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Dihydro-2(IH)-pyrimidinthione durch Kondensation 
von a-Methylenketonen mit Thioharnstoff 

oder Ammoniumrhodanid 
Von HORST HARTMANN~) und ROLAND MAYER 

Inhaltsiibersicht 
Entgegen den Angaben der Literatur kondensiert Cyclohexanon mit Thioharnstoff 

nicht zu Cyclohexyliden-(S-thiocarbamoylcyclohex-l-enyl)-amin (A), sondern zu einem Di- 
hydro-2 (I  H)-pyrimidinthion (I a). Auch andere a-Methylenketone reagieren entsprechend. 
Striikturbeweise und Folgereaktionen werden angefuhrt. 

Nach einer kurzlich von MCKAY, PODESVA, TARLTON und BILLY 2, publi- 
zierten Arbeit sol1 bei der thermischen Kondensation von Cyclohexanon rnit 
Thioharnstoff Cyclohexyliden-(2-thiocarbamoylcyclohex-l-enyl)-amin (A) 
entstehen. Dies wurde der schon bekannten3)4) 5 ,  Umsetzung von Cyclo- 
hexanon mit Harnstoff zu Cyclohexyliden-(2-carbamoylcyclohex-l-enyl)- 
amin (B) entsprechen. 

Nach unseren Untersuchungen verhalt sich aber Thioharnstoff anders als 
Harnstoff : Es entsteht zwar bei der Kondensation mit Cyclohexanon ein 
Produkt der Bruttozusammensetzung C,,H,,,N,S, doch ist dies nicht A, son- 
dern 4,5-Tetramethylen-6,6-pentamethylen-3,6-dihydro-2 (1 H)-pyrimidin- 
thion (Ia). 

Ebenso wie Cyclohexanon reagieren auch Diathylketon und Propiophenon 
zu den Typen I (Ib, Ic). Mit Cyclopentanon, Aceton und Acetophenon wer- 
den 5,6-Dihydropyrimidinthione des Typs I1 (IIa  -c)) erhalten in denen 
gegenuber I lediglich die Ringdoppelbindung verschoben ist . 

Dihydro-2 (1 H)-pyrimidinthione des Typs I und I1 sind bekannt und 
durch Umsetzung a ,  P-ungesattigter Ketone mit Thioharnstoff 6, 7 )  oder 

l) HORST HARTNIANN, Tcil der Dissertation T U  Dresden 1965. 
*) 9. F. MCKAY, C. PODESVA, E. J. T l R L T O N  u. J. M. BILLY, Canad. J. Chem. 42, 10 

3) H. C. SCARBOROUGH, J. org. Chemistry 26, 371 7 (1964). 
4, H. C. SCARBOROUGH u. W. A. GOULD, J. org. Chemistry 26, 3’720 (1961). 
5, A. P. MCKAY, E. J .  TARLTON u. C. PODESVA, J. org. Chemistry 26, 76 (1961). 

(1963). 

6 ,  R. ZIMMERMANN, Angew. Chem. 75, 1025, 1124 (1963). 
B. H. CHASE u. J. WALKER, J. chem. Soc. [London] 1955, 1433. 
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Aiiimoniumrhodanidi-ll) darstellbar. Die dabei gelegentiich beobachte- 
ten6)7) GH-I, 3-Thiazine (C) traten unter den von uns gewiihlten Bedingun- 
gen nicht auf, obwohl sich auch hier niit gleich gutem Erfolg Ammonium- 
rhodanid an Xtelle von Thioharnstoff verwenden lieI3. 

