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Dihydro=-2(IH)-pyrimidinthione durch Kondensation
von «=-Methylenketonen mit Thioharnstoff
oder Ammoniumrhodanid

Von Horst HARTMANN!) und ROLAND MAYER

Inhaltsiibersicht

Entgegen den Angaben der Literatur kondensiert Cyclohexanon mit Thioharnstoff
nicht zu Cyclohexyliden-(2-thiocarbamoyleyclohex-1-enyl)-amin (A), sondern zu einem Di-
hydro-2(1 H)-pyrimidinthion (Ya). Auch andere x-Methylenketone reagieren entsprechend.
Strukturbeweise und Folgereaktionen werden angefithrt.

Nach einer kiirzlich von McKayv, Popgsva, TarrToN und Birny?) publi-
zierten Arbeit soll bei der thermischen Kondensation von Cyclohexanon mit
Thioharnstoff Cyclohexyliden-(2-thiocarbamoyleyclohex-1-enyl)-amin (A)
entstehen. Dies wiirde der schon bekannten?3)%)%) Umsetzung von Cyclo-
hexanon mit Harnstoff zu Cyclohexyliden-(2-carbamoyleyclohex-1-enyl)-
amin (B) entsprechen.

Nach unseren Untersuchungen verhélt sich aber Thioharnstoff anders als
Harnstoff: Es entsteht zwar bei der Kondensation mit Cyclohexanon ein
Produkt der Bruttozusammensetzung C,sH,,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 Didthylketon und Propiophenon
zu den Typen I (Ib, Ic). Mit Cyclopentanon, Aceton und Acetophenon wer-
den b,6-Dihydropyrimidinthione des Typs IT (Ila—c), erhalten in denen
gegeniiber I lediglich die Ringdoppelbindung verschoben ist.

Dihydro-2 (1 H)-pyrimidinthione des Typs I und II sind bekannt und
durch Umsetzung «,f-ungesittigter Ketone mit Thioharnstoff)?) oder
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Ammoniumrhodanid?1) darstellbar. Die dabei gelegentlich beobachte-
ten®)?) 6 H-1, 3-Thiazine (C) traten unter den von uns gewéhlten Bedingun-
gen nicht auf, obwohl sich auch hier mit gleich gutem Erfolg Ammonium-
rhodanid an Stelle von Thioharnstoff verwenden liel3.
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Von den Verbindungen Ta—c und ITa —c waren bisher nur ITb und IIc be-
kannt®)7)®)!'*), die daher durch Mischschmelzpunkt und Vergleich der IR-
Spektren identifiziert werden konnten. Ia wurde auf einem unabhéngigen
Wege synthetisiert, indem 2-Cyclohexyliden-cyclohexanon mit Ammonium-
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rhodanid zur Umsetzung gebracht wurde. Dabei entstand zunédchst N-(2-
Cyclohexyliden-cyclohexyliden)-thioharnstoff I1I, der schon aus Cyclohexa-
non und Thiocharnstoff in Gegenwart von konz. HCl dargestellt worden
war!2)18), Erst beim nachtriglichen Erhitzen mit wiiriger NaOH cyclisierte
TII zum Pyrimidinthion Ia. Andererseits spaltet Ia beim Kochen mit halb-
konz. HCI wieder glatt zu III auf, so daB Ia und III folglich reversibel inein-
ander tiberfithrbar sind.

Bei der analogen Kondensation von 2-Cyclopentyliden-cyclopentanon
mit Thioharnstoff entstand sofort Ila.

Wihrend bei der Harnstoff-Cyclohexanon-Kondensation eine Reaktion
iiber HOCN und ein enaminartiges Zwischenprodukt postuliert wurde?),
findet, nach den obigen Befunden zu urteilen, beim Thioharnstoff offensicht~
lich zuniichst eine Aldolisation des Ketons statt.

