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Synthese
von 1-Arylsulfonamido-3,4-dihydro-2(1H)-pyrimidinthionen
aus Isothiocyanatderivaten und N-Sulfonyl-hydraziden sowie
N-Sulfonyl-hydrazonen o,--ungesiittigter Ketone*,
1. Mitt.
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Synthesis of I1-Arylsulfonamido-3,4-dihydro-2(1H )-pyrimidine-

thiones from Isothiocyanate Derivatives and N-Sulfonyl-hy-

drazides as well as N-Sulfonyl-hydrazones of o,p-unsaturated
Ketones

N-Arylsulfonamido- 4,4,6- trimethyl-3,4-dihydro-2 (1H)-pyr-
imidinethiones were synthesized by some different methods
which are described in detail.

Das Reaktionsverhalten von Hydrazinen und Carbonylhydraziden
gogeniiber Ketonen und Trimethylsilyl-isothiocyanat war Gegenstand
von eingehenden Untersuchungen? 3.

Traube* beschreibt bereits die Darstellung cyclischer Thioharnstofs-
derivate aus Diacetonamin und Phenylisothioeyanat. Mathes et al.® konn-
ten die substituierten 3,4-Dihydro-2(1H)-pyrimidinthion-derivate aus 4-Iso-
thiocyanato-4-alkyl-2-pentanon mit priméren Aminen zuginglich machen.
Neben diesen Methoden wurden eine Reihe anderer Darstellungsmoglich-
keiten vercffentlicht, {iber die Zigeuner et al.® eine Ubersicht gegeben
haben. Burkhardt et al.” fanden eine neue Methode zur Darstellung am
N-1 substituierter 3,4-Dihydro-2(1H)-pyrimidinthione, indem die Autoren
primére Amine mit Trimethylsilyl-isothiocyanat und Ketonen mit min-
destens einer o-stédndigen CHa-Gruppe umsetzten.

* Herrn Professor Dr. Dr. h.c. K. E. Schulte, Miinster/Westf., zom
65. Geburtstag gewidmet.
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Unsere Bemilthungen waren es, das Reaktionsverhalten von N-
Arylsulfonyl-hydraziden, N-Arylsulfonyl-hydrazonen wund B-Isothio-
cyanato-ketonen zu untersuchen, gleichzeitig jedoch auch durch Ab-
fangen von Zwischenprodukten Aussagen iiber den Reaktionsmechanis-
mus machen zu kénnen.

Diese synthetischen Untersuchungen wurden im wesentlichen nach
4 Methoden durchgefiihrt — die teilweise erforderlichen N-Arylsulfonyl-
hydrazone waren nach Closs et al.® hergestellt worden:

Methode A4:
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5a: R = C¢Hj
5b: R = p-CH306H4

So werden nach der Methode 4 bei der Umsetzung von 4-Isothio-
cyanato-4-methyl-2-pentanon (1) mit entsprechend substituierten N-
Arylsulfonyl-hydraziden (2) die 1-Arylsulfonamido-4,4,6-trimethyl-3,4-
dihydro-2(1H)-pyrimidinthione (3) zuginglich; die beiden Reaktanten
waren kurze Zeit im Wasserbad auf etwa 80 °C ohne Loésungsmittel
erhitzt worden.

In ganz analoger Weise waren auch die bicyclischen 1-Arylsulfon-
amido-4,4,6-trimethyl-3,4-dihydro-2(1 H)-pyrimidin-thione der Struk-
tur 5 zu erhalten.

Werden nach der Methode B die N-Sulfonyl-hydrazone (6, 9) der
zugrunde liegenden Verbindungen — namlich jene des 2-Cyclopentyli-
den-1-cyclopentanons, des 2-Isopropyliden-1-cyclopentanons oder des
4-Methyl-3-penten-2-ons (Mesityloxyds) — mit Trimethylsilyl-isothio-
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Methode B:
oy R—S0s—NH
R—S0,NH— N/ N/ + (CHa)s8i—N—C=§ + Hz0 > )
i 7 N—S8
N //\\1;/ |
./ < | NH
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8b: R — p-CH3CeH,
8¢: R = p-CHsCO*NH—O(;}L;