, 'x 

A : X = S  
B : X = O  

1 

n :  R,IR, = (CH,),; RJR, = (CH,),; 
b: R, = CH,; R, = H; R, = R4 = CH,; 
c :  R, = C,H,; R, = H; R, = C,H,; R, = CH, 
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Von den Verbindungen I a -c  und I1 a -c  waren bisher nur I1 b und IIc be- 
kannt') 7)9)11'L), die daher durch Mischschmeizpunkt und Vergleich der IR- 
Spektren identifiziert werden konnten. I a wurde auf einem unabhangigen 
Wege synthetisiert, indem 2-Cyclohexyliden-cyclohexanon mit Animonium- 

/'\ 

\/ \,/ 
-.-- 

8 )  T. E. ROBBIKS, A. P. 2539480 (C 1953, 1085). 
9)  J. WILLEMS u. A. VANDENBERGHE, Bull. SOC. chim. belges, Suppl. 2, 476 (1959). 

10) J. E. JANSEN, Amer.P. 2568633 (CL4 46, 3574 (195'2)). 
11) W. H. HILL, Canad.P. 487264; E.P. 633353 (C 1954, 5853). 
11%) K. DZIEWONSKI, K. BERNAKIEWICZ u. L. GILZER, Bull. int. Acad. polon Sci. Lett- 

res, Ser. A 1935, 564 (C 193611, 1543). 
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rhodanid zur Umsetzung gebracht wurde. Dabei entstand zunachst N-(& 
Cyclohexyliden-cyclohexy1iden)-thioharnstoff 111, der schon aus Cyclohexa- 
non und Thioharnstoff in Gegenwart von konz. HC1 dargestellt worden 
war12) 13). Erst beim nachtriiglichen Erhitzen mit waBriger NaOH cyclisierte 
111 zum Pyrimidinthion I a. Andererseits spaltet I a beim Kochen mit hnlb- 
konz. HCl wieder glatt zu 111 auf, so daB I a  und III folglich reversibel inein- 
ander uberfiihrbar sind. 

Bei der analogen Kondensation von 2-Cyclopentyliden-cyclopentanon 
init Thioharnstoff entstand sofort I1 a. 

Wahrend bei der Harnstoff-Cyclohexanon-Kondensation eine Reaktion 
uber HOCN und ein enaminartiges Zwischenprodukt postuliert wurde ”), 
findet, nach den obigen Befunden zu urteilen, beim Thioharnstoff offensicht- 
lich zunachst eine Aldolisation des Ketons statt. 

I m  Gegensatz zu den isomeren 1,S-Thiazinen ((2)s) sind die Dihydro- 
2 (1 H)-pyrimidinthione I und I1 sehr schwache Basen und mit N, N’-disubsti- 
tuierten Thioharnstoffen14) zu vergleichen. Mit Alkylhalogeniden reagieren sie 
daherglatt zu 2-Alkylmercapto-dihydro-pyrimidiniumsalzen IV, von denen iin 
experimentellen Teil die aus I a mit Methyljodid und Athylbromid erhalte- 
nen IVa und IVb aufgefiihrt sind. Bei der Einwirkung von waBrigen Basen 
auf IV erfolgt Abspaltung von Halogenwasserstoff , und es entstehen in 
nahezu quantitativer Ausbeute die Dihydropyrimidine Va und V b. Primare 
Bmine, wie Anilin oder Benzylamin, bewirken dagegen in der Warme eine 
Eliminierung von Methylmercaptan. Die Oxydation der Thioxogruppe ge- 
lang mit Wasserstoffperoxid in athanolischer Losung, wobei die (wasserlos- 
liche) Sulfonsaure VI isoliert werden konnte. 

IV V 
a: R = CH,; x = J; 
b:  R = C,H,; x = Br; 

a: R = CH,; 
b: R = C,H,; ‘‘IkNH /\I II 

1 j\”‘,S~,O 
\/ .H,O 

VI 

12) C. PODESVA, E. J. TARLTON u. A. F. MCKAY, Canad. J. Chem. 40, 1403 (1962). 
13) Monsanto Canada Ldt. E.P. 862251 (C 1962, 6589). 
14) M. BOGEMANN, 8. PETERSEN, 0.-E. SCHULTZ u. H. SOLL, in HOUBEN-WEYL, 

Methoden der organ. Chemie Bd. 9, 884 (Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1956). 
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Beweisend fur eine Dihydropyrimidinthion-Struktur der Verbindungen I 
und I1 sind auch die IR-Spektren. In  allen Fallen waren die fur N-substi- 
tuierte Thioamide charakteristischen Banden nachweisbar 15) 16) (vgl. Tab. 1). 