Im Gegensatz zu den isomeren 1,3-Thiazinen (C)®) sind die Dihydro-
2(1H)-pyrimidinthione Iund IT sehr schwache Basen und mit N, N'-disubsti-
tuierten Thicharnstotfen 1*) zu vergleichen. Mit Alkylhalogeniden reagieren sie
daherglattzu 2-Alkylmercapto-dihydro-pyrimidiniumsalizen 1V, von denen im
experimentellen Teil die aus Ia mit Methyljodid und Athylbromid erhalte-
nen IVa und IVb aufgefiithrt sind. Bei der Einwirkung von wéBrigen Basen
auf IV erfolgt Abspaltung von Halogenwasserstoff, und es entstehen in
nahezu quantitativer Ausbeute die Dihydropyrimidine Va und Vb. Primére
Amine, wie Anilin oder Benzylamin, bewirken dagegen in der Wéirme eine
Eliminierung von Methylmercaptan. Die Oxydation der Thioxogruppe ge-
lang mit Wasserstoffperoxid in dthanolischer Losung, wobei die (wasserlos-
liche) Sulfonsdure VI isoliert werden konnte.
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Beweisend fiir eine Dihydropyrimidinthion-Struktur der Verbindungen I
und IT sind auch die IR-Spektren. In allen Fillen waren die fiir N-substi-
tuierte Thioamide charakteristischen Banden nachweisbar5)18) (vgl. Tab.1).

Tabelle 1
Charakteristische IR-Absorptionen der Dihydro-2(1H)-pyrimidinthione
I und 11
(Aufnahmen in KBr-PreBlingen; Angaben in cm—1)
} NH | =N | c¢=C | Amid
! | !
Ta ‘ 3274 3170 ' - ? 1592 | 1550 1420 1218
1b | 3210 3093 — 1590 L1570 1420 1232
Te 3380 3155 ' — V 1590 " 1563 1390 1228
! ! | 1610%)
Ma . 8210 — f 1792 | — 1680 1360 1198
Ih | 3210 — ; 1710 \ — | 1580 1440 1185
Ue 8280 — | 169 | 1610% | 1560 1432 1220
#) C=C-Aryl '

Wie oben erwihnt, ist die Lage der Doppelbindung innerhalb der Dihy-
dropyrimidinthione von der Art der eingesetzten Ketone und somit von der
Ringsubstitution am Heterocyclus abhéingig. So weicht die Doppelbindung
dann von ihrer Lage zwischen den C-Atomen 4 und b aus, wenn sie entweder
innerhalb eines ankondensierten 5-Ringes zu liegen kime (Ila), oder das
C-Atom 5 nicht durch Alkylgruppen substituiert ist (ITb, ITc). In den IR-
Spektren der Verbindungen Ia—c fehlen daher die charakteristischen Ban-
den im Bereich der C=N-Schwingungen und in den Verbindungen IIa—¢
die Absorptionen der C=C-Doppelbindungen.

Banden im Bereich der SH-Schwingungen traten nicht auf.

Die Struktur A fiir das Thioharnstoff-Cyclohexanon-Kondensationspro-
dukt ist somit eindeutig auszuschliefen.

Beschreibung der Versuche

Alle Schmelzpunkte sind mit dem Heiztischmikroskop bestimmt und korrigiert. Die
IR-Spektren wurden am Gerdt UR-10 des VEB Carl Zeiss Jena aufgenommen.

4,5-Tetramethylen-6,6-pentamethylen-3,6-dihydro-2(1H)-pyrimidinthion (1a)

a) 0,25 Mol Thioharnstoff und 0,5 Mol Cyclohexanon werden in 500 ml Toluol am Was-
serabscheider erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird abgesaugt und mit Methanol gewaschen.
Ansbeute 39 g = 669, d. Th. Fast farblose Blittchen vom Schmp. 232—235°C (aus Atha-
nol und Athanol/Dimethylformamid; Lit.-Schmp.?) 218 —222°C).

