PhenetY1－2（．iH）－PYri－＿：

midinone（18）79），80）．TheAidoitYPeCdndensation81），82）

anddiazo－COuPling85）ofmethYigrouphavebeenaiso reported・

（Scheme　20）

2丑山＿＿　モ声N

Scbeme　20

－47－

P比況2Cl

α2山　　階

PhCHO

先
Ph

（18）

N八m

Ph



／

Thenitration86）andbromination87）－89）at c－5positionof

2（iH）－PYrimidinone〔1）have been studied bY Fox and Tee，

respectively．（Scheme　21）

N人Ⅲ　003－H2SO4

Scheme　21

政2〆∴　鱒

4，6－DimethY1－2（iH）－PYrimidinethione（87）is oxidized with

POtaSSiunPermanganate tO glVe476－dimethyト2－SuifonYipYrimi－

dine（88）132）．lrMethY1－2（iH）－PYrimidino。ei（29）is hYdro一

genated on RaneY nickel or rhodium to Yieid tetrahYdro－ト

methy1－2（1H）qpYrimidinone（89）26）・（Scheme22）

飴⊥政Me
（87）

N人N／ぬ

腿
（20）

Ⅲ収104

Ran野　はor

Scheme　22

－48－

‥若
鮎ノし久地

（88）

八∴施
≡：二手

（89）



The exchange reaction of thioca．rbonYi to carbonYl group
133）

andthedimerization46），47）of2（iH）．－PYrimidinethionesland

the abnormai demethYiation ofl一methY1－5－arY1－2（lH）⊥由yrimi－

d土nones
134）′135）

have been aiso reported．（Scheme　23）

Cl田フ∝）2H

M2ハ臨月SO4

謹謹

璧
王℃C13一打15

Scheme　23

As mentioned above，the reaction of1－unSubstituted

2（lH）－PYrimidinones with eiectrophiies has been extensivelY

investigated．　On the contrarY，the electrophilic and

nucieophiiic reactions of1－Substituted　2（1H）－PYrimidinones

have not been reported except four tYPeS Of reactions as

shownin scheme24．＝n addition，1トsubstituent groupはs

quite necessarY tO StudY the regiOSeiective reaction of

2（iH）－PYrimidinones because of theinhibition of the

tautomerism．　Therefore，the authorinvestigated the eiectro－

ー49－



l

Phiiic and nucleophiiic reactions of1－arY1－2（iH）－PYrimi－

dinones．

Ⅶ2m2

R＝H or Ph

政2〆

畏≠搬Or∴Ph

Scheme　24

85）

136）

91）－93）

87）－90）

Aithough the photochemicai reactionis considered to

be a part。f chemicaireactions，little attentionihas been

Paid to the photochemicai reaction of　2（1H）－PYrimidinones．

The oniY One Photochemicai reaction of　2（lH卜pYrimidinones

havebeenreported bY Pfoertner97）．Thus，the author also

investigated the photochemicai reaction of1－ary1－2（iH）－

PYrimidinones．

－50－



GeneraiiY，electron densitYis the g00dindex for

StudYing the chemical behaviors of organic molecuies．　The

ZNDO caiculation was carried out for the purpose of the

Prediction of reaction sites of　2（lH）－PYrimidinones．　Here

the c00rdinates of each atom in the most stable conformation

Of　2（＿lH）－PYrimidinones，Which were derived from Force－fieid

method，Were uSed for this　＝NDO caicuiation．　BY Force－field

Calculation，1－PhenY1－2（lH）－PYrimidinone（23）was proposed

to be co－Pianar between the pYrimidine and phenYl ring．

4．0165

3．9580

1．0191

F土9・10

－51－



l

The　＝NDO caicuiation of the compound　23was carried out，and

the resuiting atOmic popuiation was shownin Fig・10・　On the

COntrarY，4．6－dimethy1－1－PhenY1－2（lH）一PYrimidinone（32）was

found　土O be twisted about　410　by the stericinteraction

between C－6methyi and phenYi ring．　The resuiting atomic

POPuiation of the compound　32was also shownin Fig・11・

ユ．00ユ0

0・9930Hモ

1・0022日／

0．9987

8046

「
L
t
I
H

3．9844　円

4．0159

3．9596

1．0062

／Hl・009

3．9841

3．7727

Hl．0183

F土9．11

These resultsindicate that　2LIH）－PYrimidinones have many

reaction sites for electrophiies　卑nd nucleophiies．　The

CarbonYl oxYgen，N－i and N－3　nitrogen，and C－5　01efinic carbon

ー52－



are expected to be attacked by eiectrophiies．　On the

COntrarY，C－2，C－4　and Cン6　carbon are▲eXP管ごtedモ01⊃e rattaCked

bY nuCieophiies．（Fig．12）

x′三　　　．

玉、‥火㌻Rl
N J E

Fi9．ユ2

Ⅹ・＝　0　0r S

＝n the case of　2（iH）－PYrimidinethiones，the author couid

not caicuiate the atomic popuiation－unfortunateiY OWing tO

thelack of the ZNDO parameters‾COnCerning sulfur atom．

Therefore，the reactionindexes about2（iH）－PYrimidinethiones

Were Calcuiated‾bY meanS Of HMO method．　▼The superdeiocaiiz－

abiiitYforreiectrophiies（SrE）wascaicuiatedbYHMOmethod′

and the resuits were shown in Tabie14．

Table14

The Superdelocaiizabiiity for Eiectrophiies

…ニスと三三

飴／麒濱＼飴

Compd．　X X N－1　　　　N－3

No

望　　　0　　0・9323　　0・9461　1・0827

36　　　　S l．6424　　1，0774　　1．3395

ー53－



ThegreatestSrEvalueof2LiH）－Pyrimidinone（・32）isonN－3

nitrogen，While that of　2（iH）rpYrimidinethione（36）is on

thiocarbonYI suifur．　ActuaiiY，4′6－dimethY1－1－PhenY1－2（lH）－

PYrimidinone（32）reacted with methYiiodide to give the Nm

methYiated product，1，2－dihYdr0－3，4，6－trimethY1－2－0Ⅹ0－1－

PhenYIpYrimidiniumiodide（90）in quantitativeiy．　On the

Other hand，4，6－dimethY1－1－PhenYlr2（iH卜pyrimidinethione

（36）afforded the S－methYiated product，4′6－dimethY1－2－

methYlthi0－1－PhenYipYrimidiniumiodide（91）in quantitativelY．

（Scheme　25）

Me工、

Scheme　25

－54－
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ZZZ－2　The Reaction with

エ工エー2－1　H－D Exchan e Reaction

＝tis weli known that methYi groups are activated by

the adjacent aromatic ring，eSPeCiaiiY nitrogen containing

heteroaromatic ring．　For exampie，a methYi group of　2－

methYIpYridine77）or4．6－dimethyipYrimidine1－0Ⅹide137）is

easiiy deprotonated bY a base to giVe Carbanion，Which

reacts with various electrophiies to giVe the substitution

PrOducts on a methYi group．　The reactivitY Of such activated

methYl＿grOuPS WaSrObservedin the deuterium exchange reaction

bY the treatment with deuteriun0Ⅹide or deuter0－methanoi

in thepresenceof base．Batterh早m138）and Stewart139）

reported that methYI protons at C－6　position ofl，4．6－tri一

methY1－2（1H）－PYrimidinone（4）were deuterated faster than

those of C－4　Positionin deuterium oxidein the presence of

SOdium deuteroxide．　SimiiarlY the author attempted the

deuterium exchange of methYI protons of　4．6－dimethY1－1－

PhenY1－2（1H）⊥pYrimidinone（32）．　Zn the presence of sodium

methoxidein d1－methan01，the compound32was stirred for

i hr to Yieid compieteiY deuterated　2（iH卜pYrimidinone

both at C－4　and Cq6methYI protons．When potassium carbonate

WaS uSed as base，C－4　and C－6　methYI protons were deuterated

about17　and　34％，reSPeCtiveiY．　From these resultsiisted

in Table15，it was found that C－4methYI protons were

－55－



Table15

Deuterium Exchange of　4，6－DimethY1－1－PhenY1－

2（1H）－pyrim土d土none

村人／孤
独／凡ふ馳

さ皇苧杢：

Conditions Time D－Ext：hange（％）

（min）（C－4　Me）（C－6　Me）

MeOD／MeONa

MeOD／MeONa

D20－MeOH／Ⅹ2CO3

D20／K2CO3

D20／NaOD

a）See　上土t．138．

60　　　　　100

30　　　　　100

30　　　　　　23

40　　　　　　17

1　　　　　　12

100

100

76

34

50a）

deuterated more easily than C－4　methyi protons．　However，the

regiOSeiectivitY Of the compound　32　seemed to beinferior

to that ofl，4′6－trimethy1－2（lH）－PYrimidinone owing to the

twisted conformation．
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ユエエー2－2　　でhe Re ioseiective

The C－alkYlation of methYi group ofl－unSubstituted

2（iH卜PYrimidinones such as　4，6－dimethY1－5－PhenY1－2（lH）－

pYrimidinone79）′80）has beenreportedbYHurraY．Whereas

土he eトaユ挺yiation ofユーSubstituted2（iH）－PYrimidinones has

not been reported．　From the resuit of deuterium exchange，

the reglOSeiective C－alkyiation was expected at C－6　methYl

group bY the reaction of　4′6－dimethY1－1－PhenY1－2（1H）－

PYrimidinone t亨2）with alkYi haiidesin the presence of

base．　BY uSing LPC，the optimun　COndition was found to be

u亭ed sodium hYdride as a basein D班F．（Table16）

Table16

人／蝕
N N

（32）

Rat土○

Meエ／NaH

inl〕貯

Time

N人N／馳

走ノしん／飴
（64）

Yieid Yieid

32：NaH：Me工　　　　（hr）　　（64′宅）　（32，亀）

1：1．5：6　　　　　　　・・2

1：1．5：、6　　　　　　　1

1：1．5：6　　　　　　0．5

1；1．2：6　　　　　　　　1

1；1．5：1．2　　　　　　1

15　　　　　　　4

34　　　　　　　9

31　　　　　　40

22　　　　　　18

14　　　　　　38

＊　Ali experiments were carried outinice－MeOH．
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Under the optimum condition，the compound　32　was treated

With methYliodidein the presence of sodium hydridein DMF

to give　6－ethY1－4pmethY1－1－PhenY1－2（iH）－PYrimidinone（64）

in　34％　yieid，Which was methyiated regiOSelectiveiY at

C－6methYi group．　The simiiar C－alkYlation with aikYl

haiides was attempted，and the resuits were surnndZed∵士n

Table　17．

Tabie17　The RegiOSeiective C－AikYlation

：こ人了a

胎／順二飴

product R

j捜　　　　　Me

66　　　　　　　　Et

66　　　　　　　　Et

Ⅹ

工

工

Br

2呈　　　CH2＝CH－CH2　1

旦呈　　　　PhCH2　　　Br

Yield（亀）

34

35

13

25

30　＿

＝n conclusion，the regiOSeiective C－aikYiation at C－6

methYl group of　4，6－dimethY1－1－PhenY1－2（1H）－PYrimidinone

becomes possibie bY the treatment with aikYl halidesin the

PreSenCe Of sodium hYdride for preparing unsYrnmetrica12（lH）－

pyr土midinones．
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＝＝＝－2－3　The Conversion of ThiocarbonYlinto

113）
Carbonyl Group

Aithough4，6－dimethY1－1－PhenYト2（iH卜pYrimidinone（32）

was aiso aikYiated bY uSing sodium methoxideT the Yieid

was verY P00r．＝n the case of　4，6－dimethy1－1－PhenY1－2（iH）－

PYrimidinethione（36）with methYiiodide，the expected

C一methYlation did not occur，but the corresponding　2（1H）－

pYrimidinone（32）was obtainedin80％Yieid・（Scheme　26）

村人がPb

Scheme二26

さ：三二触三′ラブ

Kr凸ger reported that the hYdroiYSis of　2－methYlthi0－

4－amin0－1－methYIpYrimidiniumiodide gave the corresponding

2（iH卜pYrimidinonein thepresenceof base140）．ThusT

2－methYithi0－1，6－diphenYl，4－methYIpYrimidiniumiodide（94）′

Which was derived from　59　bY heating with methYiiodide，

afforded　55in　80％　Yieid bY the treatment with sodium

methoxidein methanol．　Therefore′　the conversion of thio－

CarbonYiinto carbonyi group perhaps proceeds　ヱ皇道methYl－

Pyrimidinium salt．　Further，this conversion was appiied for

－59－



PreParing unsymmetrica12（1H）－PYrimidinones．　BY treatment

With∵methYiiodidein the presence of sodium methくさⅩide，

2（1H卜pYrimidinethione（59）was successfuiiY COnVertedin

85％　Yieldinto the corresponding　2（iH）－PYrimidinone（55）

Which was the minor product from benzoYlacetone and N－PhenY1－

urea．　Other2uH）－PYrimidinethiones（60　and　62）Were aiso

COnVertedin a simiiar fashioninto the corresponding　2（lH）－

PYrimidinones（95　and　96）in　79　and　54％　Yield，reSPeCtiveiY．

（Table18）

でable18

ん馳　咄Me。Na
in HeO王‡

短莞刑
馳

＋／馳

（94）

R3　　product＿Y土eld

No．

旦旦　　　　ph　　　三三

堕　　p‾MeC6H4　旦至

醒　　p－CIC6H4　旦至

（宅）

85

79

54

＝n conciusion，the conversion of thiocarbonYlinto

CarbonYi group becomes possible bY the treatment with methYi

iodidein the presence of sodium methoxide．　AIso this

COnVerSionis applied for preparing unsymetrica12（lH）q

Pyrimidinones．
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＝＝＝－3　The Reaction with NtlCieo h土1es

ZZZ一3－1　The Reaction with Amines

141）

From the resuit of ZNDO。alCuiation，it was predicted

that C－2，C－4　and C－6　Carbon was easilY attaCked bY

nucieophiies．　First the authorinvestigated the reaction

Of LarY1－2（lH）－PYrimidinones with arnmonia as a nucieophile．

4′6－DimethY1－1－PhenY1－2（lHl－PYrimidinone（32）was heated

With ammoniain a sealea tdbe，but the starting materia1

32　was recovered．　On the contrary，4．6－dimethY1－1－PhenY1－

2（lH）⊥pYrimidinethione（36）was aiso heated with amnonia－

to give　2－aniiin0－4′6－dimethYIpyrimidine（97）in　36％yieid．

This compound　97　was found to beidenticai with an authentic．

SamPie prepared from　2－Chior0－4，6－dimethYIpYrimidine and

aniiine70）八′142）．Thering transformation－Ofother2（1H）T

PYrimidinethiones was examined，and the resuits were

Surnmarizedin Table19．　The possibie mechanism for the ring

transformationis speculated to be Dimroth tYPe rearrange－

ment as f0110WS．（Scheme　27）　　　Ammonia attacks at C－6

Carbon of　36，and the resuiting293undergoes the・ring

OPening reaction to form theintermediate（102）．　BY the

attack of nitrogen Priginated from arnmonia－at thiocarbonYi

Carbon and subsequent elimination of hYdrogen sulfide，Stable

2－aniiin0－4．6－dimethyipYrimidine（97）is obtained．　Next，

2（iH卜pYrimidinethione（36）was heated with methYlamine as
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Tabie19　2－（N－Substituted）aminopYrimidines

‥二丈／主

が／／叱人が

NH3

compd・　RI R2

No

武Ⅷ

二：ニ：

霹／八∂＼㌔

R3　　product Mpa）

No　　　（OC）

空　　Me Me ph　　墾　152－153b）

互工　　P－HeC6fI4　Me Me　　　93．　142－143

量旦　　　　ph　－　　Me Ph lOO l12－113・5

空し∴∴∴Ph Me p－CIC6H4　101　118－119

a）R占crYStaiiized froml⊃enZene－hexaneTmixture．

b）Decompos土t土on．・

謹。／Ph
飴八人飴

（36）

－　　‾‾　　　‾；

NH3

Scheme　27

－62－

Yield

（亀）

29

39

42

35

（102）



a primarY amine，Which was expected to transform through

the same reaction mechanism，but the expected product couid

not be obtainedowir喝tO thecompiex reaction・　However，the

COmPOund36was stirred with methYiamine at rOOm temPerature

to give the ring opening product（103）．（Scheme　28）

二木予

恥入久地
（36）

」　＿＿　　　　一

一　一ヽ　‾－　■

蜘2

慧茹
二・・一：≡　二さ≒

ーHS
一一－■－　－－■■■・－　→

Scheme　28

飴凝
（103）

…二三
（104）

S0．the author tried toisolate theintermediate（104）as

Stabie saitin the presence of counterion．　when　4．6－

dimethy1－1－PhenY1－2（lH）－PYrimidinethione（36）reacted、With

methylaminein the presence of barium perchlorate or sodium

PerChlorate，the product（mp193－195　0C）was obtained．　The

formuia of the product was found to be C13H16CIN304・The

PMR spectrum dispiaYed two methYI protons at　6　2．42　and＿2．66，

One　01efinic proton at　6　7．OI ppm．　Further，it exhibited

a new signai at6　3・88　Ppm due to N一methYI protons・　From

these data，the product was determined to be　2－aniiin0－1，4，6－
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trimethYIpYrimidiniunPerChiorate（105）．　However，the Yieid

OflO5was．oniY5％．　ZtせS，嘗uPPOSed・七hat the removai of the

resuiting hYdrogen suifide bY the precIPitation as metai

Suifide raises the Yieid of105．　ActuaiiY，2（1H）－PYrimidine－

thione（36）wastreatedwith　甲thYlaminein the presence of

Siiver perchiorate to afford the corqpoundiO5（48％　Yieid）

and biack precipitate．　Theiatter was founa to be siiver

Sulfide（Ag2S）from powder X－raY diffraction・AIso，the

COmPOundiO5W早S Obtained by the reaction of the ring opening

PrOductlO4　With silverノperChloratein methanol．　The ring

transformation of other　2（1H）－PYrimidinethiones with primary

aminesin the presence of siiver perchiorate was examined，

and the resuit亭Were Summari2：edin Tabie　20．一　丁n the case

Of aromatic amines such as p－t01uidine，the pyrimidinium

PerChiorates couid not be obtained．　＝tis attributed to

theiower nucieophiiicitY and steric hindrance of aromatic－

sinceKr凸ger140）reportedthat∴4－amin0－1－methY1－2－

methyiaminopYrimidiniumiodide was easilY hYdr01yzed t01－

methYIcYtOSine・　So－the conversion of the pYrimidinium

PerChlorateinto　2（lH）－PYrimidinones was attempted．　The

PYrimidinium perchiorate105was hYdroIYZed with concentrated

hYdrochioric acid at160　0c to affordl，4．6－trimethY1－2（1H）一

PYrimidinone（4）′　Which wasidentical with an authentic

samplepreparedfromacetYiacetoneandN一methYiurea17）．The

acid hYdr01YSis of other　2－（N－Substituted）aminopYrimidinium
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Tabie　20　2－（N－Substituted）aminopYrimidinium Perchiorates

沫㌔　R4NH2／Ag。1。4　ミ匁聖人＿
R2／人メ二言匂㌔／／螺、㌔

product

N0

105

106【

RI R2　　R3　　R4　　Mpa）

（Oc）

ph　▲‾　　Me Me　二　　　Me　193－195

Yield

（毛）

48

ph　二　　　Me　‾　　　Me Et　＿201．5－202．5　　　28

一一107－　p－HeC6H4－－Me

lO8　′p一班eOC6H4　Me

109

110

111

112

113

Ph Me

ph Me

Me Me　　218．5－219．5　　　46

Me Me　207－208

ph Me　　253－255

ph Et　225－227

Me p－MeC6H4　Me L203・5－205　　　59

Me p－MeOC6H4Me－219・5－220・5　　72

的e－p－CIC6H4∴Me・216－216・5　　　39

a）RecrYStaiiized from ethan01．
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PerChlorates was carried out，and the resuits were shownin

Table　21．

Tabie211，4′6－Trisubstituted　2（iH卜PYrimidinones

p昼＼

Product

N0

28

114

115

116

NE

R2　　R3

Me Ph

Me ph

Me p一朗eOC6H4

R4　　Mpa）

（Oc）

Y土eld

＿一．′．▼（宅）

Me　　185－185．5　　　75

Et　　147－147．5　　＿87

Me　　140．5－141　　　39

払e p⊥CIC6H4　Me　121・5－122・5　68

a）RecrYStaiiized from benzene－hexane mixture．

＝tis conciuded thatl，4，6－trisubstituted　2（iH）－PYrimi－

dinethiones undergo Dimroth type ring transformation with

amhonia or aikYi aminesin the presence of silver perch10－

rate to give　2－（N－Substituted）aminopYrimidines or pYrimidi－

nium perchiorates，reSPeCtiveiY．　Moreover，the pYrimidinium

PerChiorates are convertedint0　2（lH）－PYrimidinonesin g00d

y土elds by acid hydrolysis．

ー66－



143）
＝＝＝－3－2　The Reaction with HydroxYlamine

There have been manY reViews on the sYnthesis of

isoxaz01esiO），144）andpYrimidineN一〇Ⅹides145）．工SOXaZOies

are also obtained bY the ring transformation of pYrimiaiT－／

nes146㌦ndpYrimidine封－0Ⅹides147）・Ontheotherhand，

no attempts to prepareisoxa2：01es and pyrimidine N一〇Ⅹides

bY the ring transformation of　2（1H）－PYrimidinethiones have

been carried out，tO the best of a knowiedge・　Further，the

PreParation of　2坤（N－Substituted）aminopYrimidinel一〇Xiaes

has＿・nOt been reported，eXCePLfor the preparation of　2，4，6－

triaminopYrimidineNroxides148）：ェntheprevious section

（ユニ＝－3－1），it was＿found that1－arY1－2（lH）－PYrimidinethiones：

underwent Dimroth tYPe ring trans▲formation vith ammonia to

give　2－（N－Substituted）▼aminopYrimidines．一　〇n the basis of－

the specuiated mechanism as shownin Scheme　27，itis expected

that＿Dimroth type ring transformation occursin not only

arnmonia but also＿hYdroxYiamine．　Therefore，the author－‾

investigated Dimroth tYPe ring transforrnatim ofチ1－arY1－2（lH）－

PYrimidinethiones with hYdroxYlamine．

When　4，6－dimethY1－1－PhenY1－2（lH）qpYrimidinethione（36）

WaS treated with hYdroxYiamine hYdrochloridein the presence

Of sodium hYdroxide，a PrOduct，mP155・5－156－Oc，WaS Obtained．

The product had the formuia C12H13N30and dispiayed strong－

bands at3240and1240cm－idue to N－H and N一〇stretchingin

the ZR spectrum．　＝n section ZZ－2，it was found that C－6
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methYI protons ofl－arY1－2（1fI）－Pyrimidinethiones resonated

at higher fieid bY about O・4　ppm than C－4methYI protons

due to the shielding effect of the arYi ring．　By examination

Of the PMR spectrum，this shieiding effect had disappeared

in this reaction product，and C－4　and C－6methYI protons

Showed sharp signais at　6　2．41（S，3H）and　2．52（S，3E）．

＝n addition，the CMR spectrunOf the product stiliindicated

the str。。t。reunit，Me一基－CH＝LMe．Fr。mthesespectraidata，

the product was assigned to be　2－aniiin0－4．6－dimethYl－

PYrimidineユー○Ⅹide（117）．　The structure ofl17was also

COnfirmed bY Chemical reaction．　Ztis weii known that

PYrimidine N一〇Ⅹides are easiiY deoxYgenated with RaneY nickei

Or Phosphorus trichioride to giVe thelcorresponding pYrimi－

dines149）・Thus，thecompound117was treatedwithRaneY－

nickel－to af．ford2－anilin0－4，6－dimethYIpYrimidine（97），Which

WaSidenticalJ（SPeCtrai data and mixed melting point‾）With

an authentic sampie prepared from　2－Chlor0－4，6－dimethYl－

pyrimidineL（12）一・andaniline70），142）．TheDimrothtYPering

transformation of other　2（lH）－PYrimidinethiones was examined，

and the results were surnmarized in Tabie　22．

0n the other hand，4′6－dimethy1－1－PhenY1－2（lH）－PYrimi－

dinone（32）reacted with hYdroxYiaminein the manner

described above to give　3，5－dimethYiisoxaz01e（125）and N－

PhenYlurea．　The former compound wasidenticai with an

authentic sampie obtained from acetYlacetone and hYdroxyl－

amine hYdrochioride150）．4－MethYト1，6－diphenY1－
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Tabie　22　2－（N－Substituted）aminopYrimidine1－0Ⅹides

Å／京

がAAが

NH20H・HCl／NaOH

compd・　RI R2
No

旦至

三三

三ヱ

生旦

量旦

星空

至旦

62

ph Me

p－MeC6H4　Me

O－MeC6H4　Me

O－EtC6H4　Me

pb He

Ph H‾e

ph Me

三2ぎ杢了…

R3　product Mp

No　　　　（OC）

Me

Me

Me

He

Me

Ph

117　155．5－156a）

118　143．5－144a）

119　199－200b）

120　110－111a）

12ト＿108－110a）

122　176－176．5a）

p－MeC6H4123157－158a）

p－CIC6H4124189－190C）

a）RecrYStaliized from benzene－hexane mixture．

b）From benzene．　C）From ethan01．

Ph＼Ⅲ

日2伽野虻　詩N

ニ：三軍‾　一二・3

（97）

－69－

P皿‡2

一Yield

（宅）

80

30

39

28

43

30

44

35

謹N
二・三：∴二・皇

（12）
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2（iH）qpYrimidinone（54）aiso underwent the ring transform，

ation to give oniY　5－methY1－3－PhenYiisoxaz01e（126）in　71％

Yieid．　The ring transformation of other　2（lH）－PYrimidinones

WaS Carried out，and the resuits were surnmarizedin Table　23．

＝n the case of4－methY1－1，6－diph占nYト2（lH）－PYrimidine－

thione（59），PYrimidine1－0Ⅹide（122）and a mixture of

isoxaz01es（126　and127．33％）were obtained．　Yamanaka et al．

reported that pYrimidine N－○Ⅹides were convertedinto

isoxazolesin g00d Yields bY aCid hYdr01YSis with－20％∴＿P

suifuric＿aCid154）．The conversion of122into126and127

did not occur even pr010nged reaction and acid hYdr01YSis

With　20％　suifuric acid．（Scheme　29）

＝虻　■■

（工22） （126） （127）

30宅　　　　　33亀（65　　　：　　　35）

20篭H2SO4

Scheme　29

A possibie mechanism for the ring transformation of　2（lH）－

PYrimidinonesis specuiated as f01lows．（Scheme　30）

The attack of hYdroxYlamine on c－6　carbon of　320r　36
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and subsequent the ring opening reaction form theinter－

nediate（130）．　＝n the case of　2（lH）－PYrimidinone（32），

○ⅩYgen Originated from hYdroxYiamine attacks　β－Carbon of

13■O to afford　3，5－dimethYiisoxazole（125）and N－PhenYiurea．

（Path－a）　　　＝n the case of　2（iH）－PYrimidinethione（36），

theintermediate130　cYCiizes and subsequentlY

eiiminates hYdrogen suifide to Yield　2－anilin0－4，6－dimethYl－

Pyrimidine1－0Xide（117）．（Path b）

Ⅹつ

㌔定年壷200

ニ皇：日二三

（32）Ⅹく）

（36）Ⅹ＝S

Scheme　30

【Ⅹ≠S】 Path b

－H2S

（125）

＋　0

ph脛沌2

Ph＼m

N未了○

（117）

Itis concluded thatl，4，6－trisubstituted　2（1H）－PYrimi－

dinethiones undergo Dimroth tYPe ring transformation with

hYdroxYlamine to afford mainiY a neW tYPe Of　2－（N－Substi－

tuted）aminopYrimidine1－0Ⅹides．　Furtheritis found that　‾

1，4′6－trisubstituted　2（1H）－Pyrimidinones undergo ring trans－

formation to giVe　3，5－disubstitutedisoxaz01esin high Yields・
●
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＝＝＝－3－3　TheReactionwithO草ganOmetaiiic ReagentS155）

