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[]ber die Reaktion von Pyridylthioharnstoffen 
mit einigen Acetylen-Verbindungen 
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Jugoslawien 
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Heterocycles, CII1: Reaction of Pyridylthioureas with Some 
Acetylenlc Compounds 

Pyridylthioureas were prepared by  hydrolysis and de- 
carboxylat ion of the corresponding N-ethoxycarbonyl-N'-  
pyridylthiourcas.  Pyridylthioureas reacted with esters of 
acetylene diearboxylic acid to form derivatives of thia- 
zolinone (6). 

Es is t  bekann t ,  dab  Thioharns tof ie  mi t  Verb indungen  mi t  ak t iv i e r t en  
Dre i faehbindungen  Add i t i onsp roduk te  bilden.  F i i r  die en t s t andenen  
t ' r o d u k t e  wurden  verschiedene S t ruk tu ren  vorgeschlagen,  und  zwar 
wurden die P r o d u k t e  als Der iva te  des 1,3-Thiazin-4-oas (3) 1-4, des 
Imidazol id ins  (5)5 oder  Thiazol idins  (6, 7) 6, v formulier~. Da theore t i sch  
in der  heterocycl ischen l~eihe noch andere  S t ruk tu ren  (4, 8, 9) mSglich 
sind, schien es uns  wiinschenswert ,  die R e a k t i o n  mi t  Py r idy l t h ioha rn -  
stoffen e ingehend zu untorsuchem 

In  der Li tera tur  sind nut  wenige Pyridylthioharnstoffe beschriebcn, und 
diese wurden unter  Verwendung der in der aliphatischen und aromatischcn 
l%eihe viel bcnutztcn Methode, d . i .  die l%eaktion eines Amins mit  CS2 
bereitetS, 9. Diese Mcthode hut sich ffir die Herstellung verschiedener 
substi tuierter  Pyridylthioharnstoffe als ungeeignct erwiesen, da die Pro- 
dukte nur in geringen Ausbeuten zu crhalten waren; oft kam es aussehlicBlich 
zur Bildung yon disubsti tuierten Thioharnstoffen, was auf eine intermedii~re 
Bildung yon cntsprechenden Isothioeyanaten zur/ickzuffihren ist. Gut 
zug~nglich sind abet  die Pyridylthioharnstoffe aus N-_~thoxycarbonyl-N'- 
pyridylthioharnstoffen ~~ die durch Kondensat ion yon Aminopyridinen mit  
Athoxycarbonyl- isothiocyanat  entstchen. N-J4thoxycarbonyl-N'-pyridyl-  
thioharnstoffe lassen sich leicht nach Verseifung und Decarboxylierung in die 
entsprechende l~yridylthioharnstoffe (2) fiberfiihren (Tab. 1). In  einigen 
l~/tllen wurden auch in geringer Menge die frfiher beschriebenen Pyrido- 
[ 1,2--a]- 1,3,5-triazine 10 isolicrt. 
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Pyridylthioharnstoffe reagieren leieht mit Estem der Acetylea- 
diearbons/~ure, und die Analyse zeigt, dab es sieh um Additionsprodukte 

R-NH z + E~OOC-NCS --R-NHCSNHCOOEf -- R-NHCSNH 2 

I 2 

handelt. Die Bildung yon eyelischen Verbindungell kann maa auf ver- 
sehiedene Weisen interpretieren, uad die Produkte kann man urtter 
anderem den Formeln 3--9 entspreehend formulieren. Aus den ehemischen 

Tabelle 1. P y r i d y l ~ h i o h a r n s t o f f e ,  R-NHCSNH2 

1% Sehmp. Umkristallisation aus 

2-Pyridyl 146--148 ~ n-Propanol 
3-Methyl-2-pyridyl 157-- 1 5 8 ~  Athanol/Wasser 
4-Methyl-2-pyridyl 221--222 ~ ~_thanol 
6-Methyl- 2-pyridyl 193--194 ~ Benzol/n-I-Iexan 
4,6 -Dimethyl - 2 -pyridyl 262--2630 Athanol/Wasser 
3-Pyridyl 164~ 165 ~ ~_thanol 

Versehiebungen des Pyridinringes geht hervor, dab die Struktur 8 aus- 
zusehlieBen ist, und auf Grund einer negativen Jod-Azid-i~eaktion 11 sind 
Strukturen mig exoeyelisehem Sehwefel-Atom, wie 5 und 9, ~ieht zu- 
treffend. 

