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Uber die Reaktion von Pyridylthioharnstoffen
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Von
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Jugoslawien

( Eingegangen am 12. Februar 1973)

Heterocycles, CIII: Reaction of Pyridylthioureas with Some
Acetylenic Compounds

Pyridylthioureas were prepared by hydrolysis and de-
carboxylation of the corresponding N-ethoxycarbonyl-N’-
pyridylthioureas. Pyridylthioureas reacted with esters of
acetylene dicarboxylic acid to form derivatives of thia-
zolinone (6).

Es ist bekannt, dafl Thioharnstoffe mit Verbindungen mit aktivierten
Dreifachbindungen Additionsprodukte bilden. Fiir die entstandenen
Produkte wurden verschiedene Strukturen vorgeschlagen, und zwar
wurden die Produkte als Derivate des 1,3-Thiazin-4-ons (3)1-4, des
Imidazolidins (5)% oder Thiazolidins (6, 7)8: 7 formuliert. Da theoretisch
in der heterocyclischen Reihe noch andere Strukturen (4, 8, 9) moglich
sind, schien es uns wiinschenswert, die Reaktion mit Pyridylthioharn-
stoffen eingehend zu untersuchen.

In der Literatur sind nur wenige Pyridylthioharnstoffe beschrieben, und
diese wurden unter Verwendung der in der aliphatischen und aromatischen
Reihe viel benutzten Methode, d.i. die Reaktion eines Amins mit CSy
bereitet® °. Diese Methode hat sich fur die Herstellung verschiedener
substituierter Pyridylthioharnstoffe als ungeeignet erwiesen, da die Pro-
dukte nur in geringen Ausbeuten zu erhalten waren; oft kam es ausschlieBlich
zur Bildung von disubstituierten Thioharnstoffen, was auf eine intermedisire
Bildung von entsprechenden Isothiocyanaten zuriickzufthren ist. Gut
zugsnglich sind aber die Pyridylthicharnstoffe aus N-Athoxycarbonyl-N’-
pyridylthioharnstoffen 0, die durch Kondensation von Aminopyridinen mit
Athoxycarbonyl-isothiocyanat entstehen. N-Athoxycarbonyl-N’-pyridyl-
thioharnstoffe lassen sich leicht nach Verseifung und Decarboxylierung in die
entsprechende Pyridylthioharnstoffe (2) tberfihren (Tab. 1). In einigen
Fiallen wurden auch in geringer Menge die frither beschriebenen Pyrido-
[1,2—a]-1,3,5-triazine 10 isoliert.
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Pyridylthioharnstoffe reagieren leicht mit KEstern der Acetylen-
dicarbonsiure, und die Analyse zeigt, daB es sich um Additionsprodukte

R-NH, + EtQ0C-NCS ———R-NHCSNHCOOE — R-NHCSNH,
1 2

handelt. Die Bildung von ecyclischen Verbindungen kann man auf ver-

schiedene Weisen interpretieren, und die Produkte kann man unter
anderem den Formeln 3-——9 entsprechend formulieren. Aus den chemischen

Tabelle 1. Pyridylthioharnstoffe, R-NHCSNH;

R Schmp. Umkristallisation aus
2-Pyridyl 146-—148° n-Propanol
3-Methyl-2-pyridyl 157—158° Athanol/Wasser
4-Methyl-2-pyridyl 221-—222° Athanol
6-Methyl-2-pyridyl 193—194° Benzol/n-Hexan
4,6-Dimethyl-2-pyridyl 262—263° Athanol/Wasser
3-Pyridyl 164—165° Athanol

Verschiebungen des Pyridinringes geht hervor, dafl die Struktur 8 aus-
zuschlieBen ist, und auf Grund einer negativen Jod-Azid-Reaktion!! sind
Strukturen mit exocyclischem Schwefel-Atom, wie 5 und 9, nicht zu-
treffend.
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Auf Grund folgender Reaktion war es maglich, zwischen den Struk-
turen 3, 4 und 6 zu unterscheiden: Dithiocarbamidsidure-adthylester und
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Acetylendicarbonsiure-disthylester wurden in das bekannte 5-Athoxy-
carbonylmethylen-2-dthylthio-4-thiazolidon (10) iibergefiithrt; diese
Verbindung ergab nach Erhitzen mit einer alkoholischen Lésung von
2-Aminopyridin ein Produkt, das sich mit der Verbindung 6 als identisch
erwies.