ManY PaPerS have been reported on the preparation of

dihYdr0－2（lH）－PYrimidinones．（SeelNTRODtJCTTON）　On the

Other hand，few papers concerning the preparation of dihYdr0－

2（lH卜Pyrimidinones by the reaction of　2（1H）－Pyrimidinones

withnucieophiies havebeenreported91卜93）・BYtheresuit

Of ZNDO caiculation，nu’Cleophiiic attack couia be expected

to take pユace on C－2，C－4　and C－6　carbon of the pyrimidine　二

ring．　Meanwhiie Hauser∵rePOrted that phenyiiithium reacted

With enone such as benzalacetophenone（131）to Yield

Predomina洗iY1，2－addition－PrOduct（132），and phenYlmagnesium

bromide－gaVeeXClusiveiYl，4－aaaitionproauct（ユ33）156）

（Scheme　3ユ）

窃‡

（131）

蝕
ph

ph

は32）

M　＝　も土　　　　　75宅

M　＝　MgBr

Scheme　31

蝕・馳八人

（133）

14宅

94宅

馳

RecentiY the different regiOSeiective behavior of organ0－

1ithiumand organomagnesiumreagentS tOWard pYridazine

derivativeswas reportedbYFateen157），158）・4′6－DiphenY1－
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3（2H）－PYridazinone（134）′　for e竺amPie，reaCted with phenY1－

1ithium to give1，6－dihYdr0－4，6，6－triphenY1－3（2H）－PYridazi－

none（135）．　On the contrarY，When the compound134　was

aiiowed to react with ph′enYlmagnesium bromide′　4，5－dihYdr0－

4．4′6－triphenY1－3（2H）－Pyridazinone（136）was obtained．

（Scheme　32）

（134）

Scheme　32

Therefore，r the authorinvestigated the regiOSeiective一ゝ‾

PreParation of‾dihYdr0－2（iH）－PYrimidinones with organor

metaiiic・reagentS SuCh as Grignard．and organoiithiumreagentS．

The reaction of　4，6－dimethY1－ipphenY1－2（iH）－PYrimidinone

（32）with methYimagnesiumiodide（MeMgZ）Yielded two products，

mp191－192　0C（Compound A）and mp163？C（Compound B）．

Both compounds had the－same formula，C13H16N20′－from eiemental

anaiYSis．　compound A showed the f0110Wing spectrai data・

The ZRspectrumdisplaYed bands at3200and1660cm－ldue

to N－H and C＝O stretching，reSPeCtiveiY．　The PMR
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SPeCtrunhad a singiet at　6．1・18（6H）and a doubiet at　6

1．70◆PPm（3H，J＝0．6　Hz）attributed to the aiiYI coupiing

Of methYi protons with an01efinic proton at C－5　position

Of the pYrimidine ring．　On the contrarY，the　＝R spectrum

showea absorption－bands at3200（N－H）and1660cm－1（C＝0）′

and the P遁R spectrum exhibited signais at　61・30（S，6H）

andl．53ppm（d，3H，J＝0・6　Hz）in the compound B・　From

these spectrai aata，COmPOund A and B were assumed to be

StruCturaiiYISOmeric with each other，and－COmPOund B was

found to be3，4－aihYdr0－4，4，6－trim去thyl二1－PhenY1－2（iH）－

PYrimidinone（138）bY COmParison with an authentic sampie

（mp162－164　0C）obtained from the reaction ofl，iTdimethYI－′

3－8ⅩObutYlisocYanateWithaniiine27）・＝tappears－rthat－V一一

COmPOund137is formed－by the－attaCk▲Of the methYl－Grignard

at the C－4　position of the pYrimidine ring．　Therefore，

COmPOund∴A was assigned the structure　3，6TdihYdr0－4‾i6，6－

trimethY1－1－PhenY1－2（lH）－PYrimidinone　一（137）which was formed

bY the attack of the methYi Grignard‾at the C－6　Position・

The totai Yieid of137　and138　was　29％in the rati0　0f　－

95：5．　2（lH）－PYrimidinone（32）aiso reacted with methY1－

1ithium（MeLi）to give two products137　and138in　65％

Yield，but the ratio was15：85．（Tabie　24　and　25）

When　4，6－dimethYi⊥1－PhenY1－＿2（iH）－PYrimidinethione（36）was

treated with MeMgZ and MeLi to afford a mixture of two

PrOducts，144　and145，▲in　62　and　43％Yield，reSPeCtively・

The structures of144　and145　were determined from the fact
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that the chemicai shifts of the geminal dimethYi and aiiYlic

methYI protons were verY Simiiar tO those of‘Compounds137

and138，reSPeCtiveiY・Further，the compound望三WaS found

to beidenticai with an authentic sa鱒pie of　3，4－dihydr0－

4′4，6－trimethy1－1－PhenY1－2（lH）－PYrimidinethione（145）

Obtained from the reaction of　2－！methY1－2－thiocyanatopentan－

4－。。eWithaniiin㌔9）．simiiarly，thereacti。n。f2（iH）－

PYrimidinones with various alkYI Grignards and alky1－1ithium

reagents was examined′　and the resuits＿Were Summari2：edin

Table　24　ana　25．

These resuits suggest‾that the buikiness of the alkYl

group of the Grignard reagent has aiargeinfiuence on the

rati00f the　3，6－dihYdr0－2（iH）－PYrimidinonesユ37，139，142

to the　3，4－dihYdr0－2（iH）－PYrimidinones138，140，141，143，

but not on the rati00f the　3，6－dihYdr0－2（iH）－PYrimiaine－

thiones144，146，148仁150　to the　3，4－dihydr0－2（lH）－PYrimi－

d土neth土onesユ45，147，149，151．

6－MethY1－1，4－diphenY1－2（lH）－PYrimidinone（54）reacted

With MeMg＝　to giVe Oniy　3，6－dihYdr0－6，6－dimethY1－1，4－di－

Pheny1－2（iH卜pYrimidinone（156）in　67％　Yieid，Whiie　4－methY1－

1，6－diph畠・nY1－2（lH）一PYrimidinethione（59トwith MeMgZ gave

Only　3，4－dihYdr0－4，4－dimethY1－1，6－diphenY1－2（lH）－PYrimidine－

thione（157）in82％Yieid．（Tabie24）　　FinallY，＿the

author examined the reaction of MeMgZ or MeLi with1－Pheny1－

2（lH）－PYrimidinone（23），Which has no substituent at C－4

and C－6　position of the pYrimidine ring．　The compound　23
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Table　24　The Reaction with Grignard Reagents

R4Mg工

compd・　R4

No

望　　　Me

32　　　　　Et

望　　Prl

望　Buta）

坐　　　Me

坐　　　Et

坐　　Pr1

36　　Buta）

感遇＋
3′6－D土坤0－

Product

N0

137　and　138

139　and　140

141

142　and143

144　and　145

146　and　147

148　and149

150　and151

20　Ph－C≡Cb）　　土52

主星　　　Me

主星　　　He

互生　　　Me

59　　　　　Me

153

154　and　155

156
‾‾T

157

三二…‡
3，4－D坤一

Yield Rat土0

（亀）　　　‾（3′6－　：′3′4－）

29

20

19

59

62

83

48

75

70

59

46

67

82

a）t－ButYimagnesium chloride．＿

b）PhenYlethYnYimagnesium bromide．

－77－

95　；　5

50　：　50

0　：　100

20　；　80

70　：　30

60　：　40

75　；　25

30　：　70

100　：　0

100　：　0

95　；　5

100　：　0

0　；　100　＿



Tabie　25　The Reaction with OrganoiithiunReagents

R4工一i

compd・　R4

N0

32　　　　　Me

望　　　月七

生　　prl

呈旦　　　Me

36　　　　　Et＿｛

36　－　　Prl

望　　　Me

23　　　　　Me

尋弓こ会／；
が

3′6－D蜘

product Y土eld

一三二三三
が

3，4－Di妙－

Rat土○

No　　　　　（篭）　　（3′6－▼；－3′4－）

137　and　138　－　　65

139　and140　　　42

141　　　　　　12

144　and　145　　　43

147

149

154　and155　　　56

158

一78－

88

15　川：　85

10　′；　90

0　：　100

35　：　65

0　：　100

0　：　＿100

5　：　95

0　；　100



reacted with MeMgZ to Yieid oniY　3，6－dihYdr0－6－methY1－1－

PhenY1－2（ltI）－PYrimidinone（153）in59％Yieid．　On the other

hand，the compound　23　also reacted with MeLi to giVe

exciusiveiY3，4－dihYdro－4－methY1－1－PhenY1－2（lH）－Pyrimiai－

none（ユ58）in　88％　Yie1a．（Tabie　24　ana25）

ユtis thus possibie to prepare regiOSeiectiveiy　3，6－

dihydro－　and3，4－di埠Ydro－′2（iH）－Pyrimidinones with the

appropriate organometiliic reagents．Turther，itis

COnCluded that aikYI Grignards attack at C－6　positionin

Preference to C－4　position of the pYrimidine ring，Whiie

aikY1－1ithium reagents▼attaCk＿C－4　Position．
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ZZ＝－3－4　The Reaction with Metal HYdride Compiexes
159）

Zn the previous section LH＝－3－3），the author discussed

On the regioseiective preparation of dihydr0－2〔iH）－Pyrimi－

dinones with organometailic reagents such as Grignard and

organ01ithiumreagents155）．ThedihYdro－andtetrahYdr0－

2（iH）－PYrimidinones are quite usefuiintermediatesin the

sYnthesis ofiT3－diaminesii）and thiazinesユ2）・刊ean血ile

the attempt to prepare reduced　2（lH）－PYrimidinones has been

carried。utunderdrastic c。nditi。nSWithp良工ユaaiu㌔ユ），

rhodium，RaneYnicke126）andplatinum160－163）as cataiYSt・

From these points of Yiew，it seemed二七〇be verYimportant

to contr01the reduction af2（iH）－PYrimidinonesinto either

dihYrO一　〇r tetrahYdr0－2（ifI）－PYrimidinones．rTo the best of

a knowiedge，the reduction of　2（lH）－PYrimidinones with metai

hydride compiexes has not previously‾been reported．　There－

fore，the authorinvestigated the reglOSeiective preparation

Of dihydro－　and tetrahYdr0－2（lH）－PYrimidinones bY the

COntr011ed reduction of　2（lH）－PYrimidinones with metai hYdride

COmPlexes，SuCh as sodium borohYdride andiithium　aluminum

hYdride，under various conaitions．

When　4′6－dimethY1－1－PhenY1－2（1H）－PYrimidinone（32）was

treated with sodium borohYdride（NaBH4）′three prodpcts－

Were Obtained：COmPOund A，mP134－135　0C；COmPOund B′mP

119－120　Oc；and compound C，mP178－179　0C．　The microanaiY－

ticai resuits for products A and B were consistent with
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their formulation as C12H14N20・The spectrai characteri

Stics were as f0110WS：COmPOund A，＝R　3200　LN－H）and1660

cm－1（C＝0）and PMR61．13　Ld，3H，J＝6．0Hz）and1．73（▲S，3H）；

CompoundB，ZR3220（N－H）and1660cm－1（C＝0）andPMR61・27

（d，3H，J＝6．0　Hz）andl．52（S，3H）．　On the basis of these

SPeCtrai data，COmPOunds A and B were assumed to be structur－

aliYisomeric．　Moreover，the comparison of the spectrai

characteristi占swith thoseof compound137and138155）

aiiowed A and B to be assigned the structures　3，6－dihYdr0－

4，6－dimethYi－トphenY1－（159）and　3，4－dihYdr0－4i6－dimethY1－

1－PhenY1－2（lH）－PYrimidinone（160），reSPeCtiveiY．

三三≡　二三三
（137）　　　　　　　　　　　　　　（138）

These structurai as岳igmentS Were SuPPOrted bY UV spectrai

evidence・Compound C gave microanaiyticai results consistent

Withits formuiation as c12H16N20and showed the f0110Wing

spectrai characteristics：＝R3200（N－H）and1650cm－1（C＝0）

and PMR　6　0．93（d′　3H．J＝6．0　Hz）andl．13（d，3H，J＝6．0　Hz）．

From these results compound C was deduced to be tetrahydr0－

4．6－dimethY1－1－PhenYl⊥2（iH卜pYrimidinone（161）．

The rati0　0f three products（159）：（160）：（161）was

SenSitive to the reaction conditions changing from37：13：

50With methan01as the soivent，t0　0：4：96　with ethan01．
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Sinceitis known that NaBH4reaCtS Withmethanol，at an

appreCiableTater／tOIorm methYl borateJ butis fairiY

stabieinethanb1164）′andthattheformationofcompound

161wasinhibitedin methanoir the author assumes that methYl

borateinhibited the further．reauction of159　to161．

（32）

NaBH4
人／馳

□

Me

H

（159）

且／印　田丸／ph
＋馳斗某胎＋恥／㌧八鹿

H

（160）　　　　　（161）

in MeOH－　　37　　：　　　13　　　：　　　50

in EtOH O　　；　　　　4　　　；　　　96

＊　Determined by LPC．

NaBH4　＋　欄eOH B（OMe）3　＋　NaOMe r＋　4H2

Further experimentais aisoindicated that the formation of

methYl borate from NaBH4COuid be retarded when sodium

hYdroxide was added to the methan01．　Therefore，the addition

Of methYl borate or sodium hYdroxide changed the ratio

（161）／［（159）＋160日，and the resuits werelistedin Tabie

26．▼TetrahYdrofuran was used as a soiveritin order to

SuPPreSS the decomposition of NaBH4・The Yieids of compounds

i59　and160increased with anincrease of methyl borate and

decreased with anincrease of sodium hYdroxide．　Moreover，
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Table　26

［32；NaBH4…B（OMe）3：NaOH】Soiventa！

ユ　　　　2　　　　　　　5

1　　　　1　　　　　　10

1　　　　1

1　　　1

1　　　　1

1　　　　1

1　　　　1

1　　　　1

1　　　　1

1　　　　1

1　　　　1

5

2

1

0

0

0

0

0

0

O A

O A

O A

O A

O A

O B

O．5　　　　B

I B

2　　　　　　B

5　　　　　　B

lO B

a）A＝TetrahYdrofuran，B＝Methan01．

b）Stirring for　4　hr at r00m temPerature．

Determined bY LPC．

㍑／孤独鞄佃00

チ三
．耶先／蝕
馳メ↓し飴

（161）
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恥也坤ro（161）b）

D土王坤0（159＋160）

0．18

0．16

0．17

0．24

0．42

1．44

3．14

4．55

4．76

5．56

7．69

NaBH4個 八／蝕



it was ascertained that　3，6－dihYr0－4′6－dimethY1－1－PhenY1－

2（1H）－Pyrimidinone（159）was further reduced with NaBH4

in the presence of sodium hYdroxide，Whiie theisomeric　3，4－

dihYdr0－4，6－dimethY1－1qphenY1－2（lH）－PYrimidinone（160）was

not reduced unaer the same reaction．（Tよbie　26）　　　This

differenceへmay be attributed tO∴the absence or presence of

imine－enamine tautomerization．　on the basis of the above

results，themechanism forreductionwithNaBH4士S笥PeCuiated

as foユlow畠．（Scheme　33）

N人Nノ馳

（32）

pは王証王4

＿＿＿人／馳

下ぬく文王i皿地頭‡

Scheme　33

B（馳）3¢讐）33＼NAN／馳

（162）

First the compound　32is reduced two kinds of dihYdroq2（iH）－

PYrimidinones（159　and160）．　By addition of methYi borate，

the proton of N－3　nitrogen of the compound159　shouid be
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replaced with boron and the resulting compiex m01ecuie（162）

Shouid not be tautomerized because of the formation of the

StrOng boron－nitrogen bond．　On the other hand′if a base

SuCh as sodium hYdroxideis present，the formation of the

boron－nitrogen bondis disturbed and the tautomerization

Of enamine－imineis promoted．　TetrahYdr0－2（lH）－PYrimidinone

（161）is obtained bY further reduction with NaBH4through

theim土no form（163）．

The reaction of　4，6－dimethY1－1－PhenY1－2（lH）－PYrimidine－

thione（36）with NaBH4WaS Carried outin the samemanner

described above，and the resuits were shownin Tabie　27．

6－MethY1－1，4qdiphenY1－2（iH）－PYrimidinone▼（54）was reduced‾

With NaBH40riithium aiuminum hYdride（I・iAIH4）to affora

OniY　3，6－dihYdroq6－methY1－1，4－diphenY1－2（lH）－PYrimidinone

（167）．　Whereas　4－methY1－1，6－diphenY1－2（lH）－Pyrimidinone

（55）and the corresponding　2（iH）－Pyrimidinethione（59）

reacted with LiAIH4tO giVe eXCiusiveiY3，4－dihYdr0－4－

methY1－1，6－diphenY1－2（iH）－PYrimidinone（168）and　－thione

（170），reSPeCtiveiY．（Tabie　27）　　These results suggest

that the steric hindrance of the substituents at N－1，C－4．

and C－6　position of the pYrimidine ring has alargeinfluence

On the reaction with NaBH40r LiAIH4・

since Harshail andJohnson165）and Gribble et a1．166）

have reported that enamines can be reduced bY NaBH4in acetic

acid，the author examined the behavior of　2（lH）－PYrimidinones

With NaBH4in acetic acid・The results were surnmarizedin
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Tabie27　The Reaction with NaBfI4and LiAIH4

N先／料
が／暢＼が

compd．Methoda）
妖Ⅳ0

三三

三三

。望

三三

三至

三至

旦至

三至

主旦

旦旦

皇室

皇室

旦2

59

A

B

C

D

A

B

C

D

D

E

D

E

D

E

が喋＋脳…
3′6－D止画一　　3′4－D坤ydr〇一

÷三2ミヤ≡

Tetr噸ro－

product Y土eldb）

No　　　　（3，6－′　宅）（3′4－′　宅）　押etra．′　宅）

159

161

160　and161

159　and160

164

166

165　and166

164　and165

167

167

168

169　and168

170

171and170

0　　　　　　31

28　　　　　　65

0　　　　　　30

45　　　　　　45

0　　　　　　71

19　　　　　　77

0　　　　　　90

57　　　　　　38

a）See experimentai section．　b）Zs01ated Yield．

C）Determined bY PMR spectroscopY．
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0

91

52

0C）

0

84

45

0C）

0

0

0

0

0C）



Tabie28　TheReactionvithNaBH4inAceticAcida）

耶人了が

・災威せ本が
3．4十DiIW血℃－

＋盛廼
Tetra坤0－

Compd．
No

ヨ三

並

26

茎旦

空

望

塾

生

望

生

23

三三

27

59

アroduct

No

161
■　　‾‾　‾－

166
」■　　　　‾

172

ユ73

ユ74

17ち
■　l‾　　　　　　－

176

177

178

179　and180

181and　182

183　and184

185　and　186

170　and　187

Yield

（3．4－D叫ydro－，篭）（Tetr坤一，宅）

0

0

0

0

0

0

0

0

0

34

26

19

68

80

86

85

87

96

93

95

94

94

83

55

48

74

23

8

a）The reaction was carried out according to

the method F．（See experimental section）
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Tabie　28．　The cornpounds gave either tetrahYdro－derivatives

exciusiveiY Or mixtures of the dihYdro－and tetrahYdro－

derivatives．　Further，in this reaction　3，6－dihYdr0－2（lH卜

PYrimidinones could not be obtained．　Thereis no simpie

COrreiation between the results and the steric effects of

Substituents at N－1，C－4，and Cq6　positionin the pYrimidine

r土ng．

Itis concluded that the regiOSelective preparation℃f

3，4－　and　3，6－dihYdro－．and tetrahYdr0－2（lfI）－PYrimidinones

is achieved bY the contr011ed reduction of the corresponaing

2（lH）－Pyrimidinones using NaBH4and LiAIH4under a variety

Of cond土七土ons．
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＝＝＝－4　The Desulfuration with Rane Ⅳ土ckel

RaneY nickei has been widelY aPPlied for the desuifu－

rationof heterocYClic thioamides andrrelated compounds167）

For example，4－methY1－6－PhenY1－2（lH）－PYrimidinethione（13）

and　6－methY1－3－PhenY1－2－thiouracil（188）are treated with

RaneY nickei to give　4－methY1－6－PhenYIpYrimidine（14）and

6－methY1－3－PhenY1－4（3H卜pYrimidinone（189）71），168），reSPeC－

tiveiY．（Scheme　34）

胎」政ph
（13）

P裏腹
（188）

Ran寧y N土

Ran寧y凪

Scheme　34

由／竺由

胎メ♂Lph
（14）

71）

竿故地168）
（189）

Therefore，the authorinvestigated the desuifuration of

2（lH）－PYrimidinethiones with RaneY nickei．

When　4，6－dimethY1－1－pheny1－2（lH）－PYrimidinethione（36）

WaS Warmed with RaneY nickeiin methanol at　60　0c for　3　hr，

the simple product could not obtain owing to the dirtY

reaction．　The compound　36　was treated with RaneY nickei at

r00m temPerature under hYdrogen atmosphere to giVe a PrOduct

Which had the formula C12H14N2・The PMR spectrumShowed
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two methyi protons at　61．83　LsT　3H）and　2．02（S，3H）and

an olefinic protOn at　苓′5．37ppm（lS，ユH）．　Further，it

exhibited a new signai at6　4．98　ppm（S，2H）due to methYiene

PrOtOnS Of the pyrimidine ring．　From these data，the

PrOduct was assignea tO bel，2－aihYar0－4．6－aimethY1－1－

PhenYIpyrimidine（190）．　The desulfuration of other　2（1H）－

Pyrimidinethiones was carried out，and the resuits were

listed in Table　29．

Table　29　The Desulfuration with RaneY Nickei

C。mpd．　RI R2　㌔
No

≡堕　　　‘批　　　判e　‾Me

望　　　　Me Me ph

31　p－MeC6H4　Me Me

193　p－MeOC6H4　Me Me

Product Yield

N0

190

191、人

192

194

（篭）

27

66

36

34

＝n conciusion，2（iH）－PYrimidinethiones are desulfurized

With RaneY nickel to affordl，2－dihYdropYrimidines．
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ZZエー5　The Photochemicai Reaction169卜171）

The phtochemical reaction of nucieic acidbases ardth裏エ

related compoundsis a significant area for understanding

the photo－reaCtivity of nucleic acids and the phot0－

mutationln VlVO，and this area has been extensivelY

stuaied94）－96）．However，iittie attentionhas beenpaid to

the photochemical reaction of　2（1H）－Pyrimidinones　…which

are＿VerY Simiiar to the pYrimidine bases．　Recently Pfoertner

reported97）that W一甘★excitationof4，6－dimethyト2（1玉卜

PYrimidinonein methan011ed to an addition product，3，4－

dihYdr0－4－hYdroxymethY1－4，6－dimethy1－2（iH）－PYrimidinone，

Whiiein　2－PrOPan01a dihYdrodimer，4，4㌧6，6㌧tetrametムYi膚

3，3I，4；4㌧tetrahYdroTIH，1IfI－f4，4一一bipYrimidine卜2，21－aione，

WaS formed．

As a part＿Of studYing the chemicaLreaCtions，the

authorinvestigated the photochemical reaction of　2（lH）嶋

PYrimidinones．

When　4，6－dimethY1－1－PhenY1－2（lH）－PYrimidinonel（32）；

入芸三≡T210（C2・23Ⅹ104）and304nm（9・5Ⅹ103）jinbenzene

WaSirradiatedin a pYreX VeSSei with a high－PreSSure

mercurylamp under an argon atmosphere for15　hr at r00m

temperature，3－PhenY1－4，6－dimethY1－2－0Ⅹ0－1，3－diazabicyclo－

［2．2．0】hex－5－ene（195），anisomer of the compound　32，WaS

Obtainedin　67％　Yieid．　The structure of195was determined

On the basis of the phYSical data and eiementai anaiYSis．
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The mass spectrum reveaied a base peak at m／e200　and major

Peaks at m／e119，81，and　80′　COrreSPOnding to phenYl

isocYanate，2，4－dimethY1－1－aZaCYCiobutadiene，and　2，4－

dimethY1－1－aZaCYClobutadienYI cation fragments，reSPeCtiveiy・

The＝Rabsorption showed at1760cm－lcharacteristic of the

fusedureacarbonyland at1640cm－ldue to the fused

CYClobutene doubie bond，reSPeCtivelY．　The PHR spectrum

Showed a singiet at　61．83（3H），a doubiet at　6　2．08（3H，J＝

1．5　Hz），and a quartet at　6　6．00　ppm（1H，J＝1．5　Hz）′

assignabie to C－4methYl，C－6　methYl，and an　01efinic

PrOtOnS，reSPeCtivelY，in addition to aromatic protons．

Further，‾＿▼the structure of the photo－isomer195∵由as confirmed

bY Chemicai reactions．　（Scheme　35）．

ここエ了⊇土

‥．宝！iJニ皇

（32）

○　地

hV（＞3000A）

hv（2537A）一′

Or heat（2000C）
Me　、ph

（195）

へ

O H2佃－C

三＼弧／＼声
P加王002準．＋

（197）

Scheme　35
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The hYdrogenation over paiiadium－Charcoai of the photo－

isomerユ95gave3rphe鱒yト4．6叫dimethy1－2－0Ⅹ0－1，3－diazabicYC10－

【2．2．0】hexane L196）in　60％　Yield・　The photo－isomer195was

Very Stable at room temperature．However，the themoIYSis

Of moiten（195）in a sealea tube at　200　0c orirradiation

Ofユ95in methanol through quartz with　2537　A radiation

CauSeS reVerSion to the starting2（iH）－PYrimiainone（32）in

almost quantitative yiela．　Furthermore，the photo－isomer

195was treated with potassium methoxidein methanol to giVe

Tnethyi N－Phenyicarbamate（197）ana unidentified products

from　2，4－dimethY1－1－aZaCYClobutadiene（198）・　Treatment of

32with potassium methPⅩidein methan01did not－giVe anY一一

PrOducts，and　32was quantitativeiY reCOVered．　The hStarting

2（1H）qpYrimidinone（32）vas obtained when195was treated－

With hYdrochioric acid，foilowed bY SOdium hYdrogen ca士bonate．

SimiiariY∴亡heirradiation of other‾2（1H）－PYrimidinones

under the same conditions gave the corresponding　2－0Ⅹ0－1，3－

diazabicYClo【2．2．0］hex・75－eneSin14－85％　Yieid．（Table　30）

These photo－isomers were aiso stable at room temperature and

StOredindefiniteiY．　＝n the case of（199）and（207），theY

Were COnVerted back to the starting　2（lH）－PYrimidinones（4）

and／（47）during purification bY distiilation（125　0C／5rnm由）

Or reCrYStaiiization（benzeneThexane mixture）．〈

The formation of　3，4，6－trisubstituted　2－0ⅩOql，3－diaza－

bicYClol2．2．0］hexq5－eneS Can be expiainedin terms of a

Photochemicai electrocYClization reaction．　simiiar reactions

、　　　　ヽ
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Table　30　The Photochemical Reaction of　2（ユH）－PYrimidinones

hv（＞3000　A）

in benzene 三二手
Compd．　で土me

No　　（hr）

里　　15

主星　　　2

4　　　　15

旦　　　2

坐　　15

生　　12

旦旦　　12

43　　　　10

隻　　15

三三　　15

互生　　15

生ヱ　　　45

28　　　　45

Product Mp（Oc）

No　　　【or Bp1

195　　64．5－66．0
＿＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一一一1－←

195

199　【1250C／5mmH91

199

200　　て4．5－75，5

201　f1200C／5mm五官】

202　【1120C／2mmHg】

203　【1250C／5mmHg】

204　【1250C／5mmH9】

205　　　62－63

206　　66－67

207　　56．5－58．0

20年　133（decomp．）

Yieid　▲　Recovered

（宅）　　　　（宅）

（0．52）a）

61bト）　　39b）

Y33 30

（0．79）a）

93b）　・7b）

85

55

ち0

43

66

57

33

23

14

a）Quantum Yieid・　b）Determined bY GLC．
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ユ3