Tahelle 1 
d er 

I und  IT 
(Aufnahmen in KBr-PreBlingen ; Angaben in em-') 

C h a r  k t e I; i s t i s c he IR - .4 b s o r p t i o n  en  D i h y d r  o - '2 (1 H) - p y r  i mi d i n  t hi o n e  

~ 

NH 

3273- 3170 
3210 3093 
3380 3155 

3210 - 

3210 - 

l l c  , 3280 - 

*) C=C-Aryl 

C = N  c=c 
- 

- 

- 

1722 
1710 
1690 

1592 
1590 
1590 
1610 *) 
- 

- 
1810 *) 

Amid 

1650 1420 1218 
1570 1420 1232 
1563 1390 1228 

1580 13W 1198 
1580 1440 1185 
1560 1432 1220 

IYie oben erwahnt, ist die Lage der Doppelbindung innerhalb der Dihy- 
dropyrimidinthione von der Art der eingesetzten Ketone und somit von der 
Ringsubstitution am Heterocyclus abhangig. So weicht die Doppelbindung 
dann von ihrer Lage zwischen den C-Atomen 4 und 5 aus, wenn sie entweder 
innerhalb eines ankondensierten 5-Ringes zu liegen kame (IIa), oder das 
C-Atom 5 nicht durch Alkylgruppen substituiert ist ( I Ib ,  IIc).  In den IR- 
Spektren der Verbindungen I a  --c fehlen daher die charakteristischen Ban- 
den im Bereich der C=N-Schwingungen und in den Verbindungen IIa-c 
die Absorptionen der C=C-Doppelbindungen. 

Rariden im Bereich der SH-Schwingungen traten nicht auf. 
Die Struktur A fur das Thioharnstoff-Cyclohexanon-Kondensationspro- 

dukt ist somit eindeutig auszuschlieflen. 

Beschreibung der Versuche 
Alle Schnielzpunkte sind mit dem Heiztischmikroskop bestiinmt und korrigiert. Die 

JR-Spcktren wurden am Gerat UR-10 des V E B  Carl Zeiss Jena aufgcnonimen. 

~,5-Tetramethylen-6,6-pentamethylen-5,6-dih~dro-Z( 113) -pyrimidinthion (Ia) 
a )  0,25 3101 Thioharnstoff und 0,5 Mol Cyclohexanon werden in 500 nil Toluol am Was- 

serabscheider erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird abgesaugt und mit Methanol gewaschen. 
Ausheute 39 g = 66% d. Th. Fast farblose Blattchen vom Schmp. 232-235°C (aus Atha- 
no1 uiid Athanol/Dimethylformamid; Lit.-Schmp. 2,  218-222 "C). 

I s )  R. MECKE u. R. MECKE, Chem. Ber. 89, 343 (1956). 
' 6 )  C. N. R.  RAO u. R. VENKATARAGHAVAN, Spectrochim. Acts [London] 18, 517 

(1962). 
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b) Entsprechend a) durch Erhitzen von 0,25 Mol NH,SCN und 0,5 Mol Cyclohexanon 
in 500 ml n-Hexanol unter Auskreisen des Reaktionswassers. Ausbeute 35 g = 6076 d. Th. 
Mit nach a)  hergestelltem Produkt vollig identisch. 

c) Durch 4stiindiges Erhitzen von 4,7 g N-(2-Cyclohcxyliden-cycloliexyliden)-thioharn- 
stoff (TII) rnit 100 ml 15proz. NaOH in nahezu quantitativer dusbeiite. Nach Umkristalli- 
sntion aus Athanol Mischschmp. mit nach a) hergestelltem Produkt keine Depression. 

(',,H,oN,S (236,3) ber.: C GG,07; H 8,53; N 11,86; S 13,54; 
gef.: C 65,84; H 8,51; N 11,82; S 13,54. 