IR 

~OOC ~ S~# N ~ I ~OOclcH ~ N~ S 

~k~.i/NR~ O.fl----NP~ 

0 COOR a 
3 4 B 

  ooc-c y .T F  
6 7 

R 

%r.NH 
CH cooq 

8 ~ooR 9 

Auf Gruad folgender I~eaktion war es m6glich, zwischen den Struk- 
turen 3, 4 und 6 zu uaterseheiden: Dithioearbamids/~ure-/~thylester und 
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Acetylendicarbons&ure-di&thylester wurden in das bekannte 5-~thoxy- 
carbonylmethylen-2-&thylthio-4-thiazolidon (10) iibergefiihrt; diese 
Verbindung ergab nach Erhitze~ mit einer alkoholischen LSsung yon 
2-Aminopyridin ein Produkt, das sich mit der Verbindung 6 als identisch 
erwies. 

C2HsOOC-CH~/S~/SC2H s ~N',Y-NHz 

1o 

Fiir die Verbindung 6 ist aueh eine tautomere Form, 7, denkbar, 
jedoch konnte Struktur 6 spektroskopiseh gestiitzt werden. Die bei 
1689 cm -1 auftretende intensive Bande kann als Ringearbonylbande 
gedeutet werden; ihre Lage ist nieht typiseh fiir y-Laetame 1~, aber die- 
selbe wie bei Verbindung 10. Auch die chemischen Versehiebungen fiir 
die NH-Gruppen bei Verbindung 6 und 2-Cyanamino-pyridin liegen in 
demselben Bereieh. 

Addition yon anderen Acetylenverbindungen, wie z.B. Phenyl- 
aeetylen, Propargylbromid oder Propiols&ure, an Pyridylthioharnstoff 
land unter denselben Reaktionsbedingungen nicht start. Auch Propiol- 
s&ure-i~thylester reagierte in AcetonitrillSsung nicht, in ~thanoliseher 
LSsung kam es aber znr Bildung yon 2-Cyanamino-pyridin. Offensicht- 
lieh trat aueh hier zuerst eine Addition an das Sehwefelatom ein, an- 
schlieBend erfolgte aber Spaltung und Bildung der Cyanamino-Ver- 
bindung. 

Endlich sei noeh erwghnt, da6 bei Pyridyl-2'-thioharnstoff keine 
Aeetylierung mit Isopropenyl-acetat stattfindet und dab auch mit 
Chlorameisensaureester in Gegenwart yon Trii~thylamin keine Reaktion 
beobaehtet werden konnte. In Gegenwart yon Pyridin wurde jedoeh 
2 -Athoxyearbonylamino -pyridin gebildet. 

Bei allen untersuchten Pyridylthioharnstoffen l&Bt sich im Massen- 
spektrum eine typisehe Fragmentierung erkennen; bei allen Verbindun- 
gen sind die Ionen M--17, M--33 und M--59, vereinbar mit einem 
NHs, SH- und HSCN-Fragment, zu erkennen. Der sehrittweise Abbau von 
N-Xthoxycarbonyl-N'-pyridylthioharnstoffen deutet auf eine Abspal- 
tung des COOEt-Fragments (MZ 73) bin, und in den Massenspektren 
erseheinen Signale, die den entsprechenden Pyridylisothiocyanaten ent- 
sprechen. Fiir die cyelisehen Verbindnngen des Typ 6 l&Bt sich die 
Abspaltung yon COOl%-Fragmenten sowie des CHCS-Fragments (MZ 57) 
erkennen; in den Spektren findet man Peaks der entspreehenden Cyan- 
arainopyridine. 
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Experimenteller Teil 

Die Sehmelzpunkte wurden naeh Ko]ler bestimmt. Die IR-Spektren 
wurden auf einem Infraeord Modell 137 Spektrophotometer, die NMR- 
Spektren mit  1lille eines Jeol JNM-C-60ttL-Apparates aufgenommen 
( T M S  als interner Standard). Die Massenspektren wurden auf einem 11itaehi- 
Perkin Elmer RMU-6L-Apparat aufgenommen. 