ユ7

15

25

30

25
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of pyridazin．2－One172），2－PYrOne173）（and2－Pyridonederiva－

tives174）′175）havebeen reported．The formationof3－

PhenY1－4，6－dimethY1－2－0Ⅹ0－1，3－diazabicYClo【2・2，0］hex－5qene

（195）is enhancedin aprotic s0ivents such as benzene，

dioxane，and acetone．　However，aCetOnitriie showed no

influence compared with a protic s01vent such as methanol

upon the photo－reaCtion．（Table　31）

Table　31　The Photochemicai Reaction of　32in various

S01vents Under an Argon for15　hr

Solvent

Benzene

Benzene

Benzene

Benzene

Dio文ane

AcetOnitr土1e

Propan－2－01

Methan01

Water

Addit土ve

Ben20phenone

Acetophenone

Penta－1，3－diene

a）Determined by GLC．

Y土elda）

（32′宅1

72

15

15

51

50

15．5＿

33．5

15

でrace

The quantum Yieids for the photochemical electrocYCiization

Of（32）and（4）【to（195）and（199）］were O．52　and O．79in
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benzene，and that of L32）waS O．04in methan01．：（＿Tabie　30）

二The一等血0七0穐TeaCtion of32was quenched siightiY by pentan－

1，3－diene，and was not卑ffected bY tripiet sensitizers such

as benzophenone and acetophenone・（Tabie　31）　　The above

resuitsindicate that the photochemicai eiectrocyciization

Of32toiBl proceeds mainlY，3E主星the singiet statei LTて〉▲

COnSidering that this photo一・reaCtionis anintram01ecuiar

＝tis concluded that bYirradiation of1，4，6－tri－

S豆bstitutea t2（lH）－Pyrimiainonesin benzene with high一二PreSSure

mercurYiamp，the photochemicai electrocYClization productsJ，

3，4，6－trisubstituted　2－0Ⅹ0－1，3－diazabicYCIof2．2．0】hexi－5十一

enes，hare Obtaineainユ4－85％yieldi Aithough the bicycIo－

［2．2．0】sYStemis generaliy‾unStable′　thetse phて）tO－isomers

are stable at room temperature．
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ZV THE REACT＝ONS AND SYNTHETZC UT＝LZT＝ES OF REDUCED

2〔1H）－PYRエMエD工NONES

For convenience，2（iH卜pYrimidinones which have either

Partiaiiy or compieteiY hYdrogenated doubie bonas，are

Calied Tl reduced　－f　2（iH）－PYrimidinones．　There are four

tYPeS Of reducea’2（lH）－PYrimidinones－as shownin Fig．13．

盛
3′61）蜘

承鹿
Ⅹ＝00r S　　5′6rD土坤0－

÷Ⅹ

＝：三

3′4－Di坤〇一

盛
でetr或匝〇一

Fig．13　Reduced2（lH）NPYrimidinones

However，a PaPer COnCerning the preparation of　5，6－dihydro一口

derivatives has not previousIY been reported．

Some papers on the reaction of reduced2（lH）－PYrimidi－

nones have been reported．3，6－DihYdr0－1，4，6，6－tetramethY1－
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2（lH）－PYrimidinone L209）unde叩OeS牲annich reaction to give

theC－Cbond formationproduct（210）73）．TheAldoltYPe

COndensation on the allYlic methyl group ofl－unSubstituted

2（1H）－pyr土m土dinones

（Scheme　36）

H村人Ⅳ／R

二・三I三宝ニ≧

（209）的

has aiso beenreported83），84）

m′朗岳2NHtHCl
‾　　　‾　‾‾　－　　＿　　‾‾　　－　　　　　　l l

【純】

P瑚H
【‡旨H】

三二人二三

飴／恵オ飴

P瑚

Scheme　36

3，4－DihYdr0－4′4′6－trimethY1－1－phenY1－2（iH）－PYrimidinethione

（145）reacts with dichlorocarben to afford the addition

product（211）and the S－Hinsertion product（212）176）・177）．

（Scheme　37）

cc12

SCHC12

＋地点
（211）　Cl　　　　（212）

Scheme　37
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4－MethY1－6－hYdroxY－tetrahYdr0－2し1H卜PYrimidinone（213）

undergoes nucieophilie substitution at Cq6　position with

Various aicohoIs，thioIs，and ureas to Yieid a varietY Of

TT6－Substituted tetrahYdr0－2（lH）－Pyrimidinones

（Scheme　38）

町人m

J＼J、廓

長』2

m八m

｝：－し入監コ2
‖
0

Scheme　38

178）－183）

壷H HNA
HN　　▼NH

｛｛S㌔十一

The ring formation reaction usingl一也nsubstituted tetrahYdr0－

2（iH）－PYrimidinethiones－has been reported．（Scheme　39）

S

八
三さ　ミニ

S

胎盤

取（始）∞2寧

1）cICH2002Ⅰき

Me2）Ph00

壬CO2Et
（コIPh

違憲2H
ニ皇：．≧■：・皇

Scheme　39
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Aiso a few papers concerning the sYnthetic utilities of

reduced　2（iH）－PYrimidinones have been reportea，　Tetra－

hYdr0－4，6－dimethy1－2（1H）－PYrimidinone（6），for exampie，is

hYdroIYZed with　60％　sulfuric acid to giVe　2，4－diaminopentane

（214）11）・3（4rPihYdr0－474′6－trimethY1－2（iH卜pyrimidine－

thione L215）is convertedinto thiazoiidine－2，4qdione（216）

bY the actionofchioroacetic acid184）．BYthethermoIYSis

Of tetrahydroq2LIH卜pYrimidinone（217），Y－aminoisocYanate

（218）is obtained185）．（Scheme40）

∬人猫

二岳＝ニ皇

（217）

Scheme　40

ユ：eF2竿2
（214）

Me

。葺0
（216）

H2N－（CH2）3二NCO

（218）

As mentioned above′　the chemistrY Of reduced　2（lH）－Pyrimidi

nones，eSPeCiailyl－Substituted derivatives，has largelY

unexplored．

＝n the previous section（HZ－3），the author estabiished

the regiOSeiective preparation of three tYPeS Of reduced
●
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2（iH）－PYrimidinones bY the reaction of　2（1H）－PYrimidinones

With organometailic reagents or metal hYdride compiexes

under various conditions

2）MH4働
Ⅹ　／　or㌔止

郡人Nメ

三三±！ざ
＼

胞BH4伽00、

155）′159）

二二人了≠

（Scheme　41）

ささ竺聖了が八才＼轟料轡）3
∝‾RもⅩ

＼

∬ANメ

璃R3
／
恥甲4働

Or恥B㌔働一

随BH4／ぬOH
Or

至宝〇三

Ⅹ

＼．耶九㌦1／

Scheme　41

Ⅹ＝00r S；RIJR2／R37－R4′－R5＝H／AlkylJAryl

Since reduced　2（lH）－PYrimidinones have either partiallY Or

COmPietelY hYdrogenated double bonds，theY Shouidlose the

aromaticity of the pYrimidine ring．　so，reduced　2（iH）－

PYrimidinones can be expected to exhibit the properties of

enamines and cYClic ureas．

Therefore，the authorinvestigated the reactions and

SYnthetic utiiities of reduced　2（lH）－PYrimidinones．
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186）
＝Ⅴ－l The Ring＿Opening　早年争C阜On＿＿寧itb HYdroxyiamin竿

3，6－DihYdr0－6－methy1－1，4－diphenY1－2（lH）一PYrimidinone

（167）was treated with suifuric acidin ethanol，but any products

COuid not be obtainea．　On the other hand′　treating of the

COmPOund167With sodium hYdroxidein aqueous ethanoi，

acetqphenone（220）was obtained・　The possible mechanism

for the aecomposition of167is specuiated as f0110WS．

（Scheme　42）

H。先／Ph
p〆本｛Me

H2SO4

土n M

（167）

l　馳00血塾q．洗00

（294）

O NHPh

pJL人
（219）

＝ntractabie mixture

0　　0に

Me ph

Scheme　42

0

日

一一　一一一・一．　Ph－Cヰ短

く220）

Hydroxyl anionlattaCks C－4carh⊃nand肋伽adduct294wdergoes the

ring opening reaction to form theintermediate（219）．　BY

Substitution of aniiine bY hYdroxYl anion and subsequent

retro－Ald01reaction，aCetOPhenone（220）is formed．　For the

PurpOSe Of the trapping Of theintermediate　219，the reaction

Of　3，6－dihYdr0－2（1H卜pYrimidinones with hYdroxYlamine was

attempted．
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When　3，6－dihYdr0－4．6，6－trimethY1－1－PhenY1－2（iH）－PYrimi－

dinone（137）reacted with hYdroxYiamine hydrochloridein the

PreSenCe Of sodium hYdroxidein absolute ethan01，the

product，bp100。C／10－4rrmHg，theformuiaC12H17N20′anda

broad band at2800－3500cm－idue t00－H stretchingin the

ZR spectrum，WaS Obtained．　The PMR spectrum showed at　6

1．33（S，6H）．1．90（S，3H），and　2．54　ppm（S，2H）attributabie

to geminai dimethYi，methYi，and methYlene protons，reSPeC－

tiveiY，in addition to the characteristic peaks of the

aniiine protons at　6　6．6⊥7．0（mi3H）and　7・0－7．4　ppm（m′　2H）・

The product was found to be　2－aniiin0－2－methYl－Pentan－4－One

OXime（221）bY these spectrai data and comparison with a sampie

independentiY PreParea from mesitYi oxiae．aniline，and

hydroxYlamine．　The reaction of otherl，4，6－trisubstitutea

3，6－dihydr0－2（1H）－PYrimidinones with hYdroxYiamine was

examined，and the resuits were surnmarizeain Table　32．

3，4－DihYdr0－4′4，6－trimethY1－トphenY1－－2（iH）－PYrimidi－

none（138）and dihydr0－2（1H）－PYrimidinethiones（164　and165）

did not react with hYdroxYiamine under the same condition．

（Table　32）

When　3，6－dihydr0－6－methY1－1－PhenY1－2（lH卜pYrimidinone

（153）was also treated with hYdroxYlamine，tWO PrOducts，

bp120。C／10－4mmHg（CompoundA）andmp55－57。C（CompoundB），

Were formed．Compound A was assigned to be　2－anilinobutan－

4－One OXime（＿226）bY meanS Of the spectrai data and eiemental

analYSis．　Compound B showed two strong　＝R bands at　3360　and
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Table　32　The Reaction with HydroxYlamine

耶人メ
R2／定木が

R4

NH20H ∞＼N由ザ1

王2i’±一・3

C。器d RI R2R3R4pr冨三uCt（／1≡≡憲と9，Y群
137　　　　　　Ph Me Me Me　　221　　　　　100　　　　　68

159　　　　　　Ph Me Me H　　　222＿－　　　　　90　　　　　72

223　p－CIC6H4　Me Me H　　224　　　123　　　78

167　r ph Ph Me H　　　225▼　＿　　　　140　　　　　63

153　　　　　　Ph H H Me　　226　　　　　　120　　　　　10

：・≧ミミ二一・三

（138）

S

三三
（164）

ー104－
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2250cm－1due to theNqfIand C…N stretchingr reSPeCtivelYI

The〈PMR spectrum showed at　61．32（d，3H，J＝6．0　Hz）and

2．48　ppm（t，2H，J＝4．0　Hz）assignable to methYl and methYlene

PrOtOnS aS Weii as the chracteristic peaks of the aniiine

protOnS at　6　6．5－6．9（m．3H）and　7．0－7．4　ppm（m，2H）・

From these data／COmPOund B was deduced to be2－aniiino－

butYrOnitriie（227），Which wasidenticai an authentic

ノSamPie（mp　57－58　0C）obtained from crotononitriie and

aniユine 187）

甲矩h叩
一皇二三

（153）

E＼ミエフヒ
朗白

く226）‾‾

Y土eld lOを

即／Ph

肛↓し脆

く227）一

23亀

＝tis concluded∴that1，4t6－trisubstituted　3，6－dihYdr0－

2（iH卜pYrimidinones undergo the ring opening reaction with：

hYdroxYiamine to afford oximes and nitrilein g00d Yieids．
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ェⅤ－2　Faciie Oxidation with Chloranilユ88）

There have been manY rePOrtS On the preparation of

2（1H卜pYrimidinones・（See＝NTRODUCT工ON）However，OnlY tWO

attempts to prepare　2（iH）－PYrimidinones bY the oxidation of

dihYdr0－2（iH）－PYrimidinoneswithpotassiumPermanganate91）

ormanganesedioxide42），．93）havebeencarriedoutbY

Hardtmann．（Scheme　43）

KMnO4

三二三三

MnO2

拝承中野1

Scheme　43－

＝n this section，the authorinvestigated the oxidation

Ofl－arY1－dihYdr0－2（iH）－PYrimidinones．

3，6－Dihydr0－4，6－dimethYlql－PhenY1－2（1H）－PYrimidinone

（159）was treated with manganese dioxide or potassium

ferricYanide to recover the starting material．　Further，the

author tried the oxidation of the compound159With potassium

Permanganate Or POtaSSium permanganatein the presence of

phasetransfercatalYSis・PhCH2轟Et3・Cl‾′tOgiveanintracト
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Tabie　33　The Oxidation with Chioranil

co叩dt RI
No

dlloranil

血q王2C12 ボン阻』、が

R2　R3　product Yieida）

No

159PhMeMe望

228－一一p－MeC6E4HeMe一望

229m一朗eC6H4∴∵班女∵∵劇e望

230m‾MeOC6H4MeMeia

167PhPhlMe塑

吏「∴工PhMe－Ph望

a）Determined bY LPC∴

（160）

ニ三軍二三　二・≒
（164）
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abie mixturein both cases・　On the contrarY，the compound

159was sm00thlY OXidized with　2，3，5，6－tetraChlor0－1，4－

benzoquinone（chioranil）in dichioromethane at room tempe－

rature to afford　4′6－dimethY1－1－PhenY1－2（lH）qpYrimidinone

（32）in　96％　Yieid．　The simiiar oxidation of other　3，6q

dihYdroT2（＿1H）－PYrimidinones was attempted，and the results

Were Shownin Tabie　33．　Theisomeric　3，4－dihYdr0－4′6－

dimethYiql－Pheny1－2（iH）－PYrimidinone（160）was also oxidized

With chioranii to Yield　2（1H）－PYrimidinone（32），but the

OXiaation proauct could not∵be obtainedin the case of

3，6－dihYdro－（164）and　3，4－aihYdr0－4，6－dimethYlql－PhenY1－

2（iH）－PYrimidinethione、（165）．（Table　33）

ln conciusion，1－arYiTdihYdr0－2（iH）－PYrimidinones are

easiiY OXidized with chioraniユ　to afford the corresponding

2（iH）－PYrimidinonesin high Yields under a miid condition．
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＝Ⅴ－3　TheRed。。tive Ring OpeningReacti。nWithLiAifr，！89）

Diamines are usefui compounds as sYntheticintermedi－

ates andligands。fmetaicheiate㌔叩′ユ阻）．Aith。ugh

manY PaPerS have been reported on the sYnthesis of　2，4－

diaminopentanes192卜194㌦thegreatmajoritYOf these

WOrks has been concerned with N－unSubstituted or N－alkYI

Substituted　2，4－diaminopentanes．TTIutchins and Maryanoff

reported on the preparation of　2，4－diaminopentane from

tetrahYdr0－4′6－dimethY1－2（iH）TPYrimidinone bY the hyar01YSis

with＿60％sulfuric acidunderheating at160。cfor4daYSil）

＝n1964，Larizza et al．reported－that、N，N，NLtrisubstituted

ureas were rdeauCed withlithium aluminum bydride tO giVe

a mixture of two amines unaer arastic conditions

（Scheme　44）

冒／Rl　出現彗了
R－NH－C－N

ゝ2　　A

R＝Alkyl or Aryl

Rl＝R2＝Alkyl

Scheme　44

R－NHMe　＋　HN

195）「

Since1－arYlrtetrahYdr0－2（iH）－Pyrimidinones are regarded as

N，N，Nl－trisubstituted cYClic ureas，theY SeemS tO beimportant
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PreCurSOr for the preparation of N－arY1－2，4－diaminopentanes・

Therefore，the authorinvestigated the preparation of N－arYIY

2，4－diaminopentanes bY the reductive ring opening reaction

WithliAIH4t

When tetrahYdr0－4，6－dimethY1－1－PhenY1－2（lH）－PYrimidi－

none（161）was refiuxed for20hr with LiAIH4in tetrahYdro－

furan－ben2：ene mixture．the c010rless viscous oil，bp　58　9C／

10－4mmHgr WaS Obtained・Theproducthad the formula

C12H20N2年nd was found to be fairlY basic・The＝R absorption

band at1660cm－idue to theC＝0・StretChinginthe starting

materia1161disappeared′　and the band at　3280　cm

－1

attributable to the N－H stretching was observedl The PMR

Speetrum‾Showed s土卯als at61・05（d′3H′J＝6・O Hz′CH3）′

1・15（d′3H′J＝6・O HZ′CH3）′and－2・34ppm（S′3H′N－CH3）・

Further，the PMR spectruneXhibited the characteristic

Peaks of the aniiine－PrOtOnS at6　6．5－6．9J（m，3H）and　7．1－

7．4　ppm（印，2H），▲and observed two deuterium exchangeabie

PrOtOnS at　6　2．94（br．S．，2H′　2N－H）．　From these data，tWO

POSSibie structures（231and　232）were proposed．　The methYi

PrOtOnS Of dimethylamine appear at　6　2．43，Whiie those of

NTN－dimethYianiiine appear at　2・92ppm196）．Further，

COmPOund　23l vas treated with fomaidehYde to Yieid　3，4，6－

trimethY1－1－PhenYihexahYdropYrimidine（233）．（Tabie－34）

Thus，the structure of　232　seemed to be uniikeiy，and the

PrOduct was asslgned to be　2－anilin0－4－methYiaminopentane

（231）・　The reductive ring opening reaction of similar
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Tabie34　The Preparation of N－ArY1－2，4－diaminopentanes

出AIH4

compd・　RI R2∵R3　R4　R5product
N0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－No

ユ61　　　　ph Me　班e H H　　231

175　p‾MeC6H4　Me me H‘：托．空旦＿

エ廷p－MeOC6H4　Me Me H－　H　235

236　　　　ph
ン二＿．－　－＿　　＿

238　　　　ph

飴＼肥田ノ翫

恥入ノ庵
（231）

∬八㌦h
洩了工人旭

（166）

Me Me　一‾■H・．班e　　237

Me Me Me H　　239

王舐0 Me→N〈Ⅶノh

飴／U、胎

二三三二三二

飴、N先／ph
馳／工人恥

（240）

－111－

諸霊
Me＼

Bp（Oc）

（／10－4mHg）

58

60

70

42

63

▼＿Y土eld

（亀）

75

59

54

37▼

40

甥致M既；
（232）



tetrahYdr0－－2LIH卜PYrimidinones with－LiAIH4WaS eXamined′and

the resultち－Wereユi苫teai加了取bユe34．　AIso．the reduction

Of tetrahYdr0－4，6－dimethy1－1－PhenY1－2（lfI）－PYrimidinethione

（166）was carried outin the manner described above，but the

Starting materia1166was recovered．　FinailY，the author

examined the reduction of tetrahYdr0－3，4′6－trimethy1－1－

Pheny1－2（lH卜pyrimidinone（240），Which was regarded as

tetrasubstituted urea，tO give onユY hexahYdropYrimiaine（233）

in　60％yieid，（Tabie　34）　　The possible reaction mecha－

nism for theTeductionwith LiAIH4is specuiated as f0110WS・

（Scheme　45）

甲塑㌔耶

（242）

R≠王‡
path a

／馳　地＼Ⅲ血二m
＿　　　　　　　　＝

朗白　　　腹

（231）

0

光二
（161）良礪

（240）掴短

R＼リ＿一＿ノ孔

加担

Scheme　45

‘24霊＼a也b
00

≡東
（295）

ニ

地ゝ、〈／Ph

這／L先
（233）

First，the reductive r ng opening reaction occurs to form

N－formYl diamine（241）．　＝n the case ofと旦主（R＝H），2－anilino－
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4－methYlarninopentane（＿231）is obtained bY reduction of the

resultingimine（242）．（Path a）　　On the other hand，in

the case of　240（R＝Me），the formYl group of　241is reduced

With LiAIH4and the resultingBEi cyclizes to afford3・4′6‾

trimethY1－1－PhenYlhexahYdropyrimidine（233）．（Path b）

＝n conclusion，the preparation of N⊥arY1－2，4－diamino－

PentaneSis accompiished bY the reductive ring opening

reaction of1－aryl－tetrahYdr0－2（lH）－PYrimidinones on treat－

ing with－LiAiH4・Further，itis found that tetrahYdr0－

3，4，6－trimethY1－1－Pheny1－2（lH卜pYrimidinone give a cYCiic

diamine whichis reduced oniY∴CarbonYi group．
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ManY PaPerS On the preparation of various N－nitroso－

amines have been reportedin reiation to their’powerfui

chemicaicarcinogens198），199）．onthe contrarY，the attempt

tO PrePare nitros0－2（lH卜PYrimidinones has not been

reported．　Whereasitis weli known that N－methYlurea

reacts with sodium nitrite to giVe N－nitrosomethYiurea
■ 200）

Whichis decomposed with aqueous potassium hYdroxide to

yieiddiaz。methane20チ）．（Scheme46）

一CH2N2

Scheme　46

Since tetrahydr0－2（lH）－pYrimidinones are hCOnSidered to be

CYCiic ureas，itis possible to undergo the nitrosation on

nitrogen at N－3　Positionin the pYrimidine ring．　Therefore′

the authorinvestigated the preparation and decomposition of

3－nitroso－tetrahYdr0－2（iH）－PYrimidinones■．

When tetrahYd‾ro⊥4，6－dimethY1－1－PhenY1－2（iH）－Pyrimi：TT＿

dinone（161）was treated with sodium nitritein　6N hYdro－

Chioric acid，the product，mPl14－115　0C，WaS Obtained．

The product had the formula C12H15N302・The＝R absorption
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Table　35　The Nitrosa七ion oAf票etrahydr－Or2（ユH卜pYrimidinones

即現ノ料

が／し人道

Compd．
封0

161

174

恥NO2

血Acid

RI R2　R3Acida）Troduct Mp
罰0　　　　　（Oc）

主廷　p－MeC6H4

曇旦　p－MeOC6H4

辺　p－CIC6H4

建　p‾BrC6H4

250　p－MeC6H4

252　　　　　　pb

）

■

　

　

）

a
 
b

Me Me A

Ph Pb A

Me Me A

朗e　劇e A

．Me Me B

Me Me B

H H A

H Me A

243　　　114－115

堅旦　17ト176b）

245　198－200b）

246　　　87－88
1．．　‾‾　　　＿　　　‾

247　　　108－110
■‾‾TI T‾‾‾　＿＿■　‾

249　　　116－117
1■l■　　　　　llll

251　ユ60－161も）

253　　　93－94

Yield

（亀）

93

42

70

87

68

48

92

96

A＝6N HYdrochiori－C aCid．∴男声ConcentratedL hYdrochioric acid．

Decomposition．

Tabie　36　The Decomposition of　3－Nitros0－2（iH）－PYrimidinones

α、流す志∴宣漣か宣、。／00舛
飴メ｛胎 in朋

（243）註動

く245）正平眠6‡㌔

（254）40宅

（257）40宅

＋

Me Me

－115－

＋

Me　　朗色

。人Nメ

α鹿

（255）29亀　　　　（256）17篭

（258）21亀　　　　（259）20宅



band at1690cm－ldue to the C＝O stretchingwas observedJ

but theband at3200cm－1attributable to theN－H stretching

Of the starting material161disappeared．　The PMR spectrum

Showed two methYI signais at61．08（、d′　3fl，J＝7．0　Hz）and

1．25　ppm（d′　3H，J＝7・O Hz）・　From these data，the product

WaS determined to be tetrahydr0－4，6－dimethy1－3－nitros0－2（iH）－

PYrimidinone（243）．　SimilarlY，the nitrosation of other

tetrahYdr0－2（iH卜pYrimidinones was tried，and the resuits

were listed in Tabie　35．

The decomposition of the resulting tetrahydr0－3－nitros0－

2（lH巨Pyrimidinones was attempted・The compounds　243　and ZiB

Were treated with potassiunhYdroxidein methan01to giVe

methYI N－Substituted N－arYIcarbamates（254，255，257，and

258）and　4′6－dimethY1－3－aryl－tetrahYdr0－1，3－0ⅩaZin－2－OneS

（256　and　259）．（．Tabie　36）　　　The structure of these＿

PrOducts∴WaS determined－by means of the spectral－data－and　〈－

eiementai anaiYSeS．

＝n conclusion，tetrahYdr0－2（lH）－PYrimidinones react with

SOdium nitrite to give the corresponding　3－nitros0－2（lH）－

PYrimidinonesin g00d Yieids．　However，the seiective

decomposition of them is unsuccessfui，because the decom－

position of　3－nitros0－2（lH卜pYrimidinones affords－tWO kinds

Of methYI N－Substituted N－arYIcarbamates and tetrahYdroq

l′3－0ⅩaZ土n－2－OneS．
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＝Ⅴ丁5　The S－MethYiation with MethYIIodide