4,6,6-Trilthyl-5-methy1-3,6-dihydro-2( 1H) -pyrimidinthion(I b) 
Analog vorstehender Verbindung aus 0,25 Mol NH,SCN und 0,55 Mol Diithylketon in 

C,,H,,N,S (212,3) 
100 nil Toluol. Ausheute 22 g =- 4104 d. Th., Schmp. 187--189°C (aus AthanollWasser). 

ber.: C G2,23; H 9,50; N 13,20; S 15,07; 
gef.: C 62,85; H 9,Ge; N 12,92; 8 14,86. 

4,6-Diphenyl-Fi-metliyl-6-lthyl-3,6-dihydro-2( 1H) -pyrimidinthion(Ic) 
Analog Verbindung I n  aus 0,25 Mol Thioharnstoff und 0,5 MolPropiophenon in 100 ml 

n-Hexanol. Ausbeute 39 g = 51°& d.  Th.: hellgelbe Kristalle r o m  Schmp. 2?9-223R°C (aus 
n-Propanol). 

C,,H,n',S (308,4) ber.: C 74,OO; H 6,54; N 9,08; S 10,38; 
gef.: C 74,12; H 6,G'i; N 9,21; S 10,51. 

4,S-Trimcthylen-6,6-tetramethylen-,5,6-dihydro-2 (115) -pyrimidinthion(IJ a) 
i1) Snalog Verbindung Ta aus 0,5 Mol Cyclopentanon und 0,26 Mol Thioharnstoff in 

58proz. Ausbeute oder aus 0,25 Mol NH,SCN in 66proz. Susbeute. Farblose Kristalle vom 
Schmp. 250-252 "C (am Athanol). 

b) Diirch Erhitzen von 16 g 2-Cyclopentyliden-cyclopenta1io1i mit 7.6 g NH,SCN in 
100 nil Toluol analog a). Ausbeute 18 g = 86% d. Th. Nach Urnkristallisation aus Athanol 
mit nach a)  hergestelltem Produkt im Mischschmp. und IR-Spektrum vollig identisch. 

Cl,H,GN,i3 (208,3) ber.: C 63,44; H 7,74; N 13,45; 8 15,37; 
gef.: C 63,58; H 7 ,N ;  N 13,36; 6 15,52. 

4,6,6-Trimethyl-5,6-dihydro-2( 1H)-pyrimidinthion(I1 b) 
Analog I a  aus 0,25 Mol NH,SCN und 0,66 Mol Accton nach a). Ausbeute 3-k0/0 d. Th. 

C,H,,N,S (1563) 
Schmp. 260-265 "C (aus Athanol; Lit.-Schmp. 7, 253"C, unkorr.). 

ber.: C 53,80; H 7,74; N 17,93; S 20,53; 
gef.: C 53,47; H 7,94; N 18,31; S 20,05. 

4,6-Diphenyl-6-methyl-5,6-dihydro-2 (111) -pyrimidinthion ( I t  c )  
Analog Verbindung I a  aus 0,25 Mol Thioharnstoff und 0,5 Mol Acetoplienon in 100 in1 

ri-Hexanol. Ausbeute 40 g = 57% d. Th., gelbc Kristalle vom Schmp. 172 "C (aus Athanol 
niit Aktivkohle; Lit.-Schmp.'l*) 172-174'). 

Cl,HlGN,8 (280,3) ber.: C 72,81; H 5,74; N 10,OO; S 11,42; 
gef.: C 71,85; H 6,82; N 10,21; S 11,25. 

N-(2-Cyclohexyliden-ryclohexyliden)-thioharnstoPf (111) 
a)  Analog Verbindung I a  aus 19 g 2-Cycloheyyliden-cyclohexanon nnd 7,5 g NH,SCN 

in 100 ml Toluol. Ausbeute 15 g = 64% d. Th., Schmp. 275--275 "C; Mischschmp. mit 
authentischem Material 12) l 3 )  ohne Pepression. 
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b)  7,O g I a  nerden niit 150 nil halbkonz. HC1 2 Stunden unter Ruckflu6 erhitzt. An- 
schli~Bend wird die Salzsaure abdestilliert und der beim Erkalten erstarrende Ruckstand 
RUS AthanollWasser iimkristallisiert. Mischschmp. ohne Depression. Ausbeute 3,3 g = 47% 
d. Th. 