RN
R—S80s,—NH-N7 \‘/

HaC” NOH,

cyanat (7) in Gegenwart einer dquivalenten Menge Wasser zur Reaktion
gebracht, so waren die Derivate 8 a—c sowie wieder 5a, b zu iso-
lieren. Versuche, die mdglicherweise intermedidr entstandenen N-Aryl-
sulfonyl-hydrazonium-rhodanide abzufangen, schlugen fehl; dies steht
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10b: R = p-CH305H4 10f: R = p-CH306H4
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10c: R = CgH; 10g: R = p-CH3CO—NH—CGH4
Rl = CHj3 Rl = R2%2 = R3 = CH;
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in guter Ubereinstimmung mit den Untersuchungen von Burkhardt
et al.?, der Immoniumrhodanide «,3-ungesittigter Ketone ebenfalls
nicht isolieren konnte.

Anstelle von Trimethylsilyl-isothiocyanat kann auch freie Rhodan-
wasserstoffsdure in dtherischer Lésung (Methode C) mit 6 bzw. 9 zu 8 b
(Ausb. 829, d. Th.), zu 8 ¢ (Ausb. 719, d. Th.) sowie zu 5 b (Ausb. 57%,
d. Th.) reagieren.

Im Verlauf der weiteren Untersuchungen wurde versucht, nach den
eingangs genannten Verfahren verschieden substituierte 1-N-Aryl-
sulfonamido-3,4-dihydro-2(1 H)-pyrimidinthione (10) zu synthetisieren.

Letztlich ist es auch moglich, durch Cyelisierung der N-Aryl-sulfonyl-
hydrazone der -Isothiocyanato-ketone — Methode D — zu substituier-
ten N-Aryl-sulfonamido-3,4-dihydro-2(1 H)-pyrimidinthionen zu gelan-
gen; letzteres konnte an den Beispielen 3 a sowie 3 d gezeigt werden.

Uber weitere Ergebnisse unserer Untersuchungen werden wir dem-
néichst berichten.

Der BASF AG, Ludwigshafen/Rhein, dem Verband der Chemischen
Industrie — Fonds der Chemie — Frankfurt/Main, sowie der Deutschen
Forschungsgemeinschaft, Bad Godesberg, danken wir fiir die stete und
besondere Unterstiitzung unserer Untersuchungen, Herrn Dr. A. Hotzel
und Herrn F. Beran fir die Massenspektren, Herrn Dr. H. Seel und
Heren W. Schubert (T) fiir die NMR-Spektren, der Bayer AG, Leverkusen,
und der Hochst AG, Frankfurt/Main-Hochst, fiir die Bereitstellung
von Chemikalien.

Experimenteller Teil

3,4-Dihydro-4,4,6-trimethyl-1-p-toluolsulfonylamido-2 ( 1H )-pyrimidin-

thion (3 a)

Methode 4

In 7,85¢g (0,05 Mol) 4-Isothiocyanato-4-methyl-2-pentanon (1) werden
9.5 g (0,05 Mol) p-Toluolsulfonsiure-hydrazid (2 a) suspendiert. Das Ge-
misch wird kurz in einem Wasserbad auf 80 °C erwédrmt, wobei die Reak-
tion anspringt. Unter Wérmeentwicklung erstarrt die Suspension zu einer
gelben Masse, die sich aus Essigester umkristallisieren 148t; farblose Kri-
stalle, Schmp. 171° (Zers.); Gesamtausb. 12,6 g (77% d. Th.).

C14H19N3028, (325,4). Ber. C 51,67, H 5,88, N 12,91, 8 19,70.
Gef. C 51,90, H 5,75, N 12,74, § 19,67.

NMR (DMSO-dg): 8 = 9,78 (s, 1 H, mit D20 austauschbar), 9,18
(s, 1 H), 7,3—7,8 (m, 4 H), 4,88 (s, 1 H), 2,40 (s, 3 H), 1,88 (s, 3 H), 1,21
(s, 6 H).