C,H,00C-CH erscsz AN NH,
! + U —_ 6
N N

0
10

Fiir die Verbindung 6 ist auch eine tautomere Form, 7, denkbar,
jedoch konnte Struktur 6 spektroskopisch gestiitzt werden. Die bei
1689 cm-1 auftretende intensive Bande kann als Ringcarbonylbande
gedeutet werden; ihre Lage ist nicht typisch fiir v-Lactame?2, aber die-
selbe wie bei Verbindung 10. Auch die chemischen Verschiebungen fiir
die NH-Gruppen bei Verbindung 6 und. 2-Cyanamino-pyridin liegen in
demselben Bereich.

Addition. von anderen Acetylenverbindungen, wie z.B. Phenyl-
acetylen, Propargylbromid oder Propiolsdure, an Pyridylthicharnstoff
fand unter denselben Reaktionsbedingungen nicht statt. Auch Propiol-
siure-dthylester reagierte in Acetonitrillésung nicht, in &4thanolischer
Losung kam es aber zur Bildung von 2-Cyanamino-pyridin. Offensicht-
lich trat auch hier zuerst eine Addition an das Schwefelatom ein, an-
schlieBend erfolgte aber Spaltung und Bildung der Cyanamino-Ver-
bindung.

Endlich sei noch erwihnt, dall bei Pyridyl-2’-thicharnstoff keine
Acetylierung mit Isopropenyl-acetat stattfindet und daB auch mit
Chlorameisensiureester in. Gegenwart von Tridthylamin keine Reaktion
beobachtet werden konnte. In Gegenwart von Pyridin wurde jedoch
2.Athoxycarbonylamino-pyridin gebildet.

Bei allen untersuchten Pyridylthioharnstoffen laft sich im Massen-
spektrum eine typische Fragmentierung erkennen; bei allen Verbindun-
gen sind die Ionen M—17, M—33 und. M-—59, vereinbar mit einem
NHg, SH- und HSCN-Fragment, zu erkennen. Der schrittweise Abbau von
N-Athoxyecarbonyl-N'-pyridylthioharnstoffen deutet auf eine Abspal-
tung des COOFEt-Fragments (MZ 73) hin, und in den Massenspektren
erscheinen Signale, die den entsprechenden Pyridylisothiocyanaten ent-
sprechen. Fiir die cyclischen Verbindungen des Typ 6 laBt sich die
Abspaltung von. COOR-Fragmenten sowie des CHCS-Fragments (M Z 57)
erkennen; in den Spektren findet man Peaks der entsprechenden Cyan-
aminopyridine.
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Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt. Die IR-Spektren
wurden auf einem Infracord Modell 137 Spektrophotometer, die NMR-
Spektren mit Hilfe eines Jeol JNM-C-60HL-Apparates aufgenommen
(TMS als interner Standard). Die Massenspektren wurden auf einem Hitachi-
Perkin Elmer RMU-6L-Apparat aufgenommen.

Allgemeines Verfahren zur Herstellung von Pyridylthioharn-
stoffen

0,5 g der entsprechenden Athoxycarbonyl-Verbindung (1) wurden in
3ml ~n-NaOH-Losung 15 Min. (im Falle des B-Pyridylderivates 1 Stde.)
zum Sieden erhitzt. Nach Abkihlen wurden die ausgeschiedenen Kristalle
abfiltriert und umbkristallisiert; Ausb. 54—789,. Aus dem Filtrat konnte
nach Ansduern in einigen Féllen in geringer Menge das entsprechende
Pyrido[1,2—a]-1,3,5-triazin 0 isoliert werden. Die dargestellten Verbindun-
gen sind in Tab. 1 genannt. Die Analysen und aufgenommenen Massen-
spektren entsprechen den angefithrten Bruttoformeln.

N-Athoxycarbonyl-N'- ( 6-methyl-2-pyridyl ) -thioharnstoff

(1, R = 6-M605H3N-2-)

Eine heifle Losung von 2-Amino-6-methylpyridin (1,62 g) in 10 ml CHCl3
wurde mit 1,96 g Athoxycarbonyl-isothiocyanat® 15 Min. zum Sieden
erhitzt. Das Losungsmittel wurde bei vermind. Druck eingedampft, der

Riickstand nach Erstarren aus Athanol unter Zusatz von etwas Wasser
umkristalligiert. Schmp. 116—118°. Massenspektrum: M+ = 239.

C10H13N3028 (239,2). Ber. C 50,20, H 5,48, N 17,57.
Gef. C 50,37, H 5,32, N 17,88.

N-Athoxycarbonyl-N'-( 3-pyridyl ) -thioharnstoff (1, R = 3-C5H4N)

Schmp. 170—172° (aus Athanol). Massenspektrum: M+ = 225.
Andere N-Athoxycarbonyl-N’-pyridylthioharnstoffe wurden frither be-
schrieben 1.