C,,H,,N2S (233(i,3) ber.: C 66,07; H 8,53; K 11,8G; S 13,54; 
gef.: C 66,04; H 8.76; N 11,86; S 13,59. 

'L-Metliylmrrcapto-4,Fj-trtra methylen-6.6-pentamethylen-5,6-dihydropyrimidi- 
niem-hydrojodid (IVa) 

a) Durch Zstnndiges Kochen von 2,5 g l a  mit 5 g Methyljodid in 10 nil Methanol und 

b) Bus d,3 g l a  und 10 ml Methyljodid heirn Rtchen. Aus Athauol Nadeln vom Hchmp. 

C,,H,,JN,S (3783) 

FBllen niit Ather. Ausbeute 1,li g = 40% d. Th., Schmp. 196--198°C. 

196 -198 "C. Ausbeute 1.9 g = 50% d. Th. 
ber.: C -2444; H 6,13; J 33,55; X 7,40; S 8,48; 
gef.: C -24,5Z; H 6,28; J 33,GG; PIT 7,32; S 8,51. 

2-~thylmercapto-4,F,-tetramothylen-6,6-pentamethylen-5,6-dihydropyrimidi- 
nium-hydrobromid (IV b) 

Analog vorstehender Vcrbindung aus 4,7 g In, und 10 p Athylbroniid nach a). Ausbeute 

C,,H,,BrN,S (345,4) 
3,3 g = 58% d. Th., Schrnp. 201-203OC (Athanol). 

her.: C 52,16; H 7,29; Br 23,lG; N 8 , l l ;  S 9,28; 
gef.: C 51,74; H 7,49; Br 22,90; N 7,99; S 9,33. 

2-Methylmercapto-4,5-tetramethylen-6,6-pentame thylen-5,6-dihydropyrimidin 
(V a) 

Beirn Zufugen von verd. NaOH zu einer Losung von 1,5 g I V a  in 25 ml Methanol. Aus- 

C,,H,,N,S (250,3) 
beute nahezu quantitativ. Schmp. 145-147 "C (Sublimation; aus Athanol). 

ber.: C 67,17; H 8,8G; N 13,19; S 12,78; 
gef.: C G7,43; H 8,92; N 11,Ol; S 13,07. 

2-~thylmercapto-4,5-tetramethylen-6,6-pentamethylen-5,6-dihydropyrimidin 
(V b) 

Analog vorstehender Verbindung aus IV b. Ausbeute quantitativ. Bchmp. 125-128 "@ 
(Sublimation ; a m  Athanol). 

C,,H,,N2S (2G4,4) ber.: C 68,lb: H 9,15; K 10,GO; S 12,lO; 
gef.: C 68,30; H 9,13; N 10,66; S 12,18. 

4,5-Tetramethylen-6,6-pentamethylen-5,6-di hydropyrimidinsulfonsaure-Mono- 
hydrat (VI) 

Beim Zufiigen von 5 ml 30proz. Wasserstoffperoxid zu einer Mischung aus 4,7 g I a  
nnd 25 ml Athanol. Nach dem Erkalten scheiden sich beim Anreiben hellgelbe Kristalle in 
ciner Ausbeute von l , 6  g = 27% d. Th. ab, Zers.-P. 250 "C (aus Athanol, unscharf). 

C,,H,,N,O,S. H,O (302,3) ber.: C 51,64; H 7,34; N 9,27; S 10,55; 
gef.: C 51,85; H 7,42; N 9,36; S 10,93. 

Dresden,  Institut fur Organische Chemie der Technischen Universitiit. 
Bei der Redaktion eingegangeu am 11. dugust 1964. 