4，6－DimethY1－2－methYithi0－1，PhenYIpYrimidiniumiodide

（91）was reduced with NaBH4tO afford a mixture of1，4－

dihYdro－（260）and1，6－dihYdroq4′6－dimethy1－2－methYithi0－1－

Pheqyipyrimidine（261）which couid not separate unfortuq

nately7）．（Schemeィ47）

（91）

£蝕
H

（260）

Scheme　47

M岳　　　　　　M白

（261）

Ztis weii known that thiourea react with aikYi haiides

to give the S－aikYlatedproductsin－highYieids202）．since

dihYdr0－2（iH）－PYrimidinethiones were considered to be cYCiic

thioureas，the authorinvestigated the S一methYlation with

methYliodide．

3，4－Dihydr0－4′4，6－trimethY1－1－PhenY1－2（lH）－Pyrimidine－

thione（145）was treated with methYiiodidein the presence

Of sodium hYdride to giVe the product，mP　44－45　0C，Which

had the formula C14H18N2S・The ZR absorption band at3180

cm－1due to theN－H stretchingdf the startingmateria1145

disappeared・　The PMR spectrum exhibited signais at　61．26

（S，6H）andl．44　ppm（d．3H，J＝1．2　Hz）attributed to the

ailYI coupiing of C－6methYI protons with C－5　0lefinic
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Table37　The S－MethYlation of　3，4－DihYdr0－2（lH）r

町rimidinethioneS

compd－　　Rl
Ⅶ0

165　　　　　Ph

145　　　　　　ph
＿＿＿　‾　　　　■ll

ユ70　　　　　　Ph
－　　‾－l‾－

呈堕　p‾MeC6H4

塾堕∴瑠一宮eOC6㌔

M良工佃

SM白

≡ン三
R2　R3　R4　product Yield

W0　　　　　（宅）

H Me Me

He Me Me

H pb Me

■Me Me Me

me Me He

260　　　　　　87

262　　　　　　88

263　　　　　　74

265　　　　　　98

267　　　　　　94

Table38　The S－MethYlation of　3，6－DihYdr0－2（iH）－

PYrimidinethiones

R遇至
compd・　RI
No

164　　　　　　Ph

269　p一班eC6H4

朗短工佃

R2感；
R2　R3　R4　productiYieid

No　　　（宅）

Me H Me　　2石1　　　　93

Me Me Me　　268　　　　87

Me H Me　　270　　　　86
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PrOtOn，　Further，it showed a new signai at　6　2・33　ppm Ls，

3H）assignabie to S－methYI protons．　From these data，the

PrOduct was determined to bel，4－dihYdr0－4′4′6－trimetわy1－

2－methYlthioq1－PhenYIpYrimidine（262）．When　3，6－dihYdr0－

4′6，6－trimethY1－1－Pheny1－2（lH）－PYrimidinethione（144）was

treated with methyiiodide under the same condition，the

PrOduct，mP　72－74　0C，WaS Obtained．　The product was deduced

to be1，6－dihYdr0－4，6，6－trimethY1－2－methYithi0－1－PhenYl－

Pyrimidine（268），Which was structuraiiYisomeric with　262．

The structure of the compounds　262　and　268　was also supportea

bY UV spectrai evidence．　Eisner reported thatl，4－dihYdr0－

1－trimethYIsiiYIpYridine exhibited the absorption band at

288　nm，／andl，2－dihYdr0－1－trimethYIsilYIpYridine exhibi土ea

at320nm203）．Theabsorptionbandofir4－dihYdropYrimidine

（262）dispiaYed at　238　nm（logE＝　3．78），Whiie that ofl，6－

dihYdropYrimidine（268）dispiaYed at、286　nm（10gE〒　3．69）．

The S一methYiation of other dihYdr0－2（lH卜pYrimidinethiones

WaS Carried out，and the results were summarizedin Tabie

37　and　38．

＝tis concluded that　3，4－　and　3，6－dihYdr0－2（1H）－PYrimi－

dinethiones are treated with methYliodidein the presence

Of sodium hYdride to glVe　2－methYlthi0－1，4－　and

1，6－dihYdropYrimidinesin high Yields．
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IV－6　The Desulfuration with RaneY Nickel

The sYnthesis and reaction ofl，4－dihYdropyridines

and their derivatives have been extensiveiY Studied as

modeicompoundsofNAD（P）H203）．However，dihYdropYrimidines

have scareceiYinvestigatedin spite of aza－analogues of

dihydropYridine畠204）′205）．＝ntheprevious section（エ王ト4）′

the author reported that　2（lH）－PYrimidinethiones were

desulfurized with RaneY nickel t〇一giVel，2－dihYdropyrimidines．

As an extensive studY Of desuifuration，the authorinvesti一

gated the desuifuration of dihYdr0－2（iH）－PYrimidinethiones

With RaneY nickel．

3，4－DihYdr0－4，4′6－trimethY1－1－PhenY1－2（iH）－PYrimidine－

thione（145）was warmed with Raney nickeiin methanoi at

50　0c fori hr，then refluxed for another　2　hr to afford the

PrOductwhich had the formula C13H16N2・The＝R absorption

band at、3180cm－lduetotheN－H stretchingof－the startingr

materia1145　disappeared．　The PMR spectrum exhibited

Signals at61．25（S，6H）．1．55（d，3H，J＝1．3　Hz）′　and　4．47

PPm（q，lH，J＝1．3　Hz）attributabie to C－4　geminal dimethYi，

C－6　methyl，and01efinic protons，reSPeCtively．　The CMR

SPeCtrum Showed a new doublet at　6144．38　ppm assignable to

c－2sp2－Carbonof thepYrimidine ring・From thesedatar

the product was determined to bel，4－dihydr0－4′4，6－trimethY1－

1－PhenYIpYrimidine（．273）．　SimilarlY，the treatment of

Other　3，4－dihYdr0－2（iH）－PYrimidinethiones with RaneY nickel
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Table　39 The Deslユifuration of　3′4－DihYdr0－2（lH）－

PYrimiainethiones

R2㍍＼が

Compd．
No

ユ45

ユ65

、、264

266

27‾5

276

277▼

278

279

28■0

Ph

Ph

や－MeC6H4

Ran野Ni

R2　R3　R4

Me Me Me

顎∵　∴‘∵Me Me

壬王　　　Me Me

P－MeOC6H4　H Me Me

p－MeC6H4

p一班eOC6H4

p－CIC6H4

p－BrC6H4

m－MeC6H4

phCH2

He　一　班e Me

Me Me Me

Product Y土eld

No　　　　（宅）

271　　　　81

272　　　　50

273　　　　63

274　　　　74

28エ
ー＿＿　　　　　　　‾　‾

282

82

72　‾一

Me Me　　的e　　　283　　　　81

Me Me Me　　　284　　　　55

Me Me Me　　　285　　　　98

Me Me Me　　　286　　　　83
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gavel，4－dihYdropYrimidines．（Table　39）　　when　3，6－

dihYdr0－1qmethY1－4，6－diphenY1－2（iH）－PYrimidinethione（287）

WaS treated with RaneY nickelin the similar manner，1，6－

dihydr0－1－methY1－4，6－diphenYIpYrimidine〔288）was obtained

in　35％　Yieid．　The structure of the product　288　was

determined bY COmParison of the spectrai data with those of

reported bYVanderPlas et ai・206）．Thedesuifurationof

Other　3，6－dihYdr0－2（ifI）－PYrimidinethiones was attempted，

and the resuits were iisted in Table　40．

Tabie　40　The Desulfuration of　3，6－Dihydr0－2（1H）－

PYrimidinethiones

S

三三
compd●　　RI

No

164　　　　　　Ph

馳m野凪

R2　R3、R4

Me H Me

269　p－MeC6H4　　Me H　　鮎

291　p－MeOC6H4　Me H Me

三二一一三
Product Yield

No　　　　（篭）

289　　　　　20

290　　　　　49
丁‾．＿＿　■　　　　　‾

292　　　　　31

From the resuits of section（＝＝＝－4）and this section，

itis concluded that the selective preparation of three tYPeS

Of dihydropYrimidinesis accomplished bY the desuifuration of

2（lH）qpYrimidinethiones or dihYdr0－2（1H）－PYrimidinethiones

With RaneY nickel．
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4－（－Methox）hen1－6－meth1－1－　henv1－2（lH）－　rimidinone

（57）

（from ethYl acetate－hexane）；＝R：1635，1010，820，780，760，

and　690；pMR：2．03（d，3H，J＝0．7　Hz）′　3．87（S′　3H）′　6．73

（q，iH′J＝0．7　Hz），6．9－7．6（m，7H），and　8．1－8．3（m，2H）．

旦＝＿迦1－6－methy1－1－phenv1－2（lH）－Vrimidinone（58）
はrom benzene－hexane）；1R：1640；PMR：2．07（d，3fI，J＝0．7　Hz），

毛．72（q，1H，J＝0．7　Hz）．7．2－7．6（m，7H），and　8．0－8．3（m′　2H）．

4－HethY1－1，6－diphenY1－2（iH）－PYrimidinethione（59）

㌦（from ethan01）；＝R：3010，1260，760，and　740；PMR：2．49（S，

3H），6．60（S′1H），and　7．1－7．4（m，10H）．

4－MethY1－1－PhenY1－6－（p－tOIYi）－2（lH）－PYrimidinethione（60）

（from benzene－hexane）；TR：3020，1260，800，760′　and　690；

？MR：2．07（S，3H），2．50（5，3H）′　6．58（S．1H），7．0－7．4

（m，9H）．

6－（p－MethoxY）phenY1－4－methY1－1二phenY1－2（iH）－PYrimidine－

thione（61）

（from benzene－hexane）；＝R：3020，1500′r1240，1025，820，and

695；PMR：2．50（S．3H）．3．72（S，3H），6．60（S，1H），6．7－

7．5（m，9H）．

6－（p－Chloro）phenY1－4－methY1－1－PhenY1－2（lH）－Pyrimidine－

thione（62）

（from benzene－hexane）；ZR：1265；PMR：2．52（S，3H），6．55

（S′1H）′　and　6．8－7．3（m．9H）．

Method B The s01ution of acetYlacetone（0．41m01）and
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V EXPER工MENでA工一

Melting points and boiling points were uncorrected・

＝R spectra were takenin xBr pelletsin the case of soiid

SamPies and bY the fiim methodin the case ofliquid

SamPies，uSing aJasco　＝TA－1＝nfrared Spectrophotometer・

ZRfrequences arereportedinwavenumbers（cm－1）・PMR

and CMR spectra were detemined with Hitachi R－20　andJEOIJ－

100　spec七rometer，reSPeCtiveiY，uSing tetramethYIsilane as

an　士nte・rnai　ちtandard．　The chemical shifts are in　6－units

（PPm）with coupling constantsin Hz，and CDC13WaS uSed as

a soivent uniess otherwise stated．　UV spectra were measured

On a Shimadzu UV－365　UV－Ⅴ＝S－NZR recording spectrophotometer．

Absorp七ion maxima are reportea as wavelengths（nm）foiiowed

bY theiogarithm of m01ar extinction coefficient（10gC）in

Parentheses．　MS was determined on a Hitachi fMU－6MG spectro一

meter．　GLC was run一〇n a Hitachi163　Gas－Chromatograph using

SE－30　C01unn・　LPC was run on aJasco Famiiic－100　High

Pressure MicroIJiquid Chromatograph on　8　cm ss－05　C01umn

With dichloromethane containing　3％methan01．　The opticai

rotations were measured on a Union oR－50　Desitai P01ari－

meter．　Abs01ute rotations were determined from the PMR in

the presence of the chirai shift reagent－lEu（tfc）3］in CDC13

COntaining dichioromethane as aninternal standard．　A Ushi0

450－W high－PreSSure merCurYiamp was used as anifradiation

SOurCe．　The Force－fieid and　＝NDO caicuiation were carried
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Out With a TOSBAC－5600　TYPe COmPuter．　For c01umn chromat0－

graphY，Siiica gel　伊erck，Kieselge160，230．し400mesh）was

used．　Eiementai anaiYSeS Were Performed bY Perkin－Eimer

Mode1240　elementai anaiYSer．

Prq迫ration of1－Ary1－2ぐ1印－PYrimidinones

Method A To the s01ution of　β一diketone（40　mmol）and

urea（34　mm01）in　95％　ethan01（50ml）was added concentrated

hYdrochioric acid（8・5ml）．The皿ix土ure was refiuxed with

Stirring for　3　hr・The reaction mixture was then neutraiized

With aqueous sodium hYdroxide and extracted with dichioro一

methane．

4，6－Dimet桝‾毎トtoly1卜つてユ刑－pyri血壬ainQne（38）

（from benzene－hexane）；ZR：1600；PMR：1．98（d，3壬Ⅰ，J＝0．7　Hz），

2．30（S，石田．6．12（q，1H．J＝0．7　Hz），and　6．9－7．4（m′　4H）・

1－（m－Methox）hen1－4．6－dimeth1－2（lH），P rimidinone（39）

（from benzene）；ZR：1655；PP R：1．95（d，3H′J＝0．7　Hz），、2．34　′

（S′　3H）′　3．73（S′　3H），6．15（q，1壬王，J＝0．7　Hz）′　and　6・6－7・4

（m．4H）．

4．6－Dimeth1－1－（0－t01yl）－2（lH）－Pyrimidinethione（48）

（from ethan01）；PMR：1．92（d，3H，J＝0．7　Hz），2．10（S，3H）′

2．40（S，3H）′　6．56（q，1H．J＝0．7　Hz）′　and　7．1－7．4（m，4Hト

1－（0－M占thoxY）pheny1－4，6－dimethY1－2（lH卜pYrimidinethione（49）

（from ethYl acetate）；PMR：2．00（d．3H，J＝0．7　Hz），2・40

（S′　3H）．3．73（S′　3H），6．62（q′1H，J＝＝0．7　Hz）′　and7．1－7．4れ4H）・
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1－（0－Ethyl）pheny1－4　6－dimethv1－2（lH）－PYrimidinethione（50）

（from ethYl acetate）；PMR：1．19（t，3日，J＝7．0‡iz），l・94（d，

3H，J＝0．7　Hz），2．40（S，3H），2．42（q，2H′J＝7．0　Hz），6．62

（q，lH，J＝0．7　Hz），and　7．1－7．5（m，4H）．

1－（0－EthoxYiphenY1－4′6－dimethY1－2（lF）－Pyrimidinethione（51）

（from ethYl acetate）；PMR：1．27（t，3H，J＝7．0　Hz），2．0（d－

3H′J＝0．7　Hz），2．41（S′　3H）′　4．05（q′　2H，J＝7．0　tIz）′　6．50

（q．1H′J＝0．7　Hz），and　7．1－7．4（m，4H）．

1－（〇一Chloro）phenY1－4，6－dimethy1－2（lH）－Pyrimidinethione（52）

はrom etbanoユ）7　p蝕R：1．‾981d′　3万′J＝0．7し苫Z），2－40（S′　3H），‾

6．55（q，1．H，J＝0．7‡‡Z），and　7．2－7・6（m′　4H）．

1－（2－MethY1，3⊥chioro）pheny1－4′6－dimethY1－2（lH）－PYrimidine－

th土one」53）

（from ethanol）；PMR：1．95（d，3H，J＝0．7　Hz），2．10（S，3tI），

2．40（5，3H）．6．58（q．1H．J＝＝0．7　Hz）′　and　7．1－7．4（m，3H）．

6－MethY1－1，4－diphenY1－2（iH）十pYrimidinone（54）

（from benzene－hex年ne）；－ZR：3030，1630，770，and　760；PMR‥

2．08（d′　3H′J＝0．7　Hz）′川6．72（q′1H，J＝0．7　Hz）′　7．1－7．6一二

（m，8H）′　and　7．9－8．3（m，2H）．

4－MethY1－1，6－diphenY1－2（lH）－Pyrimidinone（55）

（from ethan01－hexane）；ZR：3030，1660，765，and　750；PMR：

2．40（S，3H）′　6．20（S，lH）．and　6．9－7．1（m，10H）．

6－MethYlrl－PhenY1－4－（p－t01Yl）－2（1fI）－PYrimidinone（56）

（from bヨ1Zene－hexane）；lR：1640，1340，780，and　760；PMR：

2．07（d′　3H′J＝＝0．7　Hz）′　2．40（S′　3H）′　6．80（q，1H′J＝0．7　Hz）′

7．2－7．7（m，7H），and　8．0－8．2（m，2H）．
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l

urea L0．12　mol）in distiiied benzene（100　ml）was heated to

、J近fiuxl　洩fter Tefiux，COnCentrated suifuric acid（13　ml）

WaS added dropwise to the s01ution cautiousIY．　After another

5hr refluxing，the reaction mixture was neutraiized with

aqueous sodium hYdroxide，eXtraCted with dichioromethane，

and dried over anhydrous magnesium sulfate．　The resulting

Viscous∵OiユーWaS Chromatographed on siiica gei with chloro－

fom－aCetOne－ethan01（100：20：4）．

4，6－Dimethy1－lp（0－tOiyi）一2（iH）－PYrimidinone（40）

（from benzene－hexane）；ZR：1660；PMR：2．03（d′　3H′J＝0．7　H2：），

2．48（5，3H），6．28（q，1H，J＝0．7　壬王Z）．and　7．2－7．5（m，4H）．

1－（0－MethoxY）phenY1－4，6－dimethY1－2（lH）－Pyrimidinone（41）

（from．benzene－hexane）；ZR：1660；PMR：1．98（d．3H．J＝0．7　Hz），

2．38（S，3H）′　3．72（S．3H）．6．17（q，lH，J＝0．7　Hz），and

6．7－7．4（m－，4H）．

土地主）hen　ト4，6－dimeth1－2（lH）－　rimidinone（42）
（from benzene－hexane）；＝R：1645；PMR；1．18（t，3H，J＝6．0　Hz），

1．89（d′　3H，J＝0．7　Hz・），2．40（S′3H）′　2．43（q′　2H，J＝6．0　Hz），

6．12（q′1H′J＝0．7　Hz），and　7．0嶋7．4（m，4H）．

1－（0－Ethoxy）pheny1－4′6－dimeth1－2（lH）－Pyrimidinone（43）

（from benzene－hexane）；＝R：1660，1610，1020，860，800，and

760；pMR：1．29（t，3H′J＝7．0　Hz），1．97（d，3H′J＝0．7　Hz），

2・40（S，3H），4．02（q′　2H，J＝7．0　Hz），6．12（q，1H，J＝0．7　Hz），

and　6．9－7．4（m′　4Hト

1－（0－Fluoro）phenY1－4．6－dimethy1－2（lH）－Pyrimidinone（44）

（from benzene－hexane）；ZR：1650，1600言1330，’1100，1020，and
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805；pMR：1．98　は′　3H，J＝0．7　Hz），2．38（Sr　3H），6．28（q，1H，

J＝0．7　Hz），and　7．2－7．6（m，4H）．

1－（0－Chloro）pheny1－4，6－dimethY1－2（lH）－Pyrimidinone（45）

（from benzene－hexane）；ユR：ユ660；PMR：2．03（d．3H，J三0．7　Hz），

2．48（S，3H），6．28（勺．1H，J＝0．7　Hz），and　7・2－7，5（m′　4H）・

1－（0－Bromo）phenYユー4，6－aimethy1－2（1H）－PYrimiainone（46）

（from4七errzene－hexane）；lR：1650，1605，1510，1325，and　750；

PMR：1．95（d．3H．J＝0．7　Hz），2．40（S．3H）．6．30（q，lH，J＝

0．7　Hz）′　and　7．3－7．9　ぐm，4H）．

1－（β－NaphthYl）－4，6－dimethY1－2（lH）－PYrimidinone（47）

（fromをthYi acetate－hexane）；PMR：1．97（d，3H．J＝0．7　Hz），

2．40（S，3H）．6．22（q，1H，J＝0．7　Hz）．and　7．1－8．0（m，7田．

Reaction of　β－Aminoenones with Arylisocyanates　　　β－Amino－

enone（l rnm01）was stirred forl hrin drY DMF（10ml）in

the presence of soaium bydriae（60％in oil，ユ7．5mm01）at

room temperature，and then arYl－isocYanate（i mmol）in drY

DMF（5ml）was added dropwise to the mixturein anice－MeOH

bath with stirring for　2　hr．　After stirring another1．5　hr

at r00m temPerature，the reaction mixture was pouredinto

ice，then extracted with dichioromethane．　The organiciaYer

WaS dried over anhYdrous magnesium suifate，and evaporated

Off．　The crude product was recrYStailized from an appropriate

S01vent．

6－EthY1－4－methY1－1－Phen1－2（lH）－PYrimidinone（64）

mp159－160　0C（from benzene－hexane）；ZR：1650，1610，1530，
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790′　and7007　PMR：1．03（t′　3H，J＝8，0Hz），2・23（勺，2H，J；

8．0　Hz），6．28（S，lH），and　7．1－7．6（m，5H）・　Found：C　72・65，

H6・65，N13・01・C13H14N20requires C72・87，H6・58，N

13．07亀．

1－（p－Chloro）phenY1－6－ethy1－4－methy1－2〔1H卜pyrimidinone（65）

mp146－146．5　0C（from benzene－hexane）；TR：1655，1605，1525，

1480，1405′1380，1310′　790′　and　715；習MR；ユ．07（七′　3H．J＝

8．0　Hz）．2．23（q，2H，J＝8．0　Hz），2．40（S．3H）．6．23（S，lH），

and　7．lq7．6（m，4H）．　Found：C　62．53，H　5．26，Nil．40．

C13H13N20Cl requires C62・78，月5・26′Nユ1・26％

4－MethY1－lqphenY1－6－n－PrOPY1－2（lHトpYrimidinone（66）

mp126－127．5　0c tfrom benzene－hexane）、‾；エR：’1650，‾1520，－1325，

780．760，and　695；PMR：0．82（土．3H．J＝7．0　Hz），1．2－1．7

（m，2H）′　2．0－2．3（m，一2H）．2．41（S．3H），6．？0（S．lH）．and

7・1－7・6（m′　5Hト　Found：C73・53′H7・07′N12・27・C14H16N20

requires C　73．65，tI7．06，N12．27％．

1－（p－Chioro）pheny1－4－methY1－6－n－PrOPY1－2（lH）一PYrimidi－

none（67）

mp　205－206　cc（from benzene－hexane）；＝R：1650，1610，1580，

1530′1325，780．and　715；PMR：0．83（t．3H′J＝7．0　Hz）′

1．2－1．7（m′　2H），2．1－2．4（m′　2H）′　2．42（S，3H），6．22（S，1H）′

and　7．1－7．6（m，4H）．　Found：C　64．32，H　5．73，N10．61．

C14fI15N20Cl requireS C64・00，H5・75，NiO・66％・

6－Ethy1－4－methY1－1－Pheny1－2（iH）－PYrimidinethione（68）

mp171，5－172　0C（from ethanol－hexane）；ZR：1600，1590，1515，

1340′1315．1280′1225．755，and　690；PMR：1．08（t，3H．J尋・O Hz），
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2．27（q′　2H′J＝8．0　Hz）′　2・45（S，3H）′　6．58（S′1H），and

7・ト7・7（m，5H）▼　rFound；C67・55，H6・08，N12・12・C13H14N2S

requ土res C　67．79′　H　6．12，N12．16宅．

4－EthY1－6－methY1－1－PhenY1－2（iH卜pYrimidinethione（69）

mp179．5－180．5　0C（from ethano1－hexane）；ZR：1600，1585，

1510′1350′1300，1265′1240′1225′　890，760，and　695；p虹R：

1．29（t，3H′J＝8．0　Hz）′1．98（d，3H，J＝0，7　Hz），2．67（q′　2H′

J＝8．0　Hz），6．61（q，1H′J＝0．7　Hz）′　and　7．0－7．6（m，5H）．

Found；C67・74′H6・09，N12・15・C13H14N2S requires C67・79

H　6．12′　N12．16亀．

1－（p－Chioro）phenY1－6－methy1－4rphenY1－2（iH）蠣PYrimidinone（70）

mp　249－250　0C（from ben2：ene－hexane）；ZR：1650，1605，1580，

1520′1345′　815，and7657　PMR≠　2・06　は′　3H′J＝0・7　Hz），6・80

（q′1H′J＝0．7　Hz）′　7．0－7．5（m．7H）′　and　8．0－8．2（m，2H）．

Found：C68・57，H4・361N9・49・C17H13N20Cl requires

C　68．80′　H　4．41′　N　9．44篭．

6－MethY1－1，4－diphenY1－2（iH）－PYrimidinethione（71）

mp　213．5－215　Oc（decomp．from ethanol）；PMR：2．08（d，3H′

J三0．7　Hz），7．09（q，lH′J＝0．7　Hz），’7．2－7．6（m，8H），and

8・1－8・3（m′　2H）・Found：C73・34′H5・05′NlO・00・C17H14N2S

requ土res c　73．35′　H　5．06，NlO．06宅．

Formation of PYrimidinium Saits with D－Camphor－

10－Suifonic Acid

The mixture of1－arY1－2（iH）－PYrimidinone（8．2mm01）with

ー132－



D－CamPhor－10－Sulfonic acid（8・2mm01）in ethan01（20ml）

WaS refiuxed forl hr with vigorous stirring．　The soivent

WaS eVaPOrated off and the crude product was recrYStaiiized

from an appropriate solvent．

4！6－DimethY1－2－0XOql－（m－t01Yl）－1，2－dihYdropYrimidinium D－

hor－10－Suifonate（73）

（from ethYl acetate－hexane）；ZR：3440，1730，and1625；PMR：

0．82（S．3H），1．10（S，3H），2．28（S′　3H），2．33（S，3H）．2．77

rs，3H）．6．83（S′1H），and7．1－7．3（m，4H）．

1－（m－MethoxY）phenY1－4′6－dimethy1－2ニOX0－1，2－dihYdropYrimidi－

nium D－CamPho吏－10－Sulfonate（74）

（from ethan01－hexane）；＝R：3450，1735，and1620；PMR：0．82

（S，3H），1．10（S，3H），2．30（5，3H）′　2．77（S′　3H），3．80

（5，3封，6．80（S，1忍）ィ　and＿7．1⊥7．3（m，4H）．

4，6－DimethY1－2－0Ⅹ0－1－（0－t01Yl）－1，2－dihYdropYrimidinium D－

CamPhor－10－Suifonate（75）

（from ethYi acetate－hexane）；ZR：3470，1740，and1620；PMR：

0．80（S′　3H），1．08（5，3H），2．08（S′　3H）．2．22（S，3H），

2．78（S，3H），6．58（S，iH），and　7．2－7．4（m，4H）．

圭一（9－MethoxY）phenY1－4′6－dimethY1－2－0Ⅹ0－1，2－dihYdropYrimidi－

nium D－Cam hor－10－Sulfonate（76）

（from ethYi acetate－hexane）；ZR：3450，1735，and1610；PMR：

0．80（S，3H）′1．10（S，3H）′　2．25（S．3H），2．76（S′　3H）′　3．80

（S，3H），6．78（S′lH），and　7．0－7．4（m，4H）．

1－（0－Ethyi）p申年nYl十年，＿阜－dimethY1－2－0Ⅹ0－1，2－dihYdropYrimidi－

niun　D－Cam hor－10－Suifonate（77）
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（from ethYl acetate－hexane）；ZR：3450，1730，and1615；PMR：