MS: M+, mje 325 (9%), 261 (M+—80g, 199%), 170 (M+—C;H480sz,
639%,), 111 (M+—C;H,S0:—HNCS, 1009,), 83 (M +—CsH8S02—HNCS—No,
349).
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Methode B

Eine Suspension von 5,3 g (0,02 Mol) Mesityloxyd-tosylhydrazon in
50 ml Essigester wird mit 2,6 g (0,02 Mol) Trimethylsilyl-isothiocyanat (7)
erhitzt, und unter Rihren werden 0,18 g (0,01 Mol) Wasser — geldst in
5 ml Dioxan — langsam zugetropft. Unter Rihren 148t man die Losung
abkiihlen und engt sie am Rotationsverdampfer auf 10 ml ein; beim Ab-
kithlen fallt die Substanz kristallin an. Gesamtausb. 5 g (77% d. Th.).

Methode C

In dberschiiss. &ther. Rhodanwasserstoffsdurelosung werden 2,7g
(0,01 Mol) Mesityloxyd-tosylhydrazon suspendiert. Das Gemisch wird an-
schlieflend 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, der Ather am Rotationsver-
dampfer abgezogen und der Ruckstand in wenig Essigester heil geldst;
nach dem Abkiihlen fallen die Kristalle aus. Gesamtausb. 2,1 g (649 d. Th.).

Methode D

1,6 g (0,005 Mol) 4-Isothiocyanato-4-methyl-2-pentanon-tosylhydrazon
werden cyelisiert, indem die Substanz ohne Lésungsmittel im Olbad auf
etwa 110° gebracht wird. Nach dem Abkiihlen fillt die Substanz analysen-
rein aus; Ausb. nahezu quantitativ.

1-p-N-Acetylamino-benzolsul fonamide-3,4-dikydro-4.4,6-trimethyl-2(1H )-
pyrimidinthion (3 b, C15HaoN40382%)

4,6 g (0,02 Mol) p-N-Acetylamino-benzolsulfonsdure-hydrazid (2 b) wer-
den analog 3 a — Methode 4 — mit 3,1 g (0,02 Mol) 4-Isothiocyanato-4-
methyl-2-pentanon (1) umgesetzt; Schmp. (aus Athanol): 201° (Zers.);
Gesamtausb. 5,5 g (769% d. Th.).

1-p-Chlorbenzolsulfonamido-3,4-dihydro-4,4,6-trimethyl-2 (1H ) -pyrimidin-
thion (3 ¢)

-3,1 g (0,02 Mol) 1 werden analog 3 a— Methode 4 — mit 4,1 g (0,02 Mol)
p-Chlorbenzolsulfonsidure-hydrazid (2 ¢) umgesetzt; Schmp. 174° (Zers.);
Gesamtausb. 5,5 g (819, d. Th.).

C13H16CIN30282 (345,9). Ber. C 45,15, H 4,66, N 12,15, S 18,54, Ci 10,25,

Gef. C 45,15, H 4,74, N 11,93, S 18,45, C110,43.

MS: M+, mfe 345/347 (69,), 281/283 (M*+—80s, 18%), 170

(M+—CIC¢H4802, 869%), 111 (M+—CICeH4S0—HNCS, 1009,), 83
(M+—CICgH 48O0:—HNCS—N3, 319%).

1-Benzolsulfonamido-3,4-dihydro-4,4,6-trimethyl-2 (1H ) -pyrimidin-
thion (3 d, C13H17N30282%)
17,2 g (0,1 Mol) Benzolsulfonséure-hydrazid (2 d) werden analog 3 a

~— Methode 4 — mit 15,7 g (0,1 Mol) 1 umgesetzt; Schmp. 170° (Zers.);
Gesamtausb. 25,1 g (819% d. Th.).

IR (KBr), 1688 (C=C), 1535 (CSNH), 1212 (C=8), 1175/1352 (SO).

* Analyse (CH,N,8) und Molmassenbestimmung (massenspektro-
skopisch) stehen mit der erwarteten Bruttoformel in Einklang.
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1-Benzolsulfonamido-4,5,6,7 -tetrahydro-4,4,6 -trimethyl-1H -cyclopenta[d | -
pyrimidin-2(1H )-thion (5 a)

6g (0,03 Mol) 2-(1-Isothiocyanato-1-methyldthyl)-cyclopentanon (4)
werden analog 3 a — Methode 4 — mit 5,2 g (0,03 Mol) Benzolsulfonsdure-
hydrazid umgesetzt. Schmp. 205° (Zers.); Gesamtausb. 8,2 g (74% d. Th.).