15) R. MeckE u. R. MrckE, Chem. Ber. 89, 343 (1956).
%) C.N. R. Rao u. R. VENRATARAGHAVAN, Spectrochim. Acta [London] 18, bl
(1962),
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b) Entsprechend a) durch Erhitzen von 0,25 Mol NH,SCN und 0,5 Mol Cyclohexanon
in 500 m! n-Hexanol unter Auskreisen des Reaktionswassers. Ausbeute 35 ¢ = 609, d. Th.
Mit nach a) hergestelltem Produkt vollig identisch.

¢) Durch 4stiindiges Erhitzen von 4,7 g N-(2-Cyclohexyliden-cyclohexyliden)-thioharn-
stoff (IlI) mit 100 ml 15proz. NaOH in nahezu quantitativer Ausheute. Nach Umkristalli-
sation aus Athanol Mischschmp. mit nach a) hergestelltem Produkt keine Depression.

O3 H NS (236,3) ber.: C 66,07; H 8,563; N 11,86; S 13,54;

gef.: C65,84; H 8,561; N 11,82; S 13,54.

4,6,6-Tridthyl-5-methyl-3,6-dihydro-2(1H)-pyrimidinthion(Ib)
Analog vorstehender Verbindung aus 0,25 Mol NH,SCN und 0,55 Mol Didthylketon in
100 mi Toluol. Ausbeute 22 g == 419, d. Th., Schmp. 187—189°C (aus Athanol/Wasser).
C HyoNoS  (212,3) ber.: C 62,23; H 9,50; N 13,20; S 15,07,
gef.: C62,85; H 9,68; N 12,92; § 14,86.

4,6-Diphenyl-5-methyl-6-iithyl-3,6-dihydro-2(1H)-pyrimidinthion (I¢)
Analog Verbindung Ia aus 0,256 Mol'Thioharnstoff und 0,5 Mol Propiophenon in 100 ml
n-Hexanol. Ausbeute 39 g = 519, d. Th.: hellgelbe Kristalle vom Schmp. 229—235°C (aus
n-Propanol).
CpH,N,S  (308,4) ber.: C 74,00; H 6,564; N 9,08; S 10,38;
gef.: C74,12; H 6,67; N 9,21; S 10,51.

4,5-Trimethylen-6,6-tetramethylen-5,6-dihydro-2 (1H)-pyrimidinthion (1l a)

a) Analog Verbindung Ia aus 0,5 Mol Cyclopentanon und 0,25 Mol Thioharnstoff in
58proz. Ausbeute oder aus 0,25 Mol NH,SCN in 55proz. Ausbeute. Farblose Kristalle vom
Schmp. 250—252°C (aus Athanol).

b) Durch Erhitzen von 15 g 2-Cyclopentyliden-cyclopentanon mit 7,5 ¢ NH,SCN in
100 ml Toluol analog a). Ausbeute 18 ¢ = 869, d. Th. Nach Umkristallisation aus Athanaol
mit nach a) hergestelltem Produkt im Mischschmp. und IR-Spektrum véllig identisch.

C, H NS (208,3) ber.: C 63,44; H 7,74; N 13,45; S 15,37;

gef.: C 63,68; H 7,96; N 138,36; S 15,62.

4,6,6-Trimethyl-5,6-dihydro-2 (1H)-pyrimidinthion(ILb)
Analog La aus 0,25 Mol NH,SCN und 0,66 Mol Aceton nach a). Ausbeute 349, d. Th.
Schmp. 260 —265°C (aus Athanol; Lit.-Schmp.?) 253 °C, unkorr.).
C,H,;,N8 (156,3) ber.: C53,80; H 7,74; N 17,93; 8 20,563;
gef.: C53,47; H 7,94; N 18,31; 8 20,05.

4,6-Diphenyl-6-methyl-5,6-dihydro-2 (1 H)-pyrimidinthion (Il e)

Analog Verbindung Ta aus 0,25 Mol Thioharnstoff und 0,5 Mol Acetophenon in 100 ml
n-Hexanol. Ausbeute 40 g = 579, d. Th., gelbe Kristalle vom Schmyp. 172°C (aus Athanol
mit Aktivkohle; Lit.-Schmp.}?) 172—-174°).