0．80（S，3H），．1。07（S，3H），1．33（t，3H′J＝7・O Hz），2．18

（S，3H）′　2．75（S′　3椚′　6．87（S，1H）．and　7．2－7，5（m，4H）．

1－（0－Chloro）phenY1－4，6＿－dim早thYtT2－0羊9－1L2－dinYdropYrimidi

n土um D－Cam hor－10－Sulfonate（78）

（from ethanol－ethYi acetate）；ZR：3450′1735，and1620；PMR：

0．79（S′　3H）．ユ．05（S′　3H）′　2．25（S′　3H），2．77（S′　3H）′　6．78

（S．lH）．and　7．3－7．5（m，4H）．

4，6－DimethY1－2－thiox0－1－（0－tOIYl）－1，2－dihYdropYrimidinium

D－Cam hor－10－Sulfonate（79）

（from ethYi acetate－hexane）；エR：3460　and1735；P朋R：0．82

（S．3H），1．10（S，3H），2．13（S′　3H），、2．28（S′　3H），2．90（S，

3fI），7．2－7．6（m，5H）′　and12．80（br．S，lH）．

1－（0－Methoxy）phenY1－4．6－dimethy1－2－thiox0－1，2－dihydro－

PYrimidinium D－CamPhor－10－Suifonate（80）

（from ethyl acetate－hexane）；＝R：3430　and1740；PMR：0．82

（S，3H）′1．10（5，3H），2．30（S，3H）′　2．85（S′　3H）′　3．83（S′

3H），7．1－7．6（m，5H），and12．72（br．S′1王リ．

iq（〇一EthYl）phenY1－4，6－dimethy1－2－thiox0－1，2－dihYdro－

PYrimidinium D－CamPhor－10－Sulfonate（81）

（from ethYi acetate－hexane）；ZR：3450－　and1740；PMR；0．82

（S′　3H）．1．08（Sィ　3H）．1．20（七．3H．J＝7．0　Hz）′　2．27（S，3H）′

2．88（S，3H），7．26（S，1H），7．3－7．5（m，4H），and12．25

（br．S′1H）．

1－（〇一Ethoxy）pheny1－4，6－dimethY1－2－thiox0－1，2－dihydro－

PY－idiniurQ D－C左mphor－10－Suifonate（82）
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（from ethYl acetate－hexane）；PMR：0，82　Ls，3H），l・10（S，3H），

1．27（▼七′　3H′J＝7．0　Hz），2・30（S，3H）′　2・85（5，3H），7・1－7・6

（m，5H），and12．72（br．S′1H）．

1・T（〇一Chioro）phenY1－4，6－dimethy1－2－thiox0－1，2－年ihYdro－

rimidinium　D－Cam
hor－10－Sulfonate（8■3）

（from ethano享qhexaPe）；＝R：3440and1740；＿PMR：0・80（S，3H），

1．07（S′　3H）′　2．27（S′　3H）′　2．83（S′　3H）′　6．97（S′　ユH）′

7．3－7．8（m′　4H），and12．72（br．S，1H）．

1－（2－MethY1－3－Chloro）phenY1－4，6－dimethY1－2－thiox0－1，2－dihydr0－

2Yrimidinium D－CamPhor－10－Suifonate（84）

（from ethYl ace七ate，hexane）；ZR‥　3440a云d■1735；PmR：0．82

（5，3H），ユ．08（S．3H）′‘、2．15（S，3H）′　2．28（S′　3H）′　之．88（S′

3H），7．28（S，lH），7．3－7．6（m，3H），and12．17　tbr．S，iH）．

AnalYtical data for these compounds are presentedin Tabie　43．

Antiinflammatory Test

Male Wister rats weighing120　to150　g were used．　TheY

Were fasted for18　hr before the experiment，but water was

giVen，freelY．　The agents tested were administered per os

i hr before the carrageenin treatment．　Afterl hr，the

subplantarinje。ti。n。fO．05mi。f1％。arrageenin（Pi。nin－a

Pasco　＝nternationai）was carried out．　The v01ume of the

inコeCted hind paw was measured prior to theinコeCtion，and

3　and　4　after theinjection．　The v01ume of the rat▲hind paw

WaS meaSured bY UgopBasil．　The percentinhibition of edema
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induced bY eaCh agent was caiculated for each animai group

With respect toits vehicユe－teSted controi group・　The

PerCentinhibitationisiistedin Tabie13・

Formation of Pyrimidinium Saits with MethYl　＝odide

Theゝ一mixture of2（ユH）－PYrimiainone（1rnmoi）and methYl

iodide（10rnmoi）was heated at120　0c for　8　hrin a seaied

tube．　The crude sait was fiitered off and recrYStaiii2：ed

from an appropriate s01vent．

ir2－Dihydr0－3（4′6－trimethY1－2－0Ⅹ0－トphenYIpYrimidinium

土od土de（90）

mp1．82　Oc（decomp．，from ethYi acetate－hexane）；ZR：3480，

1720，760，and　750；PMR：1．97（S′　3H），2．48（S，3H），3．42

（S，3H）．6．77（S′1H），and　7．27（m，5H）．

4′6－Dimeth1－2－methlthi0－1－　henl rimidiniumiodide（91）

（from ethYi acetate－hexane）；＝R：2990，1615，1280，760，and

690；pMR：2．48（S，3H），2．62（S′　3H），2．78（S，3H），7．40

（S，1E），and　7．7－7．9（m．5H）．

Reaction of　4′6－DimethY1－1－PhenY1－2（iH）－PYrimidinone

（＿32）with Alkyl

Hal土des

Compound32（1mm01）was stirred fori hrin drY DMFJ

（10ml）in the presence of sodiumhYdride（60％in oil，1．5

mm01），and aikYl haiide（6mm01）in drY DMF（5ml）was added

－137－



dropwise to the solutionin anicer独式避Hnth．．After stirring

for anotherl hr，the reaction mixture vaS POuredinto cold

Water，and extracted with dichloromethane・　The crude product

WaS Chromatographed on siiica gei with chioroform－aCetOne－

ethan01（100：20：4）mixture．

6－（3－butenYi卜4－methy1－1－Pheny1－2（lH）－PYrimidinone（92）

P班R：2．0－2．3（m′　4H）′　2．38（S，3壬Ⅰ），イ4．7坤こち．つ　くm，3‡王），6．ユ0

（S′1H）′　and　7．0－7．5（m，5H）．

4－MethY1－6－Phenethy1－1－PhenY1－2（iH）ppYrimidinone（93）

mさ163－164　0C（from ben2：ene－hexane）；＝R＝　3060，1660，760，

and　700；PMR：2．37（S，3H）．2．4－2．9（m，4H）．6．15（S，lH），

and　6．7－7．6（m′10H）．

Conversion of Thiocarbonvi into■Carbonvユ　Grou

2－MethYlthi0－4－methY1－1，6－diphenYIpYrim土diniumiodide（94）

The mixture of compound　59（l如mdi）and methYliodiae

（10　mm01）was heated at120やCin a sealed tube for　8　hr．

The product was recrYStaliized from ethanoi and mp　234　0C

（de（ラOmp．）′　y土eld　85宅．　工R：3010，1260，1235，760，and　740；

PMR：2．83（S，3H）′　2．98（S′　3H）′　7．4－7．8（m．10H），and　8．15

（S′1H）・Found；C－51・48′H3・92′N6・82・C18H17エN2S

requユreS C　51．43′　H　4．07，N　6．66篭．

Hydr0iysis of PYrimidinium工Odide（94）　　　The compound　94

（0．2　mm01）was treated with sodium methoxide（0．9　mmol）in
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t

methan01〔20　ml）at room temperature for　3　hr．　After diiut－

ing with water，the product，Which was extracted with

dichioromethane，WaSidentified with compound　55　bY SPeCtral

data and the mixed melting
113）

Conversion of ThiocarbonYiinto carbonYI Group　　　2（lH）－　r

PYrimidinethione（l mmoi）was dissolvedin methan01（20ml）

in the presence of sodium methoxide〔4　7rm01）．　To the

SOlution，methYliodide（10ml）was added at r00m temPerature．

After stirring for　3　hr，the reaction mixture was poured

into water and extracted with dichioromethane．　The crude

PrOduct was chromatographed on silica gel with chioroform－

acetone－ethanoi（100：20：4）．

6－（p－Methoxy）phenv1－4－methY1－1－PhenY1－2托H）－Pyrimidinone（95）

mp162　0C（decomp．，from benzene－hexane）；ZR：1660；PMR：

2．20（S，3H）′　2．45（S，3H），6．35（S，lH）′　and　6．9－7．6（m．9H）．

Found：C78・52i H5・79，N10・04・C18H16N20requires C78・23，

H　5．83′　NlO．13亀．

1－（p－Chioro）phenY1－4－methY1－1－PhenY1－2（lH）－PYrimidinone（96）

mp164　0C（decomp．′　from benzene－hexane）；ZR：1650；PMR；

2．50（S，3H）′　6．33（S′1H）′　and　6．8－7．5（m′　9H）．　Found：

C69・10′H4・34，N9・26・C17H13N20Ci requires c68・80，

H　4．41，N　9．44宅．

Reaction with Nucleo h土1es
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Reaction with Amines

Reaction with Ammonia　　　2（iH）－Pyrimidinethione（2　rrmoi）

WaS added to the solution of absoiute ethan01（10　ml）

Saturated with ammonia．　The mixture was heated at　85　Oc

for　20　hrin a seaied tube．　The reaction mixture was poured

into water，eXtraCted with dichioromethane，and then the

extract was dried over anhYdrous magnesium　Suifate．　The

Crude product was chromatographed on siiica gei with benzene－

ethYl acetate（5：1）mixture，and recrYStallized from benzene－

hexane mixture．

4－MethY1－2－methylamin0－6－PhenYipYrimidine（98）

ェR：3280′　ユ630，and1600；PMR：2，33（S．3H）．3．02（d，3H′

J＝5．01iz）′　6．83（S，lH）′　and　7．2－8．2（m，5H）．

4．6－DimethY1－2－（p－t01uidino）pYrimidine（99）

工R：3230，1605，and1580；pMR：2．31（S，3H），2．34（S′　6H），

6．49（S′1H）′　and　7．0－7．7（m′　4H）．　FOund：C　72，94′　H　7．08′

N19・75・C13H15N3requires C73・20，H7・08，N19・70％・

2－Anilin0－4－methy1－6－Phenlpyrimidine（100）

工R；3370，1610，1600′　apd1580；PMR：2・45（5，3H）．7・01㌧（S′

1日），and　7．1－8．2（m，iiH）．　Found：C　78．18，H　5．77，N16．13．

C17H15N3requireS C78・13，H5・78′N16・07％・

2－Anilin0－6－（p－Chloro）phenyト4－methYIpyrimidine（101）

ZR：3360′1590，and1520；PMR：2．45（S，3H）and　7．0－8．2（m，

10H）・Foundi C69・35，H4・74′N14・14・C17H14N3Cl requires

C　69．03′　H　4．77，N14．20亀．
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Reaction with Aik 1Am土nes

PYrimidinethione（3mm01）and

aqueous soiution）in methan01

excess of siiverヱperChlorate．

room temperature overnight．

Sulfide（Ag2S）was removed by

WaS eVaPOrated under reduced

To the mixture of　2し1H）－

met桝amine〔1　mm01T　40％

（30　ml）was added a smail

Theじm土ⅩtureまWaS Stirred at

The black precIPitate of silver

fiitration，and the fiitrate

PreSSure．さこThe crude product

WaS Purified by recrystaliization・from ethanol．

2－Aniiin0－1，4，6－trimethYipYrimidiniunPerChlorate（105）

エR：3360′ユ620′1600′and1560；壬呪R（DM50rd6）：2・42（S′3H）′

2．67（S′　3H）′　3．88（S′　3H）′　7．01（S′1H）′　and　7．2－7．6

（m′　5H）．

2－Anilin0－1－ethy1－4．6－aimethダlpYrimiainium perchiorate（ユ06）

＝R：3320，1625・1600′and1560；PMR（DMSO－d6）：l・48（t・3H・

J＝7．0　Hz），2．39（S，3H），2．70（S，3H），4．48（q，2H，J＝7．0　Hz），

7．09（S，1H）．and　7，2－7．6（m，5H）．

1，4′6－TrimethY1－2－（p－t01uidino）pYrimiainium perchiorate（107）

ZR：3330′1630，1600l and1560；Pか鱒（DMSO－d6）：2・38（S・3H）′

2・42（S，3H）′　2．66（S′　3H）′　3．86（S，3H）．7．03（S′1H），and

7．2－7．4（m′　4H）．

1，4，6－Trimethy1－2－（0－methoxY）an土iirDPYrimidinium perchlorate

（108）

工R；3260′‥1600′1580・and1540；p丑R（DMSO－d6）：2・36（S′3H）′

2．63（S′　3H），3．84（S，3H），4．69（S，3H），and　6．9－7．5

（m′　5H）．

2－Aniiin0－1，4－年亘鱒t坤皐－＋6一芸坤enYIpYrimidinium perchior卑t早くlq9＿）
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ZR‥3305，1620，1600，and1570；PMR LCD30D）；2151（S・3H），

3．80（5，3H）′　6．88（S′1H）′　and　7，2－7．7　如，10Hト

2－Aniiin0－1－ethY1－4－methY1－6－PhenYipYrimidinium p寧rChiorate

（110）

工R：3310′1635′1600′and1560；P膿（DMSO－d6）：1・30（t′3H′

J＝7，0　Hz）′　2．48（S，3H）′　4．28（q，2H，J＝7．0　Hz），7，09

（S′1H），and　7．3－7，8（m，10H）．

2－Anilin0－1，4－dimethy1－6－（p－t01yl）yrimidinium perchlorate

（111）

エR；3280′1620′1560′and15607叩R（DMSO－d6）；2・49（S′3H）′

2．55（S，3H）′　4．80（S，3H），6．90（S，1H），and　7．3－7．7（m，9H）．

2－Anilin0－6－（p－methoxy）pheny1－1，4－dimethylp rimidinium

PerChiorate（112）

＝R：3285，1620，1605，and1560；PMR（DMSO－d6）：2・43〔S，3H）′

3．72（S，3H）′　3．86（S′　3H），and　6．9－7．7（m′10H）．

2－Aniiin0－6－（p－Chloro）phenY1－1，4－dimethyipYrimidiniun

PerChiorate（113）

＝R：3280，1625，1600，and1560；PMR（DMSO－d6）：2・44（S，3H）′

3．69（S，3H）′　6．83（S，lH）′　and　7．3－7．7（m，9H）．

AnaiYtical data for these compounds are presentedin Tabie　44．

Acid HYdr01ysis of Pyrimidinium Perchlorates The mixture

Of　防rimidiniLm PerChiorate（2rrunol）and concentrated hYdro－

Chloric acid（10　ml）was heated at160　0cin a sealed tube

fori hr．　The reaction mixture was neutraiized with aqueous

SOdium hYdroxide，eXtraCted with dichioromethane，and then
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the extraCt WaS dried over anhydrous magnesium suifate．　The

Crude product was chromatographed on silica gel with

Chioroform－aCetOne－ethan01（100：20：4）mixture．

1嘲1－4－methYl一石－PhenY1－2（TH）－Pyrimidinone（114）

エR：1640　and1600；pMR：1．19（七，3H′J＝7．0　Hz）．2．37（S，3H）′

3．91（q，2H，J＝7．0　Hz），6．09（S，1H），and　7．1－7．7（m，5H）・

Found：C72・91，TI6・60，N13・11・C13召1㌦20requires C72・87，

H　6．58′　Nユ3→87宅．

6－（p－MethoxY）phenY1－1，4－dimethY1－2（iH）－PYrimidinone（115）

工R；1645　and1600；pMR：2．34（S′　3万），3．39（S，3王臼．4．82

（S，3H）′　6．12（S，iH）．and　6．8－7．4（m，4H）．　Found；C　67．89，

H6・10，N12・02・C13H14N202requires C67・80，H6・12；

N12．ユ6宅．

6－（p－Chioro）pheny1－1，4－dimethyl傭2LitI）vpyrimidinone（116）

工R：1690　and1595；pMR：2．39（S，3H）．3．37（S．3H）′　6．18

（S，iH），and7．1⊥7．9（m，4モ日．　TOund：C　61．60，H　4．69，N

ii・98・C12HiiCIN20requires C61・41，H4・72，Nli・93％・

Reaction with HYdroxYiamine A mixture of　2（lH）一PYrimi－

dinethione（2mm01），hYdroxYiamine hYdrochloride（2．2mm01），

and sodium hYdroxide（4．4　mm01）in absoiute ethan01（30　ml）

WaS refiuxed for　2　hr．　The reaction mixture was poured

into water，and extracted with dichioromethane，then the

extract was dried over anhYdrous magnesiumSuifate．　The

Crude products were chromatographed on silica gel with

benzene．ethYi acetate（4：l）for compounds122q124　0r With
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chioroform－aCetOne－ethan01（＿100：20：4）for compoundsl17－121．

2－Anilin0－4．6－dimethyl yrimidine1－OXide（117）

工R：3240，1600，1445，1245，1205，andl1657　UV：246（4．32）′

283（4．30）′　330（3．70）；PMR：2．41（S′　3H），2．52（S′　3H）′

6．60（S，iH）．7．1－7，6（m，3H）′　7．6－7．9（m，2H）and　9．7（br．

S，1H）；CMR：17．7（q）′　23．6（q），110．9（d）′119．6（dh123．6

（d），128，9（d）′137．7（S）′149．9（S）′152．8（S）．and　ユ54．1

（S）I Found‥C66・98，H6▼02，N19・58・C12H13N30requires

C　66，95，H　6．08′　N19．52宅．

4．6－DimethY1－2－methYlaminopYrimidine1－0Ⅹide（118）

工R：3270′1610，1430′1160，and　ユ125；UV：231（4．29）′　254

（3．81），327（3．81）；PMR；2．30（S，3H）′　2．42（S′　3H），3．07

（d，3H′J＝5．0　Hz）′　6．38（S，1H）′　and　7．4（br．S，1H）．

Found‥C54・82，H7・17，N27・30・C7H11N30requires C54・88

H　7．23，N　27．23篭．

4，6－Dimethy1－2－（p－t01uidino）pyrimidinel一〇Xide（119）

工R：3230，1595′1560．1245′1205，andl170；　Ⅴ：243（4．15）′

282（4．31），322（3．64）；pMR：2．32（S，3H）′　2．40（S′　3H）′

2．51（S，3H）′　6．54（S，1H），7．0－7．4（m，2H）′　7．5－7．8（m，2H），

and　9・5（br・S，1H）．　Found：C　68．00，H　6．61，N18．24．

C13H15N30requires C68・10，H6・59，N18・32％・

4．6－Dimethy1－2－（0－t01uidino）pyrimidinel一OXide（120）

工R：3240′1580′1260，1220′1165′　and　740　けⅤ：242（4．20）′

279（4．18），327（3．70）；PMR：2．38（S′　3H），2．50〔S．3H），

6・54（S，1H），7．0－7．5（m′　3H），8．1－8．4（m，1H），and　9．6

（br・S，lfI）・Found：C67・89，日6・58，N18・36・C13fI15N30
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requ土res C　68・10J H6・59J N18！32宅・

2－（0－Ethy封aniiin0－4′6－dimethYIpYrimidine1－0Xide〔121）

エR：3130′1590′1555，1440，1210，andl1657　UV：242（4・16），

278（4．16），324（3．61）；PMR：1．30（七′　3H，J＝7．0　Hz）′　2・33

くS，3H），2．50（S，3H），2．77（q′　2H，J＝7．0Hz）．6・50（S，1H），

7．0－7．5（m，3H）′　8．2－8，4（叩′lH），and　9．8（br．S，iH）．

Ft）una：C68・98，fI6・99，N17・19・C14H17N30requires C69・ll，

H　7．04，N17．27亀・

2－Anilin0－4－methYト6－PhenYIpYrimidine　ト○Ⅹide（122）

工R：3240，1580，1560，1440，1140，andllOO；UV：239（．4・32）′

280（4，44），354（3．56）；PMR：2．47（S，3H）′　6．70（S，1H），

7．0－8．2（m，10H），and　9．9（br．S，lH）．　Found：C　73・55，

H S・42′N15・12・C17H15N30requ土res C73・62′H5・45′N

lち．15宅．

2－Aniiin0－4－methy1－6－（p－t01Yl）pYrimidine1－0Ⅹide（123）

エR：3140，1585′1560′1140′1100′　and　805；UV；243（4・18）′

282（4．47），352（3．65）；PMR：2．40（S，3H）′　2．42（S′　3H），

6．74（S′1H），7．1－7．6（m′　7H）′　7．7－8．0（m′　2H），and　9．9

（br・S・iH）・Found：C74・06・H5・81，N14・41・C18H17N30

requires C　74．20，H　5．88，N14．42％．

2－Anilin0－6－（p－Chloro）hen1－4－methYipyrimidinel一〇Xide（124）

工R：3200′1590．1560′1140，1085′　815′　and　750；UV：243

（4．29），280（4．48）′　357（3．54）；PMR：2．42（S′　3H），6．70（S．

iH），7．0－8．1（m，9H）′　and　9．9（br．S，1H）．　Found；C　65．30，

H4・56，N13・44・C17H14N3CiO requires c65・49，H4・52，N

13．47宅．
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The reaction of　2（iH）－PYrimidinones with hYdroxYlamine

WaS Carriea outin the manner aescr3bea aわ0Ve．　The proaucts

125－129wereidentified bY COmParison with authentic SamPies

（spectrai data and mixea meltingtpoirit）・p（Tabie　23）

Of Pyrimidine1－0Ⅹiae（117）　　　RaneY nickei

WaS PreParea這麺∴琴＿主阜p accoraing七O tberぞ0110Wing■PrOCeaure・

NaO王　pellet（5　g）was added withiniO min to the mixture of

nickeユーaユuminum ailoy（Wako Pure Chemical Zndustries LTD′

about　50％，4　g）in distilled water（60ml）with vigorous

Stirring at room temperature．　After15min．the reaction

mixture wasirnmerseain oil bath－（bath temperature70　0C）

for　20min，an己　then the alkdユine sdユution was decanted．

The nidく仝ユWas washea ten times bY SuSPenSionin aistiユlea∴

Water and decantation．　The washing procedure was repeated

five times竹Wi土h皿ethanoユ．

The reaction mixture of compoundユ17（1二mmol）in methanoi

（30ml）was deoxYgenatedin the presence of RaneY nickei

under hYdrogen at r00m temPerature．　After removai of the

Cataiyst，the s0lvent was evaporated off．　The crude product

WaS reCrYStaliized from hexane to give Bl（75％Yieid）・The

Prdduct　97W早Sidentical（spectral data and mixed meiting

point）withanauthentic sample70），142）．

Reaction with Or anometaiiic Rea ents

ー147－



Reaction with AikylTi ithium Alkyト1土thium（10mm01）was

PrePared from alkYliodide（10mm01）andlithium wire t25

rnm01）in anhYdrous ether（20ml）under an argon atmosphere

in anice－bath．　To this solution′　2（lH）－PYrimidinone

（3　rnm01）was adaed and the mixture vas stirred for　5　hr at

r00m temPerature．　Excess of aikYト1ithium was destroYed bY

the dropwise addition of water．　The reactionlnixture was

extracted with dichioromethane and dried over anhYdrous

magnesiumrsuifate．　The crude product was chromatographed

On Siiica gel with chioroform－aCetOne－ethanoユ（100：1032）in

the case of　2（lH）rpYrimidinone，and with chloroform－benzene－

ethyl acetate（4：4：l）in the case of　2（iH）－PYrimidinethione．

3，4－DihYdr0－4－ethYip4′6－dimethy1－1－PhenY1－2（iH）－PYrimidine－

th土one（147）

mp194－195　9C（decomp．．from ethYl acetate）：＝R：3180，2960，

1685′1230′　760，and　700；pMR：1．02（t，3H，J＝6．0　Hz），1．33

（S，3H）′1．52（S，3H），4．70（br：S，lH）′　and7．2－7．5（m，5H）．

Found：C68・55，H7・4′Nll・4・C14H18N2S requires c68・25，

H　7．36′　Nll．37宅．

3，4－DihYdr0－4－isopropyl十4，6－dimethY1－1－Pheny1－2（1H）－PYrim1－

dinefhione（149）

mp182－183　0C（decomp．′　from ethYl acetate－hexane）；＝R：3180，

2960′1685，760．and　7007　pMR：0．92（d．3H′J＝6．0　Hz），1．05

（d′　3H′‾J＝6．0　Hz），1．32（S，3H）′1．52（S．3H），4．73（br．S，

lH）′　and　7．2－7．5（m，5H）．　Found；C　69．2，H　7．8，NiO．7．

C15H20N2S requires c69・181H7・74′NlO・75％・
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Reaction with Alkyl Gri nards　　　2し1H）－Pyr土m土d土none（1m01）

WaS added to the s01ution of methYlmagnesiumiodide〔10mmoi）

in anhYdrous ether（20ml）and the mixture was stirred for

6　hr．　The reaction mixture’was washed with cold water，

extracted with dichioromethane，and dried over anhydrous

magnesium suifate．　The crude product was chromatographed

On Silica gel with chioroform－aCetOne－ethan01（100；20：4日

（100；iO：2）in the case of　2（iH巨Pyrimidinones】，and with

Chioroform－benzene－ethYl acetate（4：4；l）日4：10：l）in the－

CaSe Of　2（工H）－PYrimidinethiones】．

3，6－DihYdr0－4′6，6－trimethY1－1－PhenY1－2（iH）－Pyrimidinone（137）

mp191－192　0C（from ben2：ene－hexane）；＝R：3200′　2960，1660，

and　760；UV：233（3．66）；PHR：1．18（S，6H），1．70（d′　3H，

J＝＝0．6　Hz），4．45（br．S′iH），and　7．2－7，5（m，5H）．　Found：

C72・21H7・4′N13・0・C13H16N20requires C72・19，H7・45，

N12．95篭．

3，4－Dihydr0－4，4，6－trimethY1－1－Pheny1－2（iH）－PYrimidinone（138）

mp163。C（Lit・27）162－1640C）（from ethYlacetate－hexane）；

工R：3220′　2960′1660′1395，1380′　760，and　695；UV：229

（3．83）；PMR：1．30（S′　6H）′1．53（d′　3H′J＝0．6　Hz）′　4．62

（br．S，lH），5．02（br．S，lH），and　7．1－7．4（m，5H）．　Found：

C72・0，H7・4′N13・1・C13H16N2S requires C72・19，H7・45，

N12．95篭．

3，6－DihYdr0－6－ethY1－4．6－dimethY1－1－PhenY1－2（lH）－PYrimidinone

（139）

mp143－144　0C（from benzene－hexane）；ZR：3220，2960，1660，
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and　755；PMR：1．08（t，3H．J＝6．0　Hz），l・33（S，3H），1．73

