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Von 

E. Ziegler und E. Steiner 
Aus dem Inst i tut  fiir Organische und Pharmazeutisehe Chemie 

der Universit~t Graz 

( E i n g e g a n g e n  a m  16. J a n u a r  1 9 6 5 )  

Bei der Kondensation yon Thioharnstoff mit  Malonsiiure in 
Essigs~ureanhydrid entsteht 5-Acety]-thiobarbiturs~ure. 

The condensation reaction between thiourea and malonic acid 
in acetic anhydride yields 5-acetyl-thiobarbituric acid. 

I n  der 52. Mitt .  dieser Reihe  1 ist fiber ein Verfahren zur Hers te l lung 

yon Der iva t en  des 2-Phenyl-4-hydroxy-[1,3-thiazinons-(6)]  aus Thio- 

amiden  und Malons/~ure in Gegenwar t  verschiedener  Kondensa t ionsmi t t e l  

ber ichte t  worden.  Es blieb zu untersuchen,  ob an Stelle yon  Thioamiden  

such  Thioharns tof f  einer solchen Reak t ion  - -  vor  allem im Beisein yon 

Aee tanhydr id  - -  zug~nglieh ist. 

Von einer Umsetzung des Thioharnstoffs mit  Malons~ture in Acetanhydrid 
wird in der Literatur nichts erwi~hnt, obgleich die entspreehende l~eaktion 
mit  Harnstoff zur B~rbiturs~ure beschrieben ist. Schu l t e  ~ ha~ allerdings 
N,N'-Diphenylthiohamstoff  mit  Malonylchlorid umgesetzt und neben 1,3- 
Diphenyl-2-thiobarbitursgnre durch Weiterkondensation derselben 1,3-Di- 
phenyl - 6 / / -  pyrano[2,3 - dJpyrimidin- 2 - thio - 4,5,7,1H,3H,6H - trion erhalten. 
Diese Pyronoverbindung l~l~t sich unter Abgabe yon COs leicht zur i,3-Di- 
phenyl-5-acetyl-2-thiobarbiturs~ture hydrolysieren. Die Labiliti~t der l~yrono- 
s t ruktur  mag die Ursache sein, da~ bei der Darstellung yon N,N'-disubst. 
Bgrbiturs~uren naeh G r i m a u x  s aus I-Igrnstoffderiv~ten und ~alons~ure in 
Gegenwart yon POCl3 nebenher 5-Acetyl-barbiturs~uren auftreten. Auch bei 
der Umsetzung yon Xanthogenamid mit IVialonsgure und PCIa entsteht eine 
Acetylverbindung {2,4-Dihydroxy-3-acetyl-[i,3-thiazinon-(6)]} 4, welche sich 

i E. Ziegler und E. Stegner, ~h. Chem. 95, 147 (1964). 
TI. Sckutte, Chem. Ber. 87, 820 (195~). 

s M. E. Grimaux, C. r. hebdomad. S@. Acad. sci. 88, 85 (1879). 
4 E. Ziegler und E. Steiner, Mh. Chem. 95, 495 (1964). 
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aus der en~spreehenden Pyronoverbindung fiber eine ~-Ketoearbons~ure 
gebildet haben mug. Analoge Erseheinungen sind sehon frfiher beim Aufbau 
von 4-I-Iydroxy-eumarinderivaten 5 festgestellb worden. I n  jfingster Zeit ha t  
Scaborough 6 bei der t Ierstel lung yon Pyrano[2,3-d]pyrimidin aus 1,3-Dimethyl- 
barbi tursaure,  l~{Monsaure und Aeetanhydr id  beobaehte~, dab dieses leieht in 
5-Aeetyl- 1,3 -dimethylbarbi turs~ure zerf~llt. 

E r h i t z t  m a n  Thioharns tof f  u n d  Malons/iure 5 ]~in. in A e e t a n h y d r i d  
auf  100 ~ so en t s t eh t  5 -Ace ty l - th iobarb i tu r s~ure  (I, 58% d. Th.).  D a  naeh  
Bil t z  und  K6hler ~ Thiobarb i tu r s~ure  sieh nieh~ mi t  A e e t a n h y d r i d  aeyl ieren  
1/~gt, k a n n  die Aee ty lg ruppe  in I nur  yon  einem Malonsgurebaus te in  s tam- 

O 

~[ ] C O C H ~  -r H~,4 , I: R = H  

7 II: 1% = CI-I~ 
I-I I I I  : R = C t t ~  - O f {  = CH~ 

men. Demen t sp rechend  b i lde t  sich aus  N-Methyl -  bzw. N-Al ly l - th ioharn-  
stoff die Thiob~rbiturs/~ure I I  und  I I I .  

Die Verbindungen I bis I I I  sind in verd. Lauge 16slieh und mit  HC1 
wieder f~tllbar. Die Umsetzung yon I mi~ Diazomethan gibt neben 2-!Vs 
thio-4,6-dimethoxy-5-acetyLthiobarbiturs~ure noch 4,6.Dimet.hoxy-5-aeetyl- 
thiobarbiturs~ure.  Diese Aussage stfitzt sich auf die Tatsache, dab letztere 
Verbindung eine positive NaN3-l~eaktion 8 und L6sliehkeit in Lauge zeigt, 
w/~hrend die vollmethylier?~e Substanz diese Eigensehaften nicht  aufweist. 