A l l g e m e i n e s  V e r f a h r e n  zu r  t t e r s t e l l u n g  y o n  P y r i d y l t h i o h a r n -  
s t o f f e n  

0,5g der entspreehenden Athoxyearbonyl-Verbindung (1) wurden in 
3 ml ~-NaOI-I-L6sung 15 Min. (ira Falle des ~-Pyridylderivates 1 Stde.) 
zum Sieden erhitzt. Naela Abk/ihlen wurden die ausgesehiedenen Kristalle 
abfiltriert und umkristallisiert; Ausb. 54--78~o. Aus dem Fil t rat  konnte 
naeh Ans/iuern in einigen l~gllen in geringer Menge das entspreehende 
Pyrido[1,2--a]-l ,3,5-triazin ~0 isoliert werden. Die dargestellten Verbindun- 
gen sind in Tab. 1 genannt.  Die Analysen und aufgenommenen Massen- 
spektren entspreehen den angeftihrten Bruttoformeln. 

N-A  thoxycarbonyl- N '- ( 6-methyl- 2-pyridyl ) -th ioharnsto ] ] 

(1, ~ ~ 6-MeCsH3N-2-) 

Eine heil3e LSsun.g. von 2-Amino-6-methylpyridin (1,62 g) in 10 ml CHCls 
wurde mit  1,96g Athoxycarbonyl-isothiocyanat 13 15Min. zum Sieden 
erhitzt. ])as L6sungsmittel wurde bei vermind. Druck eingedampft, der 
Riickstand naeh Erstarren aus Athanol unter Zusatz yon etwas Wasser 
umkristallisiert. Schmp. 116--118 ~ Massenspektrum : M + ~ 239. 

C10H13NaO2S (239,2). Ber. C 50,20, 11 5,48, N 17,57. 
Get. C 50,37, 11 5,32, N 17,88. 

N-Athoxycarbonyl-N~-(3-pyridyl)-thioharnsto]] (1, 1% = 3-C5H4N) 

Sehmp. 170--172 ~ (aus Athanol). Massenspektrum: M + = 225. 
Andere N-Athoxycarbonyl-N'-pyridylthioharnstoffe wurden friiher be- 

sehrieben 10. 

5-Athoxycarbonylmethylen-2- (2-pyridylamino) - 4~thiazolinon 
(6, R = 2-Pyridyl, 1%1 = Et) 

a) Eine heil3e L6sung yon Pyridyl-2-thioharnstoff (0,77 g) in 10ml 
Methanol wurde mit  0,85 g Acetylendicarbons/~ure-di/ithylester 5 Min. zum 
Sieden erhitzt. Zur Analyse wurde aus viel Acetonitril umkristallisiert, 
Sehmp. 260--262 ~ 

IR-Spektrum (KBr): 1706 (COOEt) und  1689 em -1 (--CO--) .  Massen- 
spektrum: M + = 277. NMR-Spektrum (in D3ISO-d6, 130~ ~ = 2,80 
(m, H-3 und H-5), 2,20 (m, It-4), 1,55 (m, i - 6 ) ,  3,37 (s, - - C H = ) ,  5,75 
(q, CH2CH3), 8,70 (t, CH2CHa), 6,2 (breit, NH) ; JC~CH3 ~ 7,5 Hz. 

C12HllNaO3S (277,3). Ber. N 15,16. Gef. N 15,17. 

b) Dithioearbamids/~ure-/~thylester wurde mit  Acetylendicarbons/~ure- 
di/~thylester in 5-Athoxycarbonylmethylen-2-/ithylthio-4-thiazolinon (10) 
nach dem beschriebenen Verfahren it iibergefiihrt. 
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NMR-Spek~rum (in CDCls, 31~ T =  3,23 (s, - - C H : ) ,  5,76 (q, 
COOCH2CH3), 8,57 (t, COOCHuCH~), JCH2CHa ~ 7 , 5 H z ;  ~ : 6,63 (% 
--SCH2CH3),  8,68 (t, - -SCH2CH3),  J C ~ 2 C H 3 : 7 , 5  I-Iz. 