（S，3H），4．、25（br．＿S，lH），and　7．0－7．2（m，5H）．　Founa：

C72・9，H7・7，N12・2・C14誓18N20requires c73・01，H7・87，

N12▲．ユ6亀．

3，4－Dihydr0－4－ethY1－4′6－dimeth1－1－Pheny1－2（lH）－P rimidinone

（140）

mpユ6B OC（1rom benzene－hexane）；エR：3230，2960，1660，and

755；PmR：1．00（t，3H．J＝6．0　Hz），1．28（S，3H），1．53（S．3H）．

4．48（br．S′1H）′　4．76（br．S′1H）′　and　7．0－7．2（m′　5H）．

FoundてC72・5′H7・9，N12・0・C14H18N20requires c73・Ol，

H　7．87．N12．16篭．

3，4rDihYdr0－4－isopropY1－4，6－dimethY1－1－Pheny1－2（iH）－PYrimi一

塁圭堅塁皇」些

mp　202　qe℃（from benzene－hexane）；TR：3200，2960，1690，1600，

760，and　690；pMR：0．97（d，6H，J＝6．0　Hz），1．27（S，3H）′

1．52（S，3H），4．50（br．S，lH）．4．83（br．S．lH），and　7．0－7．2

（m，5H）・Found：C73・55′H8・3，Nii・5・C15H20N20requires

C　73．73．且　8．25，Nll．46宅．

3，6－Dihydr0－6－t－buty1－4．6－dimethy1－1－PhenY1－2（lH）－PYrimidi－

none（142）

mp191，Oc（from benzene－hexane）；ZR：3200，2960，1700，1650，

1380，and　760；PMR：0．98（S，9H），1．17（S，3H）′1．72（S，3H）′

4．37（br．S，1H）′　6．9－7．3（m′　5H）．　Found：C　74．2，H　8．6．

N10・7・C16H22N20requires c74・38，H8・58，NlO・84％・

3，4－Dih droq4－t－but1－4．6－dimethy1－1－　henY1－2（lH）－　rimidi－

none（143）
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mp139　0C（from hexane）；ZR：3240，2960（1690，1660，760，

and　6807　PMR：0．96〔S′　9H）′1・23（S，3H）′1・52（5，3H）′

4．60（br．S，1H），5．07　くbr．S′1H），and　7，0－7．3（m，5H）．

Found：C74・6，H8・65，NiO・95・C16H22N20requires C74・38，

H　8．58′　NlO．84宅．

3，6－Dihvdr0－4．6，6－trimeth1－1－Phen1－2（lH）－P rimidinethione

（144）207）

mp　215－223　0C（from ethYi acetate）；PMR：1．22（S，6H），1．78

（d′　3H，J＝0．6　Hz）′　4．50（br．S′1H），and　7．1－7．5（m′　5H）．

Foundlfor a mixture of144　and145］：C　67．15，H　6．95，N

ii・95・C13H16N2S requireS C67・20，6・94′N12・05％・

3，6－DihYdr0－6－ethYト4，6－dimethY1－1－PhenY1－2（lH）－PYrimidine－

thione（146）207）

mp170－179　Oc（decomp．，from ethYi acetate）；P路R：1．02（七，

3H′J三6．0　Hz），1．13（S，3H）′1．85（d，3H，J＝0．6　Hz）′　4．50

（br．S，lH）．and　7．2－7．5（m，5H）．　Found【for a mixture of

辺旦arid147］：C68・25，H7・35，Nli・3・C14H18N2S requires

C　68．25′　H　7．36，Nll．37亀．

3，6－Dihydr0－6－isopropy1－4，6－dimethy1－1－Pheny1－2（lH）－Pyrimi－

dinethione（148）207）

mp197－203　0C（decomp．，from benzene－hexane）；PMR：0．80

（d，6H，J＝6．0　Hz）′1．15（S′　3H）′1．83（S′　3H）′　4．48（br．S′

iH）′　7．2－7．5（m，5H）′　and　8．27（br．S，iH）．　FoundIfor a

mixture of148and149］：C69・25′H7・8，N10・7・C15H20N2S

requ土res C　69．18′　H　7，74，NlO．75篭．

3Jj二Di旦Ydr0－6－t－butY1－4′6－dimethY1－1－PhenY1－2（lH）－＿pYrimi－
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dinethione（150）

mp167－168　0c Ldecomp・′　from ethYl acetate－hexane）；＝R；3240，

2960′1710，1240′　and　710；pMR：1，03（S，9H），1．18（S′　3H）′

1．85（S，3H），4．60（br．S，iH），7，1－7．5（m，5H）′　and　8・43

（br・S，lH）・Found：C69・8，H7・9，NlO・1・C16H22N2S

requires c　70．02，H　8．08，N10・20％．

3，4－Dih dr0－4－t－but1－4，6－dimethv1－1－　hen1－2（lH）－　rimi－

dinethione（151）

mp180　0C（decomp．，from benzene－hexane）；＝R：3180，2960，

1680，1600，and　760；pMR：1．01（S′　9H）′〃1．28（S′　3H），1・53

（S，3H）′　4．75（br．S，iH），and　7．1－7．4（m，5H）．　Found：

C70・0，H8・0，NiO・2・C16H22N2S requires C70・02，H8・08，

N lO．20宅．

3，6－DihYdr0－1－methy1－6－　henylethYnY1－2（lH）－　yrimidinone（152）

mp134－135　0C（from ethyi acetate－hexane）；＝R‥　3220，2940，

1680′　and　750；PMR：3．04（S′　3H），4．6－5・0（m′　2H）′　6・0－6．3

（d．d，iH，J＝7．O and　4．8　Hz），7．2－7．5（m，5H），and　8．50

（br・S，iH）・Found：C73・7，H5・65，N13・2・C13H12N20

requires C　73．56，H　5．69，N13．19％．

3，6－DihYdr0－6－methy1－1－PhenY1－2（iH卜pyrimidinone（153）

mp140．5　0C（decomp．，from ethyl acetate－hexane）；＝R：3220，

2960′1650′1190′　and　760；pMR：1．17（d．3HィJ＝6．0　Hz），

4．2－4．9（m，2H），5．9－6．2（d．d，iH，J＝8．O and　5．6　Hz），7．2－

7．5（m，5H），and　8．35（br．S，lH）．　Found：C　69．95，H　6．4′

N14・8・CliH12N20requires c70・19，H6・42，N14・88％・

3，6－Dihydr0－4，6，6－trimethY1－1－（p－t01Yl）一2（lH卜pYrimidi－
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none　に54）

mp211－2112　0cc　津でOm＞ethyl acetate－hexane）；TR；3200，2960，

1710，1660′1400′　810，and　740；PMR：1．20（S，6H）′1・75

（d．3H．J＝0．6　Hz），2．36（S，3H），4．47（br．S，lH），and　7・1－

7・2（m′　4H）・Found：C73・6′H7・95r N′12・15・C14H18N20

requ土res C　73．01′　H　7．87，、Nユ2・16篭・

3，4－Dihydr0－4．4，6－trimethyl－ト（〇一t01yl）－2（lH）－Pyrimid

none（155）

mp193　Oc（from ethYl acetate－hexane）；＝R：3220，2960，1700，

1670，1510，805，and　750；PMR：1．32（S，6H）．1．51（d．3H．

J＝0．6　Hz），2．35（S，3H），4．64（br．S，1H）′　5．04（br．S，1H）′

and　7．1－7．2（m，4H）．　Found：C　73．3，H　7．9，N12．5．

C14H18N20requires C73・Ol，H7・87，N12・16％・

3，6－Dihydr0－6，6－dimeth1－1，4－dipheny1－2（lH）－P rimidinone（156）

mp196－197　0C（from ethYi acetate）；ZR：3220，2980，1640，

1410，760．and740；THR：1．33（S，61i）．4．93（br．S，1H），

and　7．0－7．5（m，10H）．　Found；C　77，7，H　6．45，NlO．05．

C18H18N20requires C77・66，H6・51，NiO・06％・

3，4－DihYdr0－4，4－dimethY1－1，6－diphenY1－2（lH）－PYrimidine－

th土one（157）

mp　206－207　0C（decomp．，from benzene－hexane）；＝R：3200，

2980，1680．1540．1340，1200．and　700；PMR：1．48（S，6H）．

5．10（br．S，1H），and　7．0－7．3（m，10H）．　Found：C　73．5，

H6・10，N9・55・C18H18N2S requires C73・43，H6・16，N

9．51亀．
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Reaction with．Metal Hy＿dride＿C＿gmPI＿qXeS

Method A To a s01ution of　2（lH）－PYrimidinone（2　rnm01）

and methYl borate（6rnm01）in ethan010n冴nice－Water bath was

added NaBH4（4rnm01）and the mixturewas then stirred for

2　hr at r00m temPerature．　The reaction mixture was diluted

With water，eXtraCted with dichloromethane，and dried over

anhydrous magnesium suifate．

3，6－Dihydr0－4，6－dimethy1－1－PhenY1－2（lH）－Pyrimidinone（ユ59）

mp134－135　0C（from benzene－hexane）；＝R；3200，2960，ユ700，

1660，760，and　690；UV：209（4．10）；PMR；1．13（d，3H，J＝6．0

Hz），1．73（S′　3H），4．2－4．7（m′　2H），and　7．2－7．5（m，5H）．

Found：C71・4′H6事9，Nユ3・65・C12H14N20requユreS C7ユ・26，

H　6，97．N13，85宅．

3，6－DihYdr0－4，6－dimethy1－1－PhenY1－2（lH）－PYrimidinethione（164）

mp119－120　Oc（from benzene－hexane）；＝R：3200，1705，1280，

765，and　700；おHR：1．18（d，3H，J＝6．0Hz），1．77（S，3H）．

4．1－4．4（m．1H）′　4．6－4．8（m，1H）′　7．2－7．5（m，5H）′　and　8．63

（br・S，iH）・Found‥C66・4′H6・35，N12・55・C12H14N2S

requires C　66．01，H　6．46，N12．83％．

Method B To a solution of　2（lH）－PYrimidinone（l zrun01）

and sodium hYdroxide（5mmol）in methan01（20ml）was added

NaBH4（10rnm01）and the mixture－WaS Stirred overnight at

r00m temPerature．

里草trah頭rq二年．6－dimethY1－1－PhenY1－2（iH）－PYrimidinone（161）
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mp178－179　0C（from benzene）；＝R；3200，3040，2960，1650，

760，and　680；UV：209（3．78）and　229（3．59）；PMR：0．93（d，

3H，J＝6．0　Hz），1．13（d′　3H′J＝6．0　Hz），1，4－2．1如，2H）′

3，3－4．1（m，2H）′　5．53（br．S，iHh and　7．2－7．5（m，5H）．

Found：C70・9，H7・9，N13・6・C12H16N20requires c70・55，

H∴7．89，N13．71篭．

Tetrahydr0－4，6－dimethy1－1－Pheny1－2（lH）－PVrimidinethione（166）

mp175－176　Oc（from ethYi acetate）；＝R：3200，1520，1240′

760′　and　680；PMR：0．93（d，3H′J＝6，0　Hz）′1．23（d，3H，J＝

6．0　Hz）′1．5－2．3（m′　2H）′　3．3－4．2（m′　2H）′　and　7．0－7．6（如′

5H）・Found：C65・65，H7・25，N12・5・C12H16N2S requires

C　65．41，H　7．31′　N12．71篭．

Method C To a s01ution of　2（1H）－PYrimidinone（2　mm01）

in drY ether（20ml）was added LiAIH4（2rnm01）under an

argon atmosphere and the mixture was stirred for　2　hr at

r00m temPerature．　The reaction mixture was diiuted with

C01d water and extracted with dichioromethane，and the

OrganiclaYer WaS COnCentrated．　The residue was treated

With NaBH4aS Method B・Compound31gave compound161and

通じヒ2henv1－2（lH）－ロyrimidinone（160）
mp119－120　0C（from benzene－hexane）；ZR：3220，1695，1660，

760，and　690；UV：220（4．34）and　254（4．30）；PMR：1．27（d′

3H，J＝6．0　Hz），1．52（S，3H）′　4．1－4．3（m，lH）′　4．6－4．8（m，

iH）′　5．90（br，S，lH）′　and　7．2－7．6（m，5H）．　Found：C　71．15，

H6・95，N13・85・C12H14N20requires c71・26，H6・97，N
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13，85宅

Co叩pOund36　gave compoundユ66and
l　　　■■■　■　■■■　－

二3／4十d土hydr0－4′ 6－d土methyl－

1－Pheny1－2（lH）－　Vrimidinethione（165）

mp140．5　0C（aecomp．′　from ethYi acetate）；ZR：3200，1680，

1530，1220，760，and　690；PMR；1．30（d，3H，J＝6．0　Hz），1．48

（S，3H）′　4．ユー4．3（m．ユH）′　4．8丁5，0（m′　ユH），7．2－7，5（m，5H），

and　7．90（br．S，iH）．　Found：C　65．8，tI　6．4，N12．8．

C12fI14N2S requires C66・01，H6・46，封12・83％・

Metbod D To a soユution of　2（iH）一PYrimidinone（2mm01）

in drY ether（15ml）was added，SiowIY，LiAiH4（l rnm01）

under an argon atmosphere，and thd mixture was stirred for

3　hr at r00m temPerature．

（167）真裏望thY1－1，4－dipheny1－2（iH卜pYrimidinone

mp179－180　Oc（from benzene－hexane）；＝R：3200，3080，2960，

1655，1285′　and700；PMR：1．25（d，3H′J＝6．0　Hz）′　4．4－4．6

tm，iH），5．0－5．2（m，lH）．and　7．2－7．5（m′10H）．　Found：

C77・1，H6・05，NiO・4・C17H16N20requires c77・24，H

6．10，NlO．59宅．

3，4－DihYdr0－4－methy1－1，6－dipheny1－2（iH）－Pyrimidinone（168）

mp184－185　0C（from ethYl acetate）；＝R：3240，1680，1655，

1410′　755′　and　700；pMR：1．37（d′　3H．J＝6．0　Hz）′　4．1－4．5

（m′1H），5．0－5．2（d．d．1H′J＝4．O and　2．0　Hz）′　5．67（br．S，

1H），and　7．1－7．3（m，10H）．　Found：C　77．25′　H　6，05′　NlO．65．

C17H16N20requires C77・24′H6・10，NiO・59％・

1，埋hy卓ro＝＿4－叩ethY1－1，6－dipheny1－2（1H）－Pyrimidinethione（170）
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mp162　0C（decompり　from ethYl qCetate）；ZR：3200，1680，

1530，1205，760，and　690；PMR：1．42（d．3H．J＝6．0　Hz），

4．1－4．6（m．1H）′　5．0－5．2（d．d′1H，J＝4．O and　2．0　Hz）′　7．1－

7．3（m，10H）′　and　8．0（br．S，lH）．Found：C72．75，H　5，7，

N9・9・C17H16N2S requires C72・82，H5・75，N9・99％・

AIso using Method D，32　gave compounds159　and160，

and　36　gave compounds164　and165．

Method E To a s01ution of　2（iH）－PYrimidinone（2mm01）

in methan01〔20ml）was added NaBH4（2mmoi）・and the

mixture was stirred for　3　hr at r00m temPerature．　Compouna

堕gave compound主至旦and3，6－dihydr0－4－methy1－1，6－dipheny1－

2（1H卜pyr土m土d土none（169）207）

mp182－186　0C（from ethYi acetate）；PMR：1．77（S，3H）．4．6－

4．8（m，lH），5．0－5．3（m，lH），and　7．0－7．3（m，10H）．　Found．

lfor a mikture of168and169］：C77．15′　H6．1，NiO．65．

C17H16N20requires c77・25，H6・10，NiO・59％・

Compound　59　gave compound 170and　316－dihYdr0－4一methy1－

1，6－dipheny1－2（iH）－PYrimidinethione（171）207）

mp　207－212　0C（from ethYi acetate）；PMR：1．73（S，3H）．3．8－

4．3（m，iH）′　4．9－5．2（m，iH），and　6．8－7．3（m，10H）．　Found

lfor a mixture of170　and171］：C　73．15，H　5．75，N10．1．

C17H16N2S requires C72・82，H5・75，N9・99％・

Aiso using Method E compound望gave compound167・

Method F
NaBH4（10mm01）was added siowIY tO a S01ution
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Of　2（1H）．pYrimidinone（i rnm01）in acetic acid（8ml）and

the Tnixture was stirred forl hr at r00m temPerature・　The

reaction mixture was neutraiized cautiousIY With

aqueous sodium hydroxide，On anicepwater bath，and then

extracted with dichioromethane and dried over anhYdrous

magnesiⅦn Sulfate．

Tetrahydr0－1－（0－t01vl）－2（lH）－Pyrimidinone（172）

mp193－194　0C（from ethYi acetate）；＝R：3220，3060，1650，

1500，755，and　720；PMR；1．8－2．2（m，2H），2．33（S，3H），

3．2－3．6（m′　4H）′　6．28（br．S′1H）′　and　7．1－7．3（m′　4H）．

Found：C69・7，H7・45，N14・75・CiiH14N20requires c69・44′

H　7．41′　N14．72亀．

TetrahYdr0－1，6－dimethY1－4－。henY1－2（lH）－PVrimidinone（173）

mp124－125　0C（from benzene－hexane）；ZR：3210，－3060，2960，

1650，745，and　690；PMR：1．18（d，3H′J＝6．0　Hz），1．6－2．4

（m′　2H），2．93（S′　3H），3．2－3．8（m，1H）′　4．3－4．7（d．d，1H，

J＝10．5　and　4．0　Hz）′　5．10（br．S，iH）′　and　7．2－7．4（m，5H）．

Found：C70・4′H7・85，N13・6・C12H16N20requires C70・55，

H　7．89，N13．17宅．

Tetrahydr0－1－methy1－4′6－dipheny1－2（lH）－Pyrimidinone（174）

mp　219　0C（from benzene）；IR：3200，3070，2960，1640′　760，

and　700；PMR：1．9－2．4（m，2H）′　2．73（S，3H），4．3－4．8（m，

2H），4．97（br．S′1H），and　7．3－7．5（m．10H）．　Found：C

76・45，H6・7，NiO・25・C17H18N20requires c76・66・H6・81，

N lO，51篭．

Te阜rahYdr0－4，6－dimethYト1－（p－tDiy17q2（iH）－PYrimidinone（175）
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mp　220－2210C（from benzene）；IR；3210，2960，1660，1600，

and　800；PMR：0．93（d，3H．J＝6．0　Hz），1．20（d，3H′J＝6．0　Hz），

1．7－2．1（m，2H），2．35（S，3H），3．4－4，1（m，2H），4．8（br．S．

ユH），息na7坤℃⊥7．3（m，4H）や　Foundl C　71．5，H　8．25，N12．8．

C13H18N20requires C71・52，H8・31，N12・83％・

Tetrahydr0－1－（p一methoxY）phenY1－4′6－dimethY1－2（iH）－PYrimi－

dinone（176）

mp218「2ユ9　9c cfrom benzene）；エRi　3230，2970，1660，820，

and　740；P軋R：0，93（d，3H．J＝6．0　Hz），1．18（d，3H，J＝6．0　Hz）′

1．6－2．ユ（m′　2H），3．79（S，’3H），3．5－4．2（m．2苫），and　6．8－7．4

（m′4H）・FoundこC66・70　月7－75　Nll・95・C13H18N202

requires c　66．64．H　7．74，Nii．95％．

Tetrahydro一生～（p－Chioro）pheny1－4．6－dimethY1－2（iH）一PYrimidi－

none（177）

mp　240－2410C（from benzene）；rR：3240，2990，1660，820，

and　750；pMR：0．97（d，3H′J＝6．0　Hz）．1．18（d，3H，J＝6．0　Hz）′

1．4－2．1（m．2H）′　3．4－4．1（m′　2H），5．0（br．5．1H），．and

7・0－7！5（m，4H）・Found：C60・4′H6・3，Nll・75・C12H15CIN20

requires c　60．37，H　6．33，N11．73％．

TetrahYdr0－6－methYト1，4－diphenY1－2（iH）－PYrimidinone（178）

mp189　0C（from benzene－hexane）；ZR：3220，3060，1650，1430，

750′　and　690；PMR：0．95（d′　3H′J＝6．0　Hz）′1．7－2．5（m，2H），

3．8－4・3（m，1H），4．5－4．8（d．d，1H′J＝10．5　and　4．0　Hz），

5．17（br．S，lH），and　7．2－7．6（m，10H）．　Found：C　76．45，

H6t75，NiO・5・C17H18N20requires c76・66，Hp6・81，N

lO．51宅
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●

3，4－Dih dr0－4，6－diphenv1－1－（－t011）一2（lH）－　Vrimidinone（179）

mp15－4－155　0C（from ethYi acetate－hexane）；＝R：3230，3080，

1690′　750′　and　700；pMR；2．13（S，3H）′　5．0－5．3（m，2H）′　6．13

（br．S，lH）．and　6．9－7．5（m，14H）．　Found：C　80．95，H　5．85，

N8・25・C23H20N20requires c81・14′H5・92，N8・22％・

Tetrahydr0－4，6－diphenY1－1－（p－t01yl）－2（1H）－PYrimidinone（180）

mp　233　0C（from ethYl acetate）；ェR：3240，1660，1430，7もち，

and　750；PMR；2．1－2．7（m，2H），2．16（S′　3H），4．7－5．3（m．jH），

and　6．9－7．5（m，14H）．　Found：80．45，H　6．35，N　8．1．

C23H22N20requires c80・67′H6・47，N8・ユ8％・

3，4－Dihydr0－1－Pheny1－2（lH）－P rimidinone（181）

mp t70－17l Oc（from ethYl acetate）；＝R：3240，1685，1660，

1290，1140，760，and　690；pMR：4，0－4．3（m′　2H）′　4．7－5．1

（m，1H）′　6．07（br．S．1H）′　6．2－6．5（d．t．1H．J＝8．O andl．5

Hz），and　7．1－7．4（m′　5H）．　Found：C　68．7′　H　5，75′　N16．0．

CiOH10N20requires C68・94′H5・78，N16・08％・

TetrahYdr0－1－PhenY1－2（ifI）－PYrimidinone（182）

mp　205　Oc（from ethYl acetate）；＝R：3220，3060，1650，760，

and　695；PMR：1．8－2．3（m，2H）′　3．2－3．5（m，2H），3．5－3．9

（m，2H）．6．20（br．S，iH），and　7．2q7．6（m，5H）．　Found：

C68・15′H6・8，N15・85・CiOH12N20requires c68・15，H

6．86′　Ⅳ15，89篭．

3，4－Dihydr0－1－（p－methoxY）phenY1－2（lH卜p rimidinone（183）

mp178－180　0C（from ethYi acetate－hexane）；ZR：3240，2960，

1695，1670，1440，1245，and　825；pMR：3．82（S′　3H）′　4．1－

4．3（m，2H）′　4．7－5．1（m，1H）．5．40（br．S，lH），6．1－6．4
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（d．t，lH′J＝8．O andl．5　Hz），6．8－7．1（m，2H）′　and　7．1－7．4

（m，2H）・Found；C64！5，H5・9・N13t65t CliH12N20requires

C　64．69，H　5．92′　N13，71亀，

3，4－Dihydr0－1－Phen1－2（lH）－Pyrimidinethione（185）

mp165　0C（decomp．，from ethYl acetate）；＝R：3210，1675，

1555′1270′　and　6957　PMR：4．0－4．2（m，2H），4．9－5．3（m，1H），

6．0－6．3（d．t，1H，J＝8．O and1．5　Hz），7．2－7．5（m，5H）′　and

7．76（br．S，iH）．　Found：C　63．25，H　5．2，N14．55．

CiOHiON2S requires c63・12，H5・29，N14・72％・

Tetrahydr0－1－PhenY1－2（lH）－Pyrimidinethione（186）

mp　211－212　Oc（from ethYi acetate）；＝R：320C，1540，1500，

1195，770，and　700；PMR：1．9－2．3（m′　2H），3．2－3．8（m′　4H）′

7．2－7．4（m，5H）′　and　7．90（br．S，lH），　Found：C　62．3，

H6・25t N15・0・C10H12N2S requires c62・46，H　6・29，N

14．56宅．

Tetrahydr0－4－methY1－1，6－diphenY1－2（iH）－PYrimidinethione（187）

mp　204－205　Oc（from ethYl acetate）；＝R：3200′　3030，1600，

1260′　760′　and　690；PMR：1．23（d，3H′J＝6．0　Hz）′　2．0－2．5

（m，2H）′　3．6－4．1（m，lH）′　4．8－5．1（d．d，1H，J＝9．5　and　6．0

Hz），and　7．0－7．5（m，10H）．　Found；C　72．45，H　6．4，N　9．9．

C17H18N2S requires c72・30，H6・42，N9・91！・

Desuifuration With RaneY Nickel

The mixture of　2（lH卜pYrimidinethione（5rnm01）and

RaneY nickei（Ni－A150％　a110Y，4　g）in methan01〔20ml）was
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Stirred at r00m temPerature for　3　hr under an argon atmos－

TPhere．　AfterJemOVaユ　of the catalYSt bY filtration′　the

fiitrate was diiuted with water and extracted with dichlor0－

methane，then dried over anhYdrous magnesium suifate．　The

Crude product was chromatographed on siiica gel with hexane－

acetone－diethYユamine（13：6：1）．

ユ，2－℃ihYar0－4．6－aimethyl－ユーPhenyipYrimidine（90）

mp（as picrate）ユ27－128　0C；エR；ユ610，1590，1530，and　855；

m：343；pHR：1．83（d，3H，J＝0．6　Hz）′　2．20（S，3H）．4．98

（S，2H），5．37（q，lH．J＝0．6　Hz），and　7．1－7．5（m，5H）．

Found（as picrate）：C52・28，H4・04′N16・99・C18H17N507

requires C　52．05，H　4．12，N16．86％．

1，2－Dihydr0－1，4－dimethy1－6－Phenyl yrimidine（191）

mp（as p土crate）116　0C；UV：355（3．59）；PMR：2．03（S，3H），

2．72（S′　3H），4．70（S，2H）．5．47（S′1H）′　and　7．2－7．6（即′

5H）．　Found（as picrate）：C　52．32，H　4．08，N16．85．

C18H17N507requlreS C52・05′H4・12′N16・86宅・

1，2－Dihydr0－4，6－dimethY1－1－（p－t01yl）pyrimidine（192）

mp（as picrate）134－135　0C；ZR：1620，1515，1425，1265，1215，

905，and　730；　Ⅴ：343（3．71）；PMR：1．81（d′　3H．J＝0．6　Hz）．

2．01（S′　3H），2・33（S′3H），4．93（S′2H）′　5．43（q′1H．J去0．6Hz），揖通

6．9－7．4（m，4H）．　Found（as picrate）：C　53．27，H　4．38，N

16・28・C19H19N507requires c53・14，H4・46，N16・31％・

1，2－Dihydr0－4′6－dimethy1－1－（p一methoxy）phenylpyrimidine（193）

mp（as picrate）119－120　0C；ZR：1615，1510，1245，1135，1035，

905，and　835；UV：343（3．68）；PMR：1．76（d，3H，J＝0．6　Hz），
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1．98（β，3H）′　3，77（S，3H），4，87　Ls′　2H）′　5・27（q′1H，J＝