&- Athoxycarbonylmethylen-2- ( 2-pyridylamino )-4-thiazolinon
(6, R = 2-Pyridyl, Ry = HY)

a) Eine heifle Losung von Pyridyl-2-thioharnstoff (0,77 g) in 10 ml
Methanol wurde mit 0,85 g Acetylendicarbonsdure-didthylester 5 Min. zum
Sieden erhitzt. Zur Analyse wurde aus viel Acetonitril umkristallisiert,
Schmp. 260—262°.

IR-Spektrum (KBr): 1706 (COOZ¢t) und 1689 em~! (—CO—). Massen-
spektrum: M+ = 277. NMR-Spektrum (in DMSO-dg, 130°): 7 = 2,80
(m, H-3 und H-5), 2,20 (m, H-4), 1,55 (m, H-6), 3,37 (s, —CH=), 5,75
(¢, CH2CH3), 8,70 (t, CH2CH3), 6,2 (breit, NH); Jemscms = 7,5 Hz.,

C12H11N3035S (277,3). Ber. N 15,16. Gef. N 15,17.

b) Dithiocarbamidsiure-dthylester wurde mit Acetylendicarbonséure-
didthylester in 5-Athoxycarbonylmethylen-2-athylthio-4-thiazolinon (10)
nach dem beschriebenen Verfahren* {ibergefiihrt.
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NMR-Spektrum (in CDClz, 31°): 7= 3,23 (s, —CH=), 5,76 (q,
COOCH:CHj3), 8,57 (t, COOCHyCH3), Jcuscu; = 7,6 Hz; v = 6,63 (q,
—8CH:CH3), 8,68 (t, —SCH2CHa3), J cmpcus= 7,5 Hz.

IR-Spektrum: 1689 (—CO—) und 1712 ecm~1 (COOEi).

Eine heiBe Losung von 10 (0,245 g) in 5 ml Athanol wurde mit einer
Lésung von 0,094 g Acetylendicarbonssure-didthylester in 8 ml Athanol
versetzt und 45 Min. zum Sieden erhitzt. Das ausgeschiedene Produkt wurde
(Schmp., Mischschmp., TR- und NMR-Spektrum) mit der unter a) beschrie-
benen Verbindung identifiziert.

Ahnlich wie unter a) beschrieben, wurden noch folgende Verbindungen
dargestellt:

§- Methoxycarbonylmethylen-2-( 2-pyridylamino }-4-thiazolinon
(6, R = 2-pyridyl, Ry = Me)
Schmp. 258—263° (aus Acetonitril). Massenspektrum: M+ = 263.
C11HoN303S (263,27). Ber. N 15,97. Gef. N 16,06.

§- M ethoxycarbonylmethylen-2- ( 4-methyl-2-pyridylamino ) -4-thiazolinon
(6, R = 4-Methyl-2-pyridyl, Ry = Me)
Schmp. (aus Acetonitril): ab 280° (Zers.). Massenspektrum: M+ = 277.
Ci2H11N30sS (277,3). Ber. N 15,16, Gef. N 14,86.

5- Methozycarbonylmethylen-2- (6-methyl-2-aminopyridyl ) -4-thiazolinon
(6, R = 6-Methyl-2-pyridyl, Ry = Me)
Schmp. 276—281° (Zers.) (aus Acetonitril). Massenspektrum: M+ = 277.
C12H11N3038. Ber. N 15,16, Gef. N 14,87.

Reaktion von 2-Pyridyl-thioharnstoff mit Propiolsdure-dthylester

Eine Losung von 0,51 g 2 (R = 2-Pyridyl) in 10 ml absol. Athanol und
0,33 g Propiolséure-athylester® wurde 30 Min. zum Sieden erhitzt und iiber
Nacht bei Raumtemp. stehengelassen. Nach Eindampfen im Vak. hinter-
blieb dliges Produkt, das bald kristallisierte. Schmp. (aus Benzol) 160—162°.

Massenspektrum: M+ = 119. NMR-Spektrum (in DMSO-de): v = 3,03
(m, T-3), 2,30 (m, H-4), 3,35 (m, H-5), 2,20 (m, H-6}, 6,40 (breit, NH)}.

Die Verbindung erwies sich als identisch mit der durch Desulfurierung
von Pyridyl-2’-thiocharnstoff erhaltenen Verbindung .

Reaktion von 2-Pyridyl-thioharnstoff mit Chlorameisensiure-dthylester

Eine Lésung von 0,76 g 2 (R = 2-Pyridyl) in 10 ml Pyridin und 1 ml
Chlorameisensdure-athylester wurden zum Sieden 15 Min. erhitzt. Nach Kin-
dampfen im Vak. wurde etwas Wasser zugefiigt und die ausgeschiedenen
Kristalle aus waBr. Athanol umkristallisiert. Schmp. 103° (Lit.17 104—105°).
Massenspektrum: M+ = 166.
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