I R - S p e k t r u m :  1689 ( - - C O - - )  und  1712 cm -1 (COOEt). 

E ine  heil~e LSsung yon  10 (0,245 g) in 5 ml J~thanol wurde  mi t  einer 
Lesung yon 0,094 g Acetylendicarbonsfiure-di/~thylester in 3 ml  ~ t h a n o l  
verse tz t  und  45 Min. zum Sieden erhi tzt .  Das ausgeschiedene P roduk t  wurde  
(Schmp., Mischsehmp.,  I R -  und  NMR-SpekVrum) mi t  der un te r  a) beschrie- 
benen Verbindung identifiziert .  

Ahnl ieh wie un te r  a) beschrieben, wurden  noch folgende Verbindungen 
dargestel l t  : 

5-M ethoxycarbonylmethylen.2- ( 2-pyridylamino )-4-thiazolinon 

(6, 1% = 2-pyridyl,  R1 = Me) 

Schmp. 258--263 ~ (aus Acetonitr i l) .  Massenspekt rum:  M+ ~ 263. 

CllH9N3OsS (263,27). Ber. N 15,97. Gel. N 16,06. 

5-Methoxycarbonylmethylen-2- ( 4-methyl-2-pyridylamino )-4-thiazolinon 

(6, P~ ~ 4-Methyl-2-pyridyl ,  R1 ~ Me) 

Schmp. (aus Acetoni t r i l ) :  ab 280 ~ (Zers.). Massenspekt rum:  M + = 277. 

C12I-InN803S (277,3). Ber.  N 15,16, Gel. N 14,86. 

5-Methoxycarbonylmethylen-2- ( 6-methyl-2-aminopyridyl ) -4-thiazolinon 

(6, 1~ = 6-Methyl-2-pyridyl ,  R1 ~ Me) 

Schmp. 276--281 ~ (Zers.) (aus Acetonitr i l) .  Massensloektrum: M + = 277. 

C12IIllN3OsS. Ber. N 15~16. GeL N 14,87. 

Reaktion von 2-Pyridyl-thioharnsto]] mit Propiolsi~ure-i~thylester 

Eine  LSsung yon 0,51 g 2 (R ~ 2-Pyridyl)  in 10 ml  absol. Athanol  und  
0,33 g Propiols/~ure-~ithylester 15 wurde  30 Min. zum Sieden erhi tz t  und  fiber 
Nach t  bei R a u m t e m p .  stehengelassen. Igach E indampfen  im Vak. hinter~ 
blieb 51iges Produkt ,  das ba ld  kristallisierte.  Schmp. (aus Benzol) 160--162 ~ 

Massenspek~rum: M + ~ 119. N M R - S p e k t r u m  (in D2VISO-d6): x = 3,03 
(m, H-3),  2,30 (rn, H-4),  3,35 (m, H-5),  2,20 (m, I-I-6), 6,40 (breit, NH) .  

Die Verb indung  erwies sieh Ms ident isch rnit  der dureh  Desulfur ierung 
yon l~yridyL2'- thioharnstoff  erhal tenen Verbindung1% 

Reaktion von 2-Pyridyl-thioharnsto H mit Chlorameisensdure-gtthylester 

Eine  L5sung yon 0,76 g 2 (I~ ~ 2-Pyridyl)  in 10 ml  Pyr id in  und  1 ml  
Chlorameisens~ure-/~thylester wurden  zum Sieden 15 Min. erhitzt .  N a c h  Ein-  
dampfen  im Vak. wurde  etwas Wasser  zugefiigt  und  die ausgeschiedenen 
Kris ta l le  aus w/~l~r. Athanol  umkristal l is ier t .  Sehmp. 103 ~ (Lit. iv 104--- 105 ~ 
Massenspekt rum:  M + ~ 166. 
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