Mit  Benzylmalons / iure  erh//l t  m a n  4-Aee toxy-5-benzy l - th iob~rb i tu r -  
sgure (IV), die sich le ieht  zu V versei fen 1/il3t. Da  5-Benzylbarb i tu rs~ure  
bere i ts  beschr ieben 9 und  mi t  V ident i seh  ist, be s t eh t  ke in  Zweifel f iber die 

O .  R 1 
| 

/ /~ '~ / /Ct t~C6H5 IV:  1~ 1 = COCH 3, R 2 = t t  
I-IN i V: R I = R ~ = H  

[ [ VI :  R 1 = COCH 8, R2 = CH~ �9 CH=CH2 

o 

5 E. Ziegler und H. Junek,  Mh. Chem. 86, 506 (1955). 
G H.  C. Sectborough, J.  Org. Chem. 29, 219 (196r 
7 H.  Biltz und T. K6hler, Ber. dtseh, chem. Ges. 56, 2489 (1923). 
s Naeh F .  Fei f l  (,,Spot Tests",  Elsevier 1956, S. 228) kata lys ier t  Sehwe- 

fel, der in der Thioketo- bzw. Mereapto-Form vorliegt, die Zersetzung yon 
NaNa in Gegenwart von J2. 

9 E . H .  Volwiler und D . L .  2'aberr~,, U.S. Pat .  2 153 729; Chem. Abs~r. 
33, 5599 (1939). 
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Konstitution der yon uns auf dem erw~hnten Syntheseweg erhaltenen 
Verbindung. 

Diese Reaktionsfolge l~Bt sieh aueh auf den Harnstoff iibertragen und 
fiihrt letztlich zur 5-Benzyl-barbi~ursgure. 

N-Allylthioh~rnstoff reagiert unter analogen Bedingungen zur N-Allyl- 
4-acetoxy-5-benzyl-thiobarbitursiiure (VI). 

Wi~hrend N-alkylierte Thioharnstoffe bei diesen Reaktionen keinen 
Unterschied gegeniiber dem Thioharnstoff zeigen, kondensiert N-Acetyl- 
thioharnstoff mit Malonsi~ure in Acetanhydrid zum Thiazinon VII, mit 
Benzylmalons~ure fiber das Acetat V I I I  zum 2-Aeetamido-4-hydroxy-5- 
benzyl-thiazinon-(6) (IX). 

OH 

/\ 
o p o . R  

H.cco. S l \o  
VII VII I :  1% = COCtt 3 

IX: R=H 

Die Verbindungen VI I  bis I X  sind, wie schon friiher an Pyrono- 
thiazinonen i~ festzustellen war, stabfl und geben keine positive NaNa- 
Reaktion. 

Ffir die Unterstfitzung dieser Arbeit sind wir der Firma J. 1%. Geigy AG, 
Basel, zu Dank verpflichtet. 

Experimenteller Teil 

1. 5-Acetyl-thiobarbitursSure ( I )  

Erhitz~ man 0,75 g Thioharnstoff mit 2,2 g Malons~iure in 6 ml Aeetan- 
hydrid 5 Min. auf 100 ~ so tritt unter C02-Entwicklung Dunkelf/~rbung ein. 
Naeh Eingiel~en in H20 f~ill~ I kristallin an. Aus Eisessig Nadeln yore Schmp. 
285 ~ Ausb. 4,3 g (58% d. Th.). 

C6]-~6N203S. Ber. C 38,70, H 3,24, N 15,04, S 17,22. 
Gel. C 38,76, I4 3,33, N 14,96, S 17,36. 

Bei der Me~hylierung yon I in J~thanol milb CI-12N2 bildet sieh nach istdg. 
S~ehen ein l~eaktionsgemisch, das mit In-NaOI-I aufge~rennt werden kann. 
Der in NaOI{ unlSsliche Anteil kristallisiert aus Eisessig in Nadeln und stell~ 
eine Trimethylverbindung von I dar. Schmp. 123 ~ 

C~Hi2N~O3S. Ber. C 47,35, H 5,30, hl 12,28. 
Gef. C 47,80, I-I 5,38, N 12,40. 

io E. Ziegler und H. Biemann, 1Kh. Chem. 93, 34 (1962). 
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Die Dimethylverbindung wird nach Ansguern der alkaI. L6sung erhalten. 
Aus Athanol farblose Nadeln vom Schmp. 154 ~ 

CsH10N2088. Bor. C 44,86, I-I 4,70, S 14,97. 
Gef. C 44,84, Iff 4,69, S 15,04. 

2. N-~ethyl.5-acetyl-thiobarbiturs4urv (1I) 

Aus 0,9 g N-Me~hyLthioharnstoff, 2,2 g Malonsiiure mid 10 ml Acetan- 
hydrid entstehen untor analogen Reaktionsbedingungen 0,85 g (42% d. Th.) 
an II .  Aus Eisessig br~unliche Krisfalle veto Schmp. 210 ~ 

CTHsN203S. Ber. C 42,00, 14 4,02, N 13,99. 
Gef. C 42,34, 14 4,13, N 13,42. 