MS: M+, mle 337 (319%,), 278 (M+—SQ02, 69%), 196 (M+—CeHsSO0,,
559%,), 137 (M+—CeH580s—HNCS, 73%,), 109 (M+—CeH580,—HNCOS—No>,
489%,).

4,5,6,7-Tetrahydro-4,4,6-trimethyl-1-p-toluolsul fonamido-1H -cyclopenta [d |-
pyrimidin-2(1H )-thion (5b, C1sH21N30282%)

1,8 g (0,01 Mol) 4 werden analog 3a — Methode A — mit 1,86 g
(0,01 Mol) p-Toluolsulfonséurehydrazid umgesetzt. Schmp. 182° (Zers.);
Gesamtausb. 2,3 g (679 d. Th.).

IR (KBr): 1702 (C=C), 1532 (CSNH), 1205 (C=S), 1170/1347 (SO).

1’-Benzolsulfonamido-1',5 67,7 -tetrahydro-spiro [ cyclopentan-1,4’-
cyclopenta(d jpyrimidin J-2'(1H’)-thion (8 a)

1,6 g (0,005 Mol) 2-Cyclopentyliden-cyclopentanon-benzolsulfonyl-
hydrazon (6 a) werden analog 3 — Methode B — mit der &dquiv. Menge
Trimethylsilyl-isothiocyanat (7) und Wasser zur Reaktion gebracht. Schmp.
214°; Gesamtausb. 1,4 g (789, d. Th.).

C17H21N30282 (363,5). Ber. C 56,17, H 5,82, N 11,56, S 17,64.
Gef. C 56,44, H 5,84, N 11,83, 8 17,63.
Mol.-Masse 363 (massenspektrometr.)

17,6°,6°, 7 -Tetrahydro-1'-p-toluolsul fonamido-spiro [ cyclopentan-1,4’-cyclo-
penta(d)pyrimidin J-2'(1'H }-pyrimidinthion (8 b)

3,2g (0,01 Mol) 2-Cyclopentyliden-cyclopentanon-tosylhydrazon (6 b)
werden analog 3 a — Methode B — mit Trimethylsilyl-isothiocyanat und
der ber. Menge Wasser zur Reaktion gebracht. Schmp. 172°; Gesamtausb.
3,2 (849 d. Th.).

C1sH23N30282 (377,5). Ber. C 57,27, H 6,14, N 11,13, 8 16,97.
Gef. C 57,44, H 6,17, N 11,15, S 17,12,

IR (KBr): 1688 (C=C), 1523 (CSNH), 1225 (C=R8), 1160/1345 (80).

MS: mje 377, M+t (469%,), 313 (M*™——802, 49%), 222 (M+—C7H3:S0s,
809%), 163 (M+—CrH;830:—HNCS, 639, 135 (M+—C;H-S02—HNCS—N3,
449,).

1'-(p-N-Acetylamidobenzolsul fonamido )-1°,5° 67,7’ -tetrahydro-spiro [ cyclo-
pentan-1,4"-cyclopenta(d ) pyrimidin J-2'(1"H )-thion. (8 ¢, C10H24N40382 %)

Aus 3,6 g (0,01 Mol) 2-Cyclopentyliden-cyclopentanon-(p-N-acetyl-
aminobenzol-sulfonylhydrazon (6 ¢) analog 3 a — Methode B — mit Tri-
methylsilyl-isothiocyanat und Wasser. Schmp. 210°; Gesamtausb. 3,4 g
(819 d. Th.).

* Analyse (CH, N, 8) und Molmassenbestimmung (massenspektro-
skopisch) stehen mit der erwarteten Bruttoformel in Emnklang.
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1-Benzolsulfonamido-4,5,6,7-tetrahydro-4,4,6-trimethyl-1H -cyclopentafd |-
pyrimidin-2(1H )-thion (5 a)

Aus 2,8 g (0,01 Mol) 1-Isopropyliden-cyclopentanon-2-benzol-sulfonyl-
hydrazon (9 a) nach Methode B mit 7; Schmp. 205° (Zers.); Gesamtausb.
2,6 g (77% d. Th.), siehe auch 8. 1350.