CH NS (280,3) ber.: C72,84; H 5,74; N 10,00; S11,42;

gef.: C71,85; H5,82; N 10,21; S 11,25.

N-(2-Cyclohexyliden-cyclohexyliden)-thioharnstoif (111)
a) Analog Verbindung Ta aus 19 g 2-Cyclohexyliden-cyclohexanon und 7,5 g NH,SCN

in 100 ml Toluol. Ausbeute 15 g == 649, d. Th., Schmp. 275—277°C; Mischschmp. mit
authentischem Material1?)13) ohne Depression.
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b) 7,0 g Ia werden mit 150 ml halbkonz. HCl 2 Stunden unter Riickflull erhitzt. An-
schlieflend wird die Salzsiure abdestilliert und der beim Erkalten erstarrende Ruckstand
aus Athanol/Wasser umkristallisiert. Mischschmp. obne Depression. Ausbeute 3,3 g = 479,
d. Th.

C,sHyo NS (236,3) ber.: C 66,07; H 8,563; N 11,86; S 13,54;

gef.: C66,04; H 8,76; N 11,86; S 13,59.

2-Methylmercapto-4,5-tetramethylen-6,6-pentamethylen-5,6-dihydropyrimidi-
nium-hydrojodid (IVa)

a) Durch 2stiindiges Kochen von 2,5 g La mit 5 g Methyljodid in 10 ml Methano! und
Fillen mit Ather. Ausbeute 1,6 g = 409, d. Th., Schmp. 196—198°C.

b) Aus 2,3 g Ta und 10 ml Methyljodid beim Stehen. Aus Athanol Nadeln vom Schmp.
196--198°C. Ausbeute 1,9 g = 509, d. Th. ,

CHpJN,S  (378,3)  ber.: C44,44; H 6,13; J 38,65; N 7,40; S 8,48;

gef.: C44,52; H 6,28; J 33,66; N 7,32; S 8,51.

-Athylmercapto 4,5-tetramethylen-6,6-pentamethylen-5,6-dihydropyrimidi-
nium-hydrobromid (IV b)

Analog vorstehender Verbindung aus 4,7 g Ta und 10 g Athylbromid nach a). Ausbeute
3,3 g = 589 d. Th., Schmp. 2()1 203°C (Athanol).
(‘15H25Br’\128 (345 4) : C52,16; H 7,29; Br 23,16; N 8,11; S 9,28;
gf C51,74; H 7,49; Br 22,90; N 7,99; S 9,33.

2-Methylmereapto-4,5-tetramethylen-6,6-pentamethylen-5,6-dihydropyrimidin
(Va)

Beim Zufiigen von verd. NaOH zu einer Losung von 1,56 ¢ IVa in 25 ml Methanol. Aus-
beute nahezu quantitativ. Schmp. 145—147°C (Sublimation; aus Athanol).
C H,, NS  (250,3) ber.: C67,17; H 8,86; N 11,19; S 12,78;
ef.: C67,43; H 8,92; N 11,01; S 13,07.

2-Athylmercapto-4,5-tetramethylen-6,6-pentamethylen-5,6-dihydropyrimidin
(Vb)
Analog vorstehender Verbindung aus IVb. Ausbeute quantitativ. Schmp. 1285—128°C
(Sublimation; aus Athanol).
CpHyuN,S  (264,4) ber.: C 68,15; H 9,15; N 10,60; S 12,10;
gef.: C 68,30; H 9,13; N 10,66; S 12,18.

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

Beim Zufiigen von 5 ml 30proz. Wasserstoffperoxid zu einer Mischung aus 4,7¢g Ia
und 25 ml Athanol. Nach dem Erkalten scheiden sich beim Anreiben hellgelbe Kristalle in
einer Ausbeute von 1,6 g = 27%, d. Th. ab, Zers.-P. 250°C (aus Athanol, unscharf).

C3HgN,0,S - H,O (302,3) ber.: C51,64; H 7,34; N 9,27; S 10,55;

gef.: C51,85; H 7,42; N 9,36; 810,93.
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Bei der Redaktion eingegangen am 11. August 1964.