3. N-Allyl-5-acetyl-thiobarb#ursaurv ( I I I )  

1,2g N-AllyLthiohurnstoff und 2,2g Malons~ure reagieren in 10m] 
Acetanhydrid zu I I I .  Ausb. 2,3 g (50% d. Th.). Aus )~thanol odor Eisessig 
Kristalle vom Schmp. 163 ~ 

C9H10N~O~S. Ber. C 47,77, H 4,45, N 12,39. 
Gef. C 48,10, H 4,55, N 12,48. 

4. 4-A cetoxy-5-benzyl.thiobarbitursgi, ure ( IV)  

Erhitz~ man 0,75 g Thioharnstoff und  1,94 g Benzylmalonsiiuro mi~ 5 ml 
Ac~O 10 3r zum Sieden, so t r i t t  alsbald L6sung unfer Gelbf/~rbung ein. 
Beim Erkal~en f~llt IV kristallin an. Ausb. 2,1 g (48% d. Th.). Aus ~thanol  
odor Eisossig Pla.t~chen veto Sehmp. 195 ~ 

C18I-I12N203S. Ber. C 56,51, H 4,37, N 10,14, S 11,61. 
Gef. C 56,21, t t  4,35, ~N 10,26, S 11,67. 

Beim Erw/~rmen von IV in 5proz. alkohol. NaOH w~hrend 20 Min. auf 
50 ~ erfolgt Verseifung zur 5-Benzyl-thiobarbiturs~ure 9 (V). Aus )~thanol 
farblose Pliittchen veto Schmp. 217 ~ Ausb. 86% d. Th. 

011H10N~O~S. Ber. C 56,39, 14 4,30, ~q 11,97. 
Gof. C 56,10, 14 4,22, N 12,05. 

Auf dem gleiehen Wege kann aus Harnstoff trod Benzylmalons~ure fiber 
das entspreehende Aeeta~ 5.Benzyl.barbitursiSure synthe~isiert werden. Sohnap. 
208 ~ Ausb. 85% d. Th. 

Cl11410N~O3. Bet. C 60,52, 14 4,62, N 12,85. 
Gel. C 60,50, 14 4,55, RI t2,90. 

5. N-Allyl-~t-acetoxy-5-benzyl-thiobarbitursaure ( VI ) 

Aus 1,2g I~T-Allyl-thioharnstoff und  1,94g Benzylmalons~iure in 6rnl  
Acetanhydrid bilden sieh naeh 10 Min. 2 g (63% d. Th.) an VI. Aus Eisessig 
farblose Prismen veto Schmp. 126 ~ 

C16I-I~6N20~S. Ber. C 60,76, I-I 5,09, S 10,14. 
Gef. C 60,59, 14 5,18, S 10,14. 

6. Pyrono.thiazinon ( V I I )  
Beim Erhitzen yon 1,2 g N-Ace~yl-thioharnstoff und 2,2 g )Ialons~ure 

in 6 rnl Acetanhydrid auf 100 ~ fallen naeh einiger Zei~ Kristalle an. lqaeh 
Zersetzen rnit 14~O erh/~It man 1,65 g VII  (65% d. Th.). Aus viol Eisessig 
P l~ t chen  veto Schrnp. 310 ~ (u. Zers.). 

C9I-I~I~zOsS. Ber. C 42,52, I-I 2,38, N 11,03, S 12,62. 
Gef. C 42,73, 14 2,49, N 10,68, S 12,95. 



552 E. Ziegler und E. Steiner: Synthesen yon Heterocyclen 

7. 2-A cetamino-4-acetoxy-5-benzyl-[1,3-thiazinon-( 6 ) ] ( V I I I )  
1,2g N-AcetyLthioharnstoff und 1,94g Benzylmalons~ure werden in 

5 ml Acetanhydrid 5 Min. zum Sieden erhitzt. I~ach Zugabe yon I-I20 fallen 
1,9 g VI I I  (60% d. Th.) an. Aus ~thanol  oder Eisessig farblose l~l~ttchen 
vom Schmp. 170 ~ 

C15I'I141~204S. Ber. C 56,60, H 4,43, N 8,80, S 10,07, CHHsCO 27,00. 
Gel. C 56,68, H 4,80, N 9,30, S 10,10, CHACO 27,31. 

Erw~rmt man 1 g VI I I  in 10 ml 5proz. alkohol. NaOH 1 Stde. auf 75 ~ 
verdiinnt mit  H~O und f~llt mit  verd. Essigs~ure, so resultiert 2-Acetamino-4- 
hydroxy-5-benzyl-l,3.thiazinon-(6) (IX). Ausb. 0,6 g (73% d. Th.). Aus verd. 
~thanol Pl~ttchen vom Schmp. 125 ~ 

ClaHI~Nz0aS. Ber. C 56,50, H 4,72, ~ 10,04, S 11,81. 
Gel. C 56,50, t-I 4,38, N 10,15, S 11,61. 