0．6　Hz），and　6．7－7．2（m，4H）．甘Ound：C　51．36，H　4．25．N

15・80・C19H19N508requires c51・23，H4・30，N15・72％・

Photochemical Reaction

A s01ution of　2（iH）－PYrimidinone（l TnmOi）in soivent

（45　ml）wasirradiatedin a pYreX VeSSei under an argon

atmosphere with a high－PreSSure merCuryiamp for10－50　hr

at r00m temPerature．　After removai of the s01vent，the

residue was chromatographed on a siiica gei c01umn．　Eiution

With benzene－ethYl acetate（4；10r　2；l）afforded the photo－

PrOduct and then eiution with ethYi acetate gave the unreacted・

2（iH）－PYrimidinone．

3－Pheny1－4．6－dimethy1－2－0Ⅹ0－1，3－diazabicyclo［2．2．0］hex－5－

ene（195）

（from benzene－hexane）；＝R：1760，1640，1600，1500，1380，

and　750；UV：270（4．20）and　280（4．10）；PMR：1．83（S，3H）′

2．08（d，3H，J＝1．5　Hz）′　6．00（q′1H′J＝1．5　Hz），6．7－7．4

（m，5H）；m／e200（M＋）′185，172，119，81，80，77，and76．

Found：C72・15，H6・1，N13・85・C12H12N20requires c71・95，

H　6．05′　N14．0宅．

3，4′6－TrimethYト2－0Ⅹ0－1，3－diazabicYClol2・2・0］hex－5－ene（199）

工R：1760，1635′　and1380；p朋R：1．58（S．3H）．2．00（d，3H，

J＝1．7　Hz）′　2．75（S′　3H）′　and　5．80（q′1H′J＝1．7　Hz）；m／e

138（M＋）．123，110，97，81，and56．Found：C60．6，H7．15，
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N20†55・C7H10N20requires C60・85，H7！3，N20・25％・

3－（〇一ToIYi）－4，6－dimethY1－2－0Ⅹ0－1，3－diazabicyclot2・2・0】hex－

5－ene（200）

（from benzene－hexane）；＝R：1770，1640，1605T1500，1380，

and　750；UV：229（4．0）and　267（3．91）；PMR：1．58（S，3H），

2．04（d′　3H′J＝1．5　Hz）′　2．31（S′　3H）′　5．98（q，1H，J＝1．5　Hz）．

and6．9－7．1（m，4H）；m／e214　両勺′199′186，185′90′80．

77′and76・Found‥C72・85′H6・6，N12・85・C13H14N20

requ土res c　72．85′　H　6．6，N13．05宅．

3－（0－MethoxY）phenY1－4′6－dimethY1－2－0Ⅹ0－1，3－diazabicYCio－

【2．2．0】hex－5－ene（201）

工R：1775′1640′1590′1505′1360，and　760；PMR：1．74（S′　3H）．

2・11（d，3H，J＝1．5　Hz）．3．87（S，3H）′　6．16（q′1H′J＝1．5

Hz），6．8－7．3（m，2H）．7．3－7．5（m，1H）′　and　7．6－7．9（m，1H）．

Found：C73・55，H6・95，N12・25・C13H14N202requires

C　73．65，H　7．05′　N12．25宅．

3－（0－EthYl）pheny1－4，6－dimethy1－2－0Ⅹ0－1，3－diazabicYClo－

［2．2．0］hex－5－ene（202）

工R；1780，1640，1600，1495′1365，and　755；PMR：1．20（t．3H，

J＝7・O Hz）．1．61（S，3H）′　2．07（d，3H，J＝1．7　Hz），2．70（q．

2H′J＝7．0　Hz）′　6．03（q′1H′J＝1．7　Hz），and　6．8－7．2（m′　4H）；

m／e228（M＋），213，200，199，198，and144．Found：C73．55，

H6・95′N12・25・C14H16N20requires C73・65，H7・05，N

12．25篭．

3－（〇一Ethoxy）phen1－4′6－dimethy1－2－0Ⅹ0－1，3－diazabicyc10－

［2．2．0］hex－5－ene（▼203）
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工R；1770′1640，1595′1380，and　7457　PMR；1，41Lt′　3即，1・70

（S．3H）．2．04（d，3H．J＝1．5　Hz）′　3．94（q′　2H），5・87（q．1H，

J＝1．5Hz），6．5－7．1（m，3H）′and7．2－7．5（m，iH）；m／e244（M＋），

229．、216仁■2ユ4．and199．　Found；C　68．7．H　6．5．Nll．55．

C14H16N202requires C68・85，H6t6，N11・45％・

よこ望二些喜聖堂逗些堅空と生き二早坤些壁畢二阜二？甲rI′亨二申単三∴坤土cycl？＿「＿

t2．2．0］hex－5－ene（204）

エR：1775，J1640′　ユ585．ユ485，ユ3石5，and　755；P既R：ユ．72（S，3H）．

2．09　は′　3日′Jニ1．5　Hz），6，04（q，1H．J＝1．5　Hz），and　6．9－7．6

（m，4王王）・Found：C　6ユ・25・忍4・75，N12・2・C12だ11CIN20

requires C　61．4′　H　4．75，Ni1．95％．

3－（p－T01yl）－4，6－dimethy1－2－0Ⅹ0－1，3－diazabicyclo［2．2．0］hex－

5－ene（205）

（from benzene←hexane）；＝R：1765，1638，1610，1510，1385，

810，and　765；UV：243（4．79），275（4．17），and　285（4．02）；

pHR：1．83（S．3H）′　2．10（d．3H，J＝1．5　Hzh　2．32（S′　3H）′

6．15（q，1H′J＝1．5Hz），and7．20（m，4H）；m／e214（M＋），199′

186′　90′　80′　77′　and　76．　Found：C　73．0′　H　6．6′　N13．05．

C13H14N20requires c72・85，H6・6，N13・05％・

3－（－Methoxy）hen1－4′6－dimethy1－2－0Ⅹ0－1，3－diazabicYC10－

【2．2．0】hex－5－ene（206）

（from benzene－hexane）；ZR：1770，1640，1580，1510，1395′

840，and　760；PMR：1．74（S，3H）′　2，02（d．3H，J＝1．5　Hz），

3．64（S′　3H），5，88（q，1H，J＝1．5　Hz），6．64（d，2H．J＝6．4　Hz）′

and　6．94（d．2H．J＝6．4　Hz）．　Found：C　72．45，H　6．6，N13．35．

C13H14N202requires c72・85，H6・6，N13・05％・
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31β－Naph・thyか4′6qdimethY1－2－0Ⅹ0－1，3qdiazabicYClof2・2・0］hex－

5－ene（207）

エR；3050，1780′1643．1515，1380′1360′　800′　780′　and　680；

PMR：1．69（S′　3H），2．15（d．3H，J＝1．5　Hz），6ユ．18（q，ユH．J＝

1．5　Hz），and　7．0－8．2（m，7H）．　Found；C　76．65，H　5．6，N

li・0・C16H14N20requires C，76・75，H5・65，Nii・2％・

3，6－DimethY1－4－PhenY1－2－0Ⅹ0－1，3－diazabicYClot2．2．0］hex－ちr

ene（208）

（from benzene－hexane）；エR：1775，1650，1390，1380，765，and

700；PMR；2．08（d′　3H，J＝1．4　Hz），2．75（S，3H）′　6．18　柏，1万．

J＝1．4　Hz），and　7．2－7．3（m，5H）．　Found：C　72．0，H　5．85，N

13・65・Ci2H12N20requires c71・95，H6・05，N14・0％・

Hydrogenation of Compound（195）　　　A s0lution of compound

主旦呈（100mg）in methan01（20ml）was hydrogenated over

Pa11adium－Charcoal（50mg）．　The usual wo士k－uP gaVe

3－PhenY1－4′6－dimethY1－2－0Ⅹ0－1，3－diazabicYClo【2．2．0］hexane

（196）．

（60　mg）；mP115－116　Oc（from benzene－hexane）；ZR：1765，1600，

1500，1380，and　690；PMR：1．45（d′　3H．J＝7．2　Hz），1．73（S，

3H），2．56（d．d，lH，J＝7．2　and12．8　Hz），and　6．9－7．6（m，5H）．

Found：C71・05，H7・0，N13・55・C12H14N20requires C71・25，

H　7．0′　N13．6等．

React土on of Compound（195）with Potassium Methoxide To

a s01ution of potassium（20mg）in methanol（5ml）was added
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dropwise a s01ution of compound裏塗（100mg）in methanoi

（10ml）with stirring．　The mixture was stirred for　3　hr

at r00m temPerature，POuredinto anice－Water，and then

extracted with dichioromethane．　The extract was washed with

10％　hydrochioric acid and water，and dried over anhYdrous

magnesiun　Suifate．　After removai of the s01vent，the

residuai oii was chromatographed on siiica gel with benzene．

Methyl N－Phenylcarbamate（197）

（70　mg）；bp150　0c at　4　mmHg（Kugeirohr temperature）；ZR：

3300′1735，1700′　760，and　6957　P呪R；3．75（S′　3H）′　6．8（br．

S，iH′D20exchangeable），and7・0－7・5（m，5H）・Found‥

C63・55，H5・95，N9・15・C8H9NO2requires C63・55，H6・0，

N　9．25宅．

Treatment of Compound（195）with Hydrochioric Acid To

a s01ution of compound主空　く100mg）in methan01（10’mi）was

added a few drops of concentrated hYdrochioric acid．　The

mixture was stirred for　20　hr at room temperaturer poured

into water，and extracted with dichloromethane．　The extract

WaS WaShed withlO％　sodium hydrogen carbonate solution and

Water，dried over anhYdrous magnesium sulfate，and evaporated

主n＿VaCuQ tO give　4′6－dimethYl－トphenY1－2（lH）－PYrimidinone

（32）quant土tatively．

Quantum　Yieid Determinations Benzophenone－benzhYdr01

actinometrY WaS uSed for quantumYieid determination．　The
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300－nmiine of a Ravonet photochemicai reactor was used as

an．iTraaiation source．　Sample（0，1M s01ution）in PYreX

tubesweredegassed to ca・10－3rnmHgin three freeze－thaw

C＿YCies and seaied．　The sampies wereirradiatedindividualiY

in succession．　PhotoIYSeS Were Carried‘out t0　30－50％

COnVerSion．　The aegree of reaction was determined bY GLC．

Ring Opening Reaction

革早年Ctiop‘W阜坤＿牒￥寧些y昼重野　　　でO a S01ution of　3，6－dihydr0－

2（1H）－PYrimidinone（3　mm01）in the presence of sodium

hYdroxide（6．6　mm01）in abs01ute ethan01（40　ml）was added

hYdroxYiamine hYdrochioride（3．3　mm01），and the mixture

WaS Tefluxed for　34　hr．　The reaction mixture was diiuted

With water，eXtraCted with dichioromethane，and dried over

anhYarOuS magneSium suifate．　The crude product was chromato一

graphed on siiica gei with benzene－ethYl acetate（2：1）or

（4：l），f0110Wed bY VaCuum distiiiation．

2－Anilin0－2－methYl－Pentan－4－One OXime（221）

工R：2800－3500，1605．1495′　740′　and　690；pMR：1．33（S，6H）′

2・52（S，2H），6．6－7．0（m，3H），and　7．0－7．4（m，2H）．　Found：

C68・96，H8・75，N13・66・C12H18N20requires c68・86，H

8．79．N13，57篭．

2－Aniiino－Pentan－4－One OXime（222）

ZR；2800－3500，1600，and　740；PMR：1．22（d′　3H，J＝6．0Hz），

1・90（S，3H）．3・5－4・1（m，2H），2．3－2．6（d．d，2H′J＝6．O and
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4．0　Hz），6．5－6，9（加，3H），and　7．0－7，4（m′　2Hh Found；

C68・55，H8・29，N14・67・Cユユ㌔6N20requires C68・71，H

8．38′　N14．57篭．

2－（p－Chloro）anilino－Pentan－4一One OXime（224）

エR：2800－3500，1600，and　810；pMR；1．24（d，3H，J＝6，0　Hz），

1．83（S，3H）′　3．5－4．0（m，2H），2．2－2．5（d，d，2H′J三＝6．O and

4．0　Hz），6．4－6．7（m，2H）′　and　7．0－7．4（m，2H）．　Found：

C57・96，H6・64′N12・22・CllH15CIN20requires c58・27′

H　6．66，Ⅳ12．35亀．

2－Anilin0－4－PhenYl－butan－4－One OXime（225）

工R：2800－3500′1600′1510′　760′　and　695；PMR：1．20　Ld，3H′

J＝6．0　Hz）′　3．6－4．1（m，2H），2．6－3．0（d．d，2H，lH，J＝13．O

and　7．0　Hz），3．1－3．5（d．d，iH．J＝13．O and　6．5　Hz），6．4疇6．8

（m，3H）．and　7．0－7．8（m，7H）．　Foundて　C　75．23，H　7．08′　N

iO・97・C16H18N20requires C75・56，H7・13，Nil・01％・

2－Aniiino－butan－4－One OXime（226）

工R：2800－3500，1600，1500，745，and　690；PMR；1．22（d，3H′

J＝6．0　Hz）′　3．4－3．9（m，2H），7．48（t，1H′J＝6．0　Hz）′　2．38

（七′　2H′J＝6．0　Hz）′　6，5－6．9（m，3H），and　7．0－7．3（m′　2Hト

Found：C66・98，H7・98，N15・42・CiOH14N20requires C67・36，

H　7．81，N15．72宅．

Alternative pre aration of Com Ound（221）　　　でhe m土Xture Of

mesitY10Ⅹide（10mmoi）and aniiine（40mm01）was heated at

200　0c for　5　hr in a sealed tube．　To the mixture in absoiute

ethan01（80ml）Was added hydroxYlamine hYdrochioride
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（10mm01）and anhYdrous potassium carbonate（5mm01）．The

reaction mixture was refluxed for12　hr and was treated

according to the procedure described above，Yieid　8％．

OX土dat土on

0Ⅹidation with Chioranii Chioranii（1．2　rnm01）was added

to the s01ution of tetrahYdr0－2（＿lH）－Pyrimidinone（i rnmoi）

in dichloromethane（20　ml）．　The mixture was stirred for

an hour at r00m temPerature and the Yield was determined

bY LPC．　The resuits werelistedin Table　33．

Reductive Ring Opening Reaction

Tetrahydr0－4，6，6－trimethY1－1－Pheny1－2LiH）－Pyrimidinone（236）

3，6－DihYdr0－4，6，6－trimethY1－1－Pheny1－2（iH）－Pyrimidinone

（137）was reduced with NaBH4in acetic acid according to

themethod159）previousiy reported．

mp182q182．5　Oc（from benzene－hexane）；Yieid　81％；＝R：3300，

1660，1340，1080′　760′　and　700；PMR：0．98（S′　3H），1．14

（d′　3H′J＝6．0　Hz），1．30（S，3H）．1．5－1．8（m，2H），3．4－3．9

（m，lH）′　5．66（br．S′iH），and　7．0－7．5（m，5H）．　Found：

C71・74′H8・33，N12・78・C13H18N20requires C71・52，H

8．31′　N12．83篭．

Tetrahydr0－4′4′6－trimethYト1－Pheny1－2（iH）－Pyrimidinone（238）

3，4－DihYdr0－4，4′6－trimethy1－1qpheny1－2（iH卜pyrimidinone
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（138）was worked up according to the manner described above・

mp144－144．5　0C（from ethYl acetateqhexane）；Yield　82％；＝R；

3280′1650′160071200，1070′　and　690；PMR‥　0・96（d，亨H′J＝

6．0　Hz），1．23（S，3H），1．32（S，3H）．1．5－1．9（m，2H）．3．8－

442（m′1H）′　5．23（br．S′1H），and　7．1－7．4（m，5H）．　Found：

C71・74，H8・32，Nユ2・92・C13H18N20requires C71・52，fI

8．31，N12．83亀．

TetrahYdr0－3，4，6－trimethY1－1－Pheny1－2（lH）－PYrimidinone（240）

Compound161（4　rnmol）was stirred for an hourin drY．THF

（20ml）in the presence of sodium hYdriae（8　rrm01），and then

methYiiodide（16mm01）in dry THF（10ml）was added drop－

Wise to the mixtur竿．　After refluxing for another an hour，

the reaction mixture was washed with water，then the organic

layer was dried over anhYdrous、magneSium sulfate．

mp　72－72．5　0C（from hexane）；Yieid　84％；工R：1640，1590，1220，

760，and　690；P軋R：0．97（d，3H，J＝6．0　Hz）′1．31（d，3H，‾J＝

6．0　Hz）．1．5－2．4（m．2H），2．95（S′　3H）．3．3－4．1（m，2H）′　and

7・ト7・4（m′5H）・Found‥C71・22′H8・33′N12・94・C13H18N20

requires c　71．52，H　8．31，N12．83％．

Reaction with A soiution of tetrahYdr0－2（lH）－

PYrimidinoneハ（2rnm01）in drY benzene（15ml）was added to

a wei1－Stirred suspension ofIJiAIH4（20mmoi）in drY－THF

（15ml）．　After refiuxing for　20　hr，the reaction mixture

WaS C00led，and the excess of LiAIH4WaS decomposed bY

Siow addition of ethYl acetate and water．　The preciPitate
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WaS fiitered off and then the filtrate was extraCted with

dichioromethane．　The crude product was purified bY C01umn

ChromatographY On Siiica gei with chioroform－aCetOne－ethan01－

triethYlamine　（100：40：8：10），f01lowed bY VaCuum aistill－

at土on．

2－Anilin0－4－methylaminopentane（231）

エR：3280′　PMR：1．05（d′　3H′J＝6，℃ⅥZ），1．ユ5（d，3登′　了ニ6．0月Z）．

1．3－1．9（m，2H）．2．34（S，3打），2．5－3．0（m，lH）．2．94（br．S，

1H），3．4－3．9（爪，1幻．6．5－6．9（m′　3H）′　and　7．1－7．4（m，2H）．

Found：C74・67，fI10・49，N14・27・C12fI20N2requユreS C

74．94′　HlO．48′　N14．56宅．

4－Methylamin0－2－（p－t0luidino）pentane（234）

エR：3300；PMR：1．12（d，3H．Jニ6．0　Hz），1．15（d，3H．J＝6．0　Hz），

1．4－2．0（m，2H）′　2．23（S，3H）．2．43　くS，3H），2．4－3．0（m，1H）．

3．13（br．S，iH），3．4－4．0（m，lH）′　6．5－6．8（m，2H），and

6．9－7．2（m，2Hト．＿　FOund：C　74．46．HlO．76．N13．41．

C13H22N20・0・2H20requires C74・42，H10・68・N13・35％・

2－（p－Methoxy）anilin0－4－methYlaminopentane（235）

工R：3280；PMR：1．07〔d′　3H，J＝6．0　Hz），1．17（d，3H′J＝6．0　Hz）．

1．3－1．8（m，2H），2．40（S′　3H），2．57（br．S′　2H），2．5－3．0

（m′1H）′　3．4－3．8（m，1H），3．74（S，3H），and　6．5－6．9（m，4H）．

Found：C70・12，HiO・01，N12・35・C13fI22N20requires C70・22，

H　9，97′　N12，60篭．

2－Anilin0－2－methY1－4－methylaminopentane（237）

エR；3280；PMR：1，05（d′　3H′J＝6，0　Hz）′1．30（S，6H）′1．4－

2・0（m′　2H）′　2．39（S′　3H）′　2．5－3．3（m′　3H）′　6．5－6．9’（m′　3H）′
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and　7．0－7．3（m，2H）．　Found：C　75．55，H10，81，N13，67．

C13H22N2requires C75・67，H10・74′N13・57％・

4－Aniiin0－2－methyト2－methYlaminOPentane（239）

工R：3280；PMR：1．10（S′　6H），1．17（d，3H，J＝6．0　Hz）′1．4－2．0

（m，2H）′　2．34（S，3H），3．2－4．0（m，3H）′　6．5－6・9（m，3H），and

7．0－7．3（m′　2H）．　Found：C　74．92′　HlO．72，N13．44．

C13H22N20・0・lH20requires C75・07T H10・68′N1347％・

Hexahydr0－3，4，6－trimethy1－1－Phenylpyrimidine（233）

Compound240was treated withIJiAIH4aCCOrding to the manner

described above．　The crude product was purified bY C01umn

ChromatographY On Silica gel with chioroform－aCetOne－ethan01

（100：40：8）′　f0110Wed bY VaCuum distiiiation．

bp36。C／10－4mHg；y土eld60篭；工R：2940′1590′1365，1255′

750，and　690；PMR：0．95（d，3H′J＝6．0　Hz），1．13（d′　3H，J＝

6．0　Hz）′1．4－1．8（m，2H），2．25（S′　3H）′　2．4－3．2（m，2H），

3．23（d，lH，J＝10　Hz），3．90（d，lH′J＝10　Hz），and　7．0－7．4

（m，5H）・Found：C75・86，H9・91，N13・67・C13H20N20・0・iH20

requires C　75．80，H　9．82，N13．61％．

Compound　233　was als0　0btained bY Stirring the mixture of

COmPOund331（2rnmol）and　37％　formaidehYde（6rnm01）in

benzene（25　ml）for　3　hr at r00m temPerature．

Preparation and Decomposition

Reaction with Sodium Nitrite
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2（iH卜pYrimidinone（1mm01）in　6N hYdrochioric acid（l ml）

WaS∴added siowIY SOdium nitrite L6mm01）at r00m temPerature・

After stirring for an hour，the mixture was neutraiized with

ユ0％　sOaium hYdroxide，ana eXtraCted with aichioromethane．

The crude product was chromatographed LOn Siiica gei with

ChioroformqethYi acetate（20：1），and recrYStaiiized from an

VaPPrOPriate soユvent．

Tetrahydr0－4i6，dimethYir3－nitros0－1－PhenY1－2（iH）－Pyrimidi－

none（243）

（from benzene－hexane）；ユR：1690，1490，and　740；PMR：1．08

（d，3H．J＝7．0　Hz），1．25（d，3H′J＝7．0　Hz）′1．8－2．5（m，2H）′

3．7－4．2（m，lH），4．3－4．8（m，iH）．and　7．1－7．4（mi　5H）；CMR：

ユ9．3（q）．21．1（q）．36，0（t）．47．2（d），52．㌧2（d），128．0　は），

128．5ld）′129．3（d），139．3（S），and152．1（S），　Found：

C61・87，H6・43，N18・07・C12H15N302requires c61・78，

召　6．48′　N18，02亀．

Tetrahydr0－1－methy1－3－nitro占0－4．6－diphenYト2（1H）－Pyrimidiq

none（244）

（from ethYl acetate）；　Found：C　69．15，H　5．76，N14．26．

C17H17N302requires C69・13，H5・80，N14・22％・

TetrahYdr0－4，6－dimethy1－3－nitros0－1－（p－t01Yl）q2（1H）－Pyri－

midinone（245）

（from ethYl acetate－hexane）；ZR：1690，1420，1120′1000，

805，and　730；pMR：1．07（d，3H，J＝7．0　Hz）′1．23（d，3H′J＝

7．0　Hz）′1．7－2．4（m，2H），2．33（S′　3H），3．7－4．ユ∴（m′1H），

4・4－4．8（m，lH）′　and　7．1－7．3（m，4H）．
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Tetrahvdr0－4′6－dimethy1－1－（p－methoxy）pheny1－3－nitros0－2（lH）－

pvr土m土d土none〔246）

（from ethYl acetate－hexane）；ZR；1690，1515，1420，1250，

1100′　815′　and　735；PMR：1．08（d，3Hr J＝7．0　Hz），ユ．ユ3（d′

3H′J＝7．0　Hz．）′1．6－2．5（m，2H），3．7－4．1（m，1H）′　3，80（S，

3H）′　4．3－4．8（m，lH）′　and　6．9－7．4（mr　4H）・Found：C59・31，

H6・50r N15・97・C13H17N303requires C59・30，苫6・50，

N15．95宅．

Tetrahydr0－1－（p－Chioro）ph早nylr4十咋桓ethY1－3－nitros0－2（lH）－

PYrimidinone （247）

（from ethYi acetate－hexane）；ZR：1490，1220′1095，900，810，

750，and　725；PMR：1．17（d．3H，J＝7．0　Hz），1．25（d，3H，J＝

7．0　Hz），1．7－2．6（m，2H），3．8－4．1（m，1H），4，4－4・8（m，1H），

and　7．3－7．5（m，4H）．　Found：C　53．87′　H　5．18，N15・78．

C12H14CIN302requires C53・83，H5・27，N15・69％・

Tetrahvdr0－1－（p－bromo）pheny1－4′6－dimethy1－3－nitrs0－2（lH）－

pyr土m土dinone （249）

（from ethYl acetate）；＝R：1490，1415，1225′1000，905，750，

and　725；PMR：1．13（d．3H′J＝7．0　Hz），1．25（d，3H，J＝7．0　Hz），

1．7－2．6（m，2H）′　3．7－4．1（m，lH）′　4．4－4．8（m，iH）′　and　7，1－

7・7（m，4H）・Found：C46・27，H4・43，N13・54・C12H14BrN302

requ土res C　46．17，H　4．52，N13．46宅．

TetrahYdroq3－nitros0－1－（p－t01Yl）－2（iH）－PYrimidinone（251）

（from ethYl acetate）．　Found；60．17，H　5．91，N19．14・

CliH13N302requires c60・26，H5・97，N19・16％・
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Tetrahvdr0－6－methy1－3－nitros0－1－PhenY1－2（lH）－nYrimidinone

（253）

（from benzene－hexane）；ZR：1680，1400′1095，and　740；PMR：

1．18（d，3H．J＝7．0　Hz），1．8－2．4（m，2H），3．6－4．3（m．3H）．

and　7．2－7．6（m′　5H）．　Found：C　60．35，H　5．96．N19．30．

CiiH13N302requires C60・26，H5・97，N19，16％・

Decomposition with Potassium HYdroxide Tetrahydr0－3－

nitros0－2（1H）－PYrimidinone（2　汀m01）in abs01ute methan01

（10　ml）was added dropwise to the s01ution of potassium

hydroxide（20　mm01）in abs01ute methan01（10　ml）with

Stirring at r00m temPerature．　After　4　hr，the reaction

mixture was diiuted with water，and extracted with dichioro一

methane．　The crude product was first chromatographed on

Siiica gei with benzene－ethYi acetate（10：1），f0110wed bY

elution with chloroform－aCetOne－ethan01（100：5：l）．

Methyl N－（1－Penten－4－yl）phenylcarbamate（254）

bp48。C／10－4mHg7エR：1690′1600′1495，1440′1195，1110′

andlO60；PMR：1．16（d′　3H．J＝6．0　Hz）′1．5－2．4（m，2H）′　3．58

（S，3H），4．3－4．7（m，lH）．4．9－5．1（m，1H）′　5．1－5．3（m，iH）′

5．5－5．9（m，lH），and　7．0－7．5（m，5H）．　Found：C　71．02，H

7・79，N6・49・C13H17NO2requires c71・20，H7・81，N6・38％・

MethYI N－（2－methoxypent－4－yl）phenYI carbamate（255）

bp59。C／10－4mH9；工R：1705．1595′1495′1440′1325′1085′

and　6957　PMR；1．13　fd′　3H′J＝6．0　Hz）′1．15（d′　3H′J＝6．0　Hz）′

1・4－1．8（m，2H）．3．28（S，3H），3．2－3．5（m，1H），3．62（S′　3H）′
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4．2－4．7（恥IH）′　and　7・0－7，5（町　5H），　Found：C　66．60，H

8139・N5・68・㌔4甲2ユN㌔requires c66・90，H8・42，N5・57％・

Tetrahydr0－4．6－dimethy1－3－Pheny1－1，3－0XaZin－2－One（256）

mp B9－90　0C（from benzene－hexane）；＝R：1645，1400，1270，750，

and　690；PMR：1．15（d′　3H，J＝7．0　Hz），1．43（d，3H，J＝7．0　Hz）′

1．7－2．2（m′　2H）′　3．8－4．2（m′1H）′　4．4－4．8（m′1H），and

7・1－’7・5（m，5H）・Found‥C70・52，H7・40・N6191・C12H15N02

requires C　70．22，H　7．36，N　6．82％．

Methyl N－（1－Penten－4－1）－P－t01ylcarbamate（257）

ユR；1700．1510，1420，1320′1055′　815，and　7657　PMR：1．08

（d，3H′J＝6．0　Hz），1．5－2．4（m，2H），2．32（S仁3H），3．58（S．

3H）′　4．2－4，7（m，1H）′　4．8－5．0（m．1H）′　5．1－5．3（m′1H）′

5．4－5．8（m．1H）′　and　7．0－7．3（m．4H）．

朗ethYi N－（2－methoxYPent－4－Yi）－P－tOIYIcarbamate（258）

工R：1700，1510．1440，1320′1080．815，and　765；PMR：1．15

（d′　3H′J＝6．0　Hz）′1．16（d，3H′J＝6．0　Hz）′1．4－2．0（m，2H）′

2．33（S，3H）′　3．28（S，3H）．3．2－3．5（m，1H）′　3．60（S′　3H），

4．3－4．8（m，1H），and　7．0－7．3（m′　4H）．

Tetrahydr0－4，6－dimethy1－3－（p－t01yl）－1，3－0XaZin－2－One（259）

工R；1690，1510′1410′　and12757　PMR；1．13（d′　3H′J＝7．0　Hz）′

1．40（d，3H．J＝7．0　Hz），1．6－2．2（m，2H），2．32（S′　3H），3．8－

4．2（m，iH）′　4．3－4．9（m，lH）′　and　7．1－7．3（m，4H）．

S一班ethylat土on

Reaction with Methyl Zodide
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thione（6　mm01）was Stirred for an hourin disti11ed benzene

（30mHin the presence of sodium hYdride（12mmOl），and

then methyiiodide（24rnm01）in distiiied benzene（20ml）

WaS added dropwise to the mixture．　After refluxing for　4　hr，

the reaction mixture was washed with water，and then、the

OrganiclaYer WaS dried over anhYdrous magnesium suifate．

The crude product was chromatographed on silica geユwith

Chioroform－benzene－ethYi acetate（4：4：1）．

1，4－Dihydr0－4，6－dimethY1－2－methylthi0－1－PhenTipyrimidine

（260）

ZR：1680，1605，1590，1490，1120，1180，and　690；PMR；1．30

（d，3H′J＝6．O Ez）′1．45（d．d′　3H，J＝1．2　Hz）′　2．23（S，3H）′

4．2－4．4（m′1H）′　4．5－4．7（m′1H）．and　7．2－7．5（m，5H）；UV：

256．

1，4－DihYdr0－4，4′6－trimethY1－2－methYithi0－1－Phenylpyrimidine

（262）

mp　44－45　0C；工R：1670，1580，765，and　690；UV：238（3．78）；

PMR：1．25（S′　6H）′1．44（d′　3H，J＝1．2　Hz）′　2．23（S，3H）′

4．52（q，lH′J＝1．2　Hz），and　7．2－7．4（m，5H）．　Found：C　68．30，

H7・38′Nii・34・C14H18N2S requires C68・25，H7・36，

N ll．37宅．

4－叩ethY1－2十鱒ethYithi0－1，6－dip皐enYipy蔓imidi翠寧
■1，4－D土hydro－

（263）

ZR：1670，1605，1585，1490，1340，1190．760，and　690；PMR：

1．40（d，3H′J＝6．0　Hz），2．26（S，3H），4．3－4．6（d．q，J＝6．O

and　3．6　Hz），4．93（d，lH，J＝3．6　Hz），and　7．0－7．3（m，10H）．
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l，4－Dihydr0－4′4′6－trimethy1－2－methylthi0－1－（p－t01yl）pyrimi－

d土ne（265）

mp　97－98　0C；工R：1660′1585′1250′1180′　and　8207　PMR；1．23

（S′　6H）′1．43（d，3H，J＝1、2　Hz）′　2．22（S，3H）′　2．35（S′　3H），

4．4－4．5（qr1H′J＝1．2　Hz）′　and　7，1－7．3（m．4H）．　Found；

C69・22，H7・74′N10・72・C15H20N2S requires C69・22，

H　7．74′　NlO．75篭．

1，4－Dihydr0－4′4′6－trimethY1－2－methYithi0－1－（p一methoxY）phenY1－

pyrim土d土ne（267）

mp　53－55　0C；工R：1670′1590′1500′　ユ240′1175′　and　820；

pmR：1．22（S′　6H）′1．45（d′　3H，J＝1．2　Hz）′　2．22（S′　3H）′

3．80（S′　3H）′　4．4－4．5（q′1H，J＝1．2　Hz）′　and　6．8－7．3（m，4H），

Found：C65・28，H7・32，N10・12・C15H20N20S requires

C　65，18′　H　7．29′　NlO．31宅．

1，6－Dihydr0－4，6－dimethy1－2－methylthi0－1－Phenylpyrimidine

（261）

工R：1640，1510，1360，1235，760′　and　700；PMR：1．13（d，3H′

J＝6．0　Hz），1．87（d．d，3H．J＝1．2　Hz），2．27（S′　3H），4．2－4．5

（m，lH），4．7－4．9（d．q，iH，J＝4．O andl．2　Hz），and　7．3－7．5

（m，亭H）；UV：292．

1，6－DihYdr0－4′6，6－trimethYト2－methYithi0－1－PhenylpYrimidine

（268）

mp　72－74　Oc；ZR：1650，1515，1325，765，and　695；UV：286

（3・69）7　pMR：1．15（S，6H）′1．87（d′　3H′J＝1．2　Hz），2．27（S′

3万）′　4．6－4．7（q′1H′J＝1．2　Hz）′　and　7，2－7．5（m′　5H）．Found：

C68・03′H7・33′Nll・36・㌔4甲ユ8N2S requires c68・25′
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H7．36′　Nll．37篭．

1，6－Dihydr0－4●，一6－dimethY1－2－methYithio－ユー〔p－t01yi）pYrimidine

（270）

エR：1640．1510，1360，ユ185，and　805；PMR：1．12（d′　3H，J＝

6．0　Hz），1．85（d．d，3H，J＝1．2　Hz）′　2．26（S，3H），2．35（S，

3H），4．1－4．4（m，lH）．4．7－4．9（d．q，lH′J＝4．O andl．2　Hz），

and　7．1－7．3（m′　4H）．

Desulfurat土on

Reactまon with The mixture of dihYr0－2（iH）－

PYrimidinethione（3mm01）and RaneY nickei（Ni－A150％　ailoY，

4　g）in methan01（20ml）was warmed at　50　Dc for an hour，

and then refluxed for　2　hr．　After removai of the catalYSt

bY fiitration，the fiitrate was diiuted with water and

extracted with aichloromethane，then dried over anhYdrous

magnesium suifate．　The crude product was chromatographed

On Siiica gei with hexane－aCetOne－diethYlamine（13：6：1）．

1，4－DihYdr0－4′4．6－trimethY1－1－PhenYIpYrimidine（271）

mp（as picrate）145－147　0C；ZR：1680，1590，1490，and　760；

UV：257（3．82）；p朋R：1．25（S，6H）′1．55（d，3H，J＝1．2　Hz），

4．47（q，lH′J＝1．2　Hz），and　7．1－7．5（m，6H）；L cMR：18．9（q），

32．7（q），52，6（S）′106．8（d），127．1（d）′127．4（q）．129．2

（d），130．9（S），and144．4（d），　Found（as picrate）：C　53．33，

H4・45，N16・37，C19H19N507requires c53・14′H4・46，N

16．31号．
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1，4－Dihydr0－4．6－dimethv1－1－　henyl yrimidine（272）

mp（as p土crate）155－156　0C；王R：1680，1620′ユ590，1490，1280，

1160，755，and　690；UV：258（3．77）；PMR；1，27（d，3H，J＝＝6．0

Hz）′1．50（d，d′　3H′J＝1．2　Hz），4．0－4．3（m′　ユH）′　4．3－4．5

（m，lH），and　7．0－7．5（m，6H）．　Found（as picrate）：C　52．18，

H4・05，N16・73・C18H17N507requires C52・05，E4・ユ2，

N16．86宅．

1，4－Dihydr0－4．6－dimethy1－1－（p－t01yl）pyrimidine（273）

mp（as p土crate）133－134　0C；工R：1700′1625′1610．1510′1365，

1290，1175′　910′　and　815；PHR：1．27（d．3H，J＝6．0　Hz）．1．50

（d．d．3H′J＝1．2　Hz）′　2．35（5，3H）′　4，0－4．3（m．1H），4．3－

4．5（m，iH），and　6．9－7．3（m，4H）．　Found（as picrate）：C

53・14′H4・43・N16・11・C19H19N5O7requires Cち3・14′71

4．46′　N16．31宅．

1，4－DihYdr0－4′6－dimethY1－1－（p－methoxy）phenYIpYrimidine（274）

mp（as picrate）114－115　0C；ZR：1690，1620，1510，1285，1245，

1165，1105，1030，900，and　825；UV：250（3．60）；PMR：1．27

（d′　3H，J＝6．0Hz）．1．47（d．d′　3H，J＝1．皇Hz），3．77（S，3H）．

4．0－4，3（m′1H），4．3－4．5（m′1H）′　and　6．7－7．2（m′　5H）．

Found（as picrate）：C51・19′H4・29，N15・65・C19H19N508

requires c　51．23，H　4．30，N15．72％．

1，4－Dihydr0－4．4．6－trimethy1－1－（p－t01yl）pyrimidine（281）

mp（as picrate）159－1610C；ZR：1690，1630，1605，1515，1485，

1440，1400，1365′1285，1115′1025，910′　840′　and　815；PMR：

1．25（S，6H），1．52（d，3H，J壬1．2　Hz），2．33（S，3H），4．3－4．5

（q，iH，J＝1．2　Hz），and　7．0－7．3（m′　5H）．　Found（as picrate）：
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C54！42，H4・74，N15・97・C20fI21N507requires C54・17，fI

4．77′　N15，79宅．

1，4－Dihydr0－4．4．6－trimethy1－1－（p－methoxy）phenylpYrimidine

（282）

mp（as p土crate）119－120　0C；工R；1685′1610′1505′1335′1240′

1030′　905′　and　825；PMR：1．24（S′　6H）′1．56（d，3H′J＝1．2

Hz）′　3．80（S′　3H），4．35－4．45（q′1H′J＝1．2　Hz），and　6．7－7．2

（m，5H）．Found（as picrate）：C　52．41，H　4．55，N15．35．

C20fI21N508requires C52・28，H4・60，N15・24％・

1，4－DihYdr0－4，4，6－trimethY1－1－（p－Chioro）phenYipYrimidine

（283）

mp（as p土crate）120－12l Oc；工R；1680，1610′1595．14寧5′1335，

1180′1020，and　8207　PMR：1．24（S′　6H）′1．53（d，3H′J＝1．2

Hz）′　4．4－4．5（q′1H′J三1．2　Hz）′　and　6．9－7．5（m，5H）．

Found（as picrate）：C49・44，H3・93，N15・07・C19H18CIN507

requires C　49．20，H　3．91，N15．09％．

主上竺二辿二廷吏竺主hy1－1－（p－bromo）phenylpyrimidine（284）

工R；1690′1610，1600，1495，1340．1190，1010′　915′　825′　and

7007　PMR：1．27（S′　6H）′1．57（d．3H，J＝1，2　Hz）′　4．4－4．5（q，

1日，J＝1．2　Hz）′　and　6．9－7．7（m，5H）．

1，4－Dihydr0－4′4，6－trimethy1－1－（m－t01yl）pyrimidine（285）

mp（as picrate）170－1710C；＝R：1685，1605，1585，1490，1335，

1305′1260′1185′　905′　845′　and　700；UV；257（3．71）7　PMR：

1．24（S，6H）／1．57（d′　3日，J＝1，2　Hz）′　2．37（S′　3H）′　4．4－4．5

（＿q，iH，J＝1．2　Hz），and　6．8－7．5（m，5H）．　Found（as picrate）：

C53・93，H4・74，N15・57・C20H21N507requires c54・17，
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H　4．77′　N15，79毛．

1，4－Dihydr0－1－benzyl－4，4，6－trimethYipvrimidine（286）

mp（as picrate）105－106　0C；＝R；1685，1615，1495，1450，1440，

ユヨちち，ユ31ち．1215．1170，965．820′　and　690；PMR：1．20（S，6H），

1．52（d，3H′J＝1．2　Hz），4．3－4．4（q，1H′J＝1．2　Hz），4．45

（S，2H），6．98（S′lH）′　and　7．2－7．4　血，5H）．　Found（as

Picrate）；Cち2・41・苫　4・55・N15・35・C20H21N508requireS

C　52．28′　王‡4．60．N　ユ5．24篭．

1，6－Dihydr0－4．6－dimethY1－1－Phenylpyrimidine（289）

mp（as picrate）131－132　0C；ZR：1650，1560，1490，1360，1270，

andl1707　UV：311；pHR：1．23（d，3H′J＝6．0　Hz）′1．87（d．d，

3H，J＝1．2　Hz），4．5－4．8（m，iH）′　4．8－5．0（m，lH），and　7．1－

7．5　b，6H）．　Found（as picrate）：C　52．26，H　4．10，N16．73．

CユBHユ7N507requires C52・05，H4・12，N16・86％・

1，6－DihYdr0－4′6－dimethY1－1－（p－t01yi）pYrimidine〔290）

鱒plbs p土crate）155－156　0C；ュR：1670′1570，1515′1375′1280，

1180．1125′　and　915；UV：310－（2．95）；PMR：1．20（d′　3H′J＝

6．0　Hz），1・83（d．d′　3H′J＝1．2　Hz）′　2．32（S，3H）′　4．3－4．7

（m，1H）′　4．7－5．0（m．1H）′　and　6．9－7．3（m，5H）．　Found（＿aS

Picrate）：C53・20，H4・39，N16・38・C19H19N507requires

C　53．14，H　4．46′　N16．31宅．

1，6－Dihydr0－4，6－dimethY1－1－（一methoxy）phenypyrimidine（292）

mp（as picrate）123－124　Oc；ZR；1580，1515．1370，1250，1190，

1035，and　830　UV：302（3．57）；PMR：1．17（d，3H′J＝6．0　Hz），

1・82（d．d，3H′J＝1．2　Hz）′　3．77（S，3H）′　4．3－4．7（m．1H）′

4・7－4．9（m，iH）′　and　6．7－7．3（m，5H）．Found（as picrate）；
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C51・30，H4・30，N15・70・C19fI19N508requires c51・23，

H　4．30′　N15．72宅．

ー184－



V工　SUMMARY

The chemistrY Of the restricted rotation around the

Carbon－nitrogen singie bond has been scarceiY eXPlored・

Aiso the nucleophiiic reaction and sYnthetic utilitY Of

lLSubstituted　2（iH）－PYrimidinones have been hardiYinvesti一

gated・　Under these situationst the author beiieves that

the eiucidation of these pointsis quiteimportant and wiii

be extremeiY uSefuiin organic chemistrY．　Therefore，in

this thesis，the author describes the propertY and reaction

Ofl－ary1－2（1H卜pyr土m土dinones．

Zn Chapter－＝＝／the authorinvestigated the preparation

and physicai property ofl－ary1－2〔iH）－Pyrimidinones．　RecentiY，

a number of papers on　2（iH）－PYrimidinones have been reported・

However，thereis no generai preparative method of unsyme－

trica12（iH卜pYrimidinones．　The author developed two new

PreParative methods of unsymmetrica12（lH）－PYrimidinones．

（1）　N－PhenYlurea reacts with benzoYiacetone derivatives

to give mainlyl，4－diarY1－6－methy1－2（1H）－Pyrimidinones，

Whiie N－PhenYithiourea affords onlYl，6－diarY1－4－

methY1－2（lH卜pYrimidinethiones．

（＿2）　The selective preparation of unsymetrica12（lH卜

PYrihidinonesis established bY the reaction of　β一

aminoenones with arYlisocYanateS．
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ManY PaPerS have been reported on the opticai res01ution

Of rotationai・isomers caused bY the restricted rotation

around the carbon－Carbon singie bond since the opticai

res01ution of　6，6一－dinitrophenoic acid was reported as the

first example．　＝n contrast few papers on the restricted

rotation about the carbonqnitrogen single bond have been repo－

rted・　SinceiTarY1－2（iH）－Pyrimidinones are considered to

be aza－anaiogues of biphenYi compounds，the author studied

the structure and rotationai isomerism around the carbon－

Ynitrogen singie bond．

（3）　From PMR observation that C－6methYi protons ofl－arY1－

4，6－dimethY1－2（iH）－PYrimidinones resonates at higher

fieid than those of1，4，6－trimethY1－2（lH卜pYrimidi－

none due to the shieiding effect of the arYi ring，

the pYrimidine ringis found to be neariY PerPendicuiar

to the arYi ringin the most stabie conformation．

This factis aiso supported bY UV spectrai evidence・

（4）　The rotationai barrier around the carbon－nitrogen

Singie bond was calculated bY meanS Of Force－fieid

method・　The dihedrai angle between the arYi and

PYrimidine ringin the most stabie conformationis

41㍉and the rotationalbarrieris39．5kcaimo1－1

in the case of　4′6－dimethY1－1－（〇一t01Yl）－2（lH卜

PYrimidinone（40）．
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し5）BY reCrYStaiiization of the saits with D－CamPhor－10－

sulfonic ac主d，the畏u七horlSu£CJeeaSin the opticai

res01ution of two rotational isomers attributabie to

the restricted rotation around the carbon－nitrogen

Singie bondinl－（〇一Substituted）phenY1－4，6－dimethy1

2（ユH）－PYrimidinones．

（6）　Activation£nergY jor racemization of opticaiiY

active　2（iH卜pyrimidinones（40　and　42）is measured

to be31．8and34．O kcalmo1－11reSPeCtiveiY and

that of　2（iH）－PYrimidinethiones〔48，52，and　53）is

31．5，30．1，and31．1kcalmo1－11reSPeCtiveiY・

（7）　When the rotationai barrier around the carbon－nitrogen

Singie bond of　4．6－dimethY1－1－（〇一t01Yi）－2（lH卜

PYrimidinone（40）is compared with that of the

COrreSPOnding　2（iH）－PYrimidinethione（48），the

rotational barrier of　40is found to be neariY equai

that of　48．　Thisis caused by the contribution of

the p01ariized form as shownin Fig．7．

1－Unsubstituted or1－aikY1－2（1H）－PYrimidinones are known to

exhibit various pharmaceuticai activities such as tranquii－

Zing or sedative activitY．　As　争n eXtenSive studY Ofl－

Substituted2（iH）－PYrimidinones，the antiinfla甲atOry aCtivitY

Of1－arY1，2（iH）－PYrimidinones and their D－CamPhor－10－Sulfonates
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WaS teSted．

し8）　Four kinds of　2〔1H）－PYrimidinones〔32，40，43，and　44）

and tw0　2（iH）－PYrimidinethiones〔48　and　49）exhibit

POtent antiinfiarnmatorY aCtivity，but the safetY

area of these compoundsis found to be narrow from

the resuit of LD50Vaiue・

＝n Chapter ZH，the authorinvestigates chemicai reaction

Of1－arY1－2（iH）－Pyrimidinones．　＝tis known that methYI

PrOtOnS are eaSilY aCtivated bY the adjacent aromatic ring，

especiallY nitrogen containing heteroarmtic ring．　The

deuterium exchange of methYI protons of　4，6－dimethy1－1－

Pheny1－2（lH）－PYrimidinone（32）was carried out under basic

COnditions．

（9）　C－6　MethYI protons are deutrated more easilY than

C－4　methYI protonsin compound　32．

（10）　Therefore，the regiOSPeCific C－aikyiationis tried．

4′6－DimethY1－1－PhenY1－2（lH卜pYrimidinone（32）was

treated with aikYi halidesin the presence of sodium

hYdridein DMF to afford the C－6　aikYiated productsl

regiospecificaily・　However，the purification and

reaction condition should beimproved because of

low y土eld．
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（11）　＝n the case of　4′6－dimethYl⊥1－pheny1－2LIH）－PYrimi－

dinethione（36），the expected CqaikYiation does not

OCCur，but the corresponding　2（lH）－PYrimidinone（32）

is obtainedin　80％　yield．　Thus，it becomes possibie

to convert of thiocarbonYiinto carbonyi group bY

the application of this reaction．

Aithough there have been many papers on eiectrophilic

readion，few papers concerning nucieophiiic reaction of

2（iH）－Pyrimidinones have been reported．　Therefore，the

authorinvestigated the reaction ofl－arY1－2（lH）－PYrimidi－

nones with various nucleophilic reagents．

（12）　From the calcuiated atomic popuiation bY meanS Of

＝NDO method，itis expected that C－2，C－4，and C－6

Carbon on the pYrimidine ring are easilY attaCked

bY nuCieophiies．

（13）　First，the reaction ofl－ary1－2（lH）－PYrimidinones

With amines was attempted．l′4′6－Trisubstituted　2（lH卜

Pyrimidinethiones undergo Dimroth tYPe ring trans－

formation with ammonia or primarY alkYl aminesin the

PreSenCe Of siiver perchlorate to give　2－（N－Substi－

tuted）aminopYrimidines or pYrimidinium perchlorates，

respectiveiY．
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L14）　＝n the case of hydroxYiamine，2（iH卜pYrimidinethiones

also underdgo′DimェOth tYPe ring transformation to

give a new tYPe Of　2－（N－Substituted）aminopYrimidine

1－QXides．　On the other hand，2（iH卜pYrimidinones

are transformedinto　3，5－disubstitutedisoxaz01es

in high Yields．

（15）　4′6－DimethY1－1－PhenY1－、2（lH）－Pyrimidinone（32）reacts

With methyimagnesiumiodide to giVe　3，6－dihYdr0－4，6，6－

trimethY1－1－PhenY1－2（iH卜pYrimidinone（137）seiectively，

Whiie compound　32　reacts with methy1－1ithium to Yieid

mainiYisomeric　3，4－dihYdm－4′4，6－trimethY1－1－Pheny1－

2（lH）－Pyrimidinone（138）．

（16）　Ztisascertained that Grignard reagent attacks

C－6　carbon more favorablY than C－4　carbon，Whiie

Organ01ithium reagent attacks predominantiY C－4

Carbon．　Further，itis found that the bulkiness of

the alkYi group of the Grignard reagents has alarge

influence on the ratio of the　3，4－　and　3，6－dihydr0－

2（iH）－PYrimidinones．

（17）　FinaiiY，トarYト2（iH）－PYrimidinones reacted eith metal

hYdride complexes．　The regiOSeiective preparation

Of　3，4－　and　3，6－dihYdro－，and tetrahYdr0－2（iH）q

PYrimidinonesis achieved bY the contr011ed reduction
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Of the corresponding　2LifI卜pYrimidinones bY uSing

NaBH40r LiAiH4under various conditions・The ratio

Of the three prcxjucts is found to be dramaticaiiY

dependent on the reaction conditions and on the nature

Of C－4　and C－6　substituentsin the pYrimidine ring．

RaneY nickei has been wideiY aPPlied for the aesuifuration

Of heterocYCiic thioamide and related compounds．　Therefore，

the authorinvestigated the desuifuration of　2（1H）qpYrimi－

dinethiones with RaneY nickei．

（18）1－ArY1－2（iH）－PYrimidinethiones are desulfurizea with

RaneY nickel under hYdrogen atmosphere to giVel，2－

dihydropYrimidines．

Sincelittle attention has been paid to the photochemicai

reaction of　2（lH）－PYrimiainones which are verY Similar

to the pYrimidine bases，the photochemicai reaction of

1，4．6－trisubstituted　2（iH）－Pyrimidinoneswas studied．

（19）　BYirradiation of1，4，6－trisubstituted　2（iH）－PYrimi－

dinonesin benzene with high－PreSSure merCurYiamp，

the photochemicai eiectrocYCiization products，3，4′6－

trisubstituted　2－0Ⅹ0－1，3－diazabicYClo【2．2．0］hex－5－

enes，are Obtained．　Although the bicYCio【2・2・0］

SYStemis generallY unStabie，these photo－PrOducts
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are stabie at r00m temPerature．

As mentionedin（13）－（17）′　the regioseiective preparation

Of three kinds of reduced　2（lH）－PYrimidinonesis accomplished

bY the reaction of　2（lH）－PYrimidinones with organometaiiic

reagents or metal hYdride complexes．　Since reduced　2（iH）－

PYrimidinones have n010nger Six　7T－eiectronsin the

ringritis apparent that they have not the aromaticitY Of

the pYrimidine ring．　so reduced　2（iH）－PYrimidinones can be

expected to exhibit the properties of enamines and cYClic

ureas．　Therefore，in Chapter　＝V，the author．inVeStigated

the reaction and sYnthetic utiiity of reduced　2（iH）一

PYrimidinones．

（20）　3，6－DihYdr0－2（lH）－Pyrimidinones easilY undergo the

ring opening reaction with hydroxYlamine to afford‾

the oximesin g00d yields．　Theisomeric　3，4－dihYdr0－

2（lH）－PYrimidinones do not react under the same

COnd土t土on．

（21）　3，6－DihYdr0－2（1H卜pYrimidinones are faciielY OXidized

With chioranii to afford the corresponding　2（lH卜

PYrimidinonesin high Yieids．

（22）　TetrahYdr0－2（lH）－PYrimidinones undergo the reductive

ring opening reaction with LiAIH4under refiuxin
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benzene－THF to giVe N－arY1－2，4－diaminopentanesin

g00d yields．

（23）　TetrahYdr0－2（iH卜pYrimidinones are treated with sodium

nitrite to yieユd the corresponding　3－nitros0－2〔iH卜

PYrimidinonesin g00d yieids．　BY decomposition with

POtaSSium hYdroxidein methan01，methYI N－Substituted

N－arYIcarbamates and tetrahYdr0－3－arY1－1，3－0ⅩaZin一丁2－

0neS are Obtained．

（24）　3，4－and　3，6－Dihydr0－2（iH卜pYrimidinethiones are

treated with methYiiodidein the presence cf sodium

hydride to giVe　2－methYlthi0－1，4－　andl，6－

dihYdrqpYrimidines，reSPeCtiveiy′in high yieids．

（25）　3，4q and　3，6－DihYdr0－2（1H）－PYrimidinethiones are

desulfurized with RaneY nickei underrefiuxinmethami to giVe

1，4－　and1，6－dihYdropyrimidines．　From this result

and（18），the seiective sYnthesis of three tYPeS Of

dihYdropYrimidineisomersis achieved bY desuifuration

With RaneY nickei．

In conciusion，the research ofl－arY1－2（lH）－PYrimidi

nones provides the significant data for understanding the

restricted rotation around the carbonqnitrogen singie bond・

This resultis avaiiabie forinvestigation of the restricted
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rotation around the carbon－nitrogen singie bond betveen

PYrimidine bases and ribose moietYin nucleosides．　Fnrther，

the author shows that1－arY1－2（iH）－PYrimidinones are wideiY

appiicabie for the transformationinto manY kinas of hetero－

CYClic compounds and／or the preparation of chain compounas

COntaining various functionai g■rOuPS．
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