4,5,6,7-Tetrahydro-4,4,6 -trimethyl- 1-p-toluolswulfonamido-1H -cyclopenia[d ] -

pyrimidin-2(1H )-thion (5 b)

2,92 g (0,01 Mol) 2-Isopropyliden-cyclopentanon-p-tosyl-hydrazon (9 b)
werden analog 3 a — Methode B — mit 1,3 g (0,01 Mol) 7 und der ber.
Menge Wasser zur Reaktion gebracht. Schmp. 182° (Zers.); Gesamtausb.
2,1 g (609, d. Th.), siehe 8. 1350.

1-Benzolsulfonamido-6-methyl-4-phenyl-3,4-dihydro-2 (1H ) -pyrimidin-
thion (10 a)

2g (0,01 Mol) 3-Tsothiocyanato-3-phenyl-2-butanon werden analog
3a — Methode 4 — mit 1,7g (0,01 Mol) Benzol-sulfonsdure-hydrazid
umgesetzt, Umkristallisation aus Methanol. Schmp. 168° (Zers.); Gesamt-
ausb. 2,5 g (69,59% d. Th.).
Ci17H17H30:8: (359,5). Ber. C 56,80, H 4,77, N 11,69, S 17,84.
Gef. C 56,98, H 4,73, N 11,49, S 17,80.
IR (KBr): 1678 (C=C), 1535 (CSNH), 1215 (C=8), 1168/1350 (S0).
Mol.-Masse 359 (massenspektrometr.).

3,4-Dihydro-6-methyl-4-phenyl- 1-p-toluolsulfonamido-2(1H ) -pyrimidin-

thion (10 b, 018H19N302S*)

1,0 g (0,005 Mol) 3-Isothiocyanat-3-phenyl-2-butanon werden analog
3 a — Methode A — mit 0,93 g (0,005 Mol) p-Toluol-sulfonsdure-hydrazid

umgesetzt; Schmp. (aus Methanol): 153° (Zers.); Gesamtausb. 1,2 g (669
d. Th.).

1-Benzolsulfonamido-3,4-dihydro-4,6-demethyl-2 ( 1H ) -pyrimidinthion (10 ¢)
9g (0,06 Mol) 4-Isothiocyanato-2-pentanon werden analog 3 a
— Methode 4 — mit 10,3 g (0,06 Mol) Benzolsulfonsédurehydrazid umge-
setzt. Schmp. ab 200° (Zers.); Gesamtausb. 10,4 g (56% d. Th.).
C12H15N30282 (297,4). Ber. C 48,46, H 5,08, N 14,13, S 21,56.
Gef. C 48,79, H 4,96, N 13,89, S 21,32,
IR (KBr): 1690 (C=C), 1528 (CSNH), 1212 (C=8), 1158/1345 (SO).
MS: M+, mfe 297 (6%), 233 (M+—802, 109%), 156 (M+—CgH;80s,
509,), 97 (M+—CgH;802:—HNCS, 839,).

3,4-Dihydro-4,6-dimethyl-1-p-toluolsulfonamido-2 (1H ) -pyrimidin-

thion (10 d, 013H17N30282*)

1,5 g (0,01 Mol) 4-Isothiocyanato-2-pentanon werden mit 1,86 g
(0,01 Mol) p-Toluolsulfonsdure-hydrazid analog 3 a — Methode 4 — um-

gesetzt; Umbkristallisation aus Methanol. Schmp. 192° (Zers.); Gesamt-
ausb. 1,65 g (519 d. Th.).

* Die Analyse (CH, N, 8) und Molmassenbestimmung (MS) bestétigte
die erwartete Summenformel.

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 107/6 86
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1-Benzolsulfonamido-3,4-dihydro-4,5,6 -trimethyl-2 (1H ) -pyrimidin-
thion (10 e, CigH;17N30282*)

9,8 g (0,06 Mol) 4-Isothiocyanato-3-methyl-2-pentanon werden analog
3a — Methode 4 — mit 10,3 g (0,06 Mol) Benzolsulfonsdurehydrazid
umgesetzt; Umkristallisation aus Methanol. Schmp. 160° (Zers.); Ge-
samtausb. 9,75 g (50% d. Th.).

MS: M+ mfe 311 (469,), 247 (M*—S80s, 25%), 170 (Mt—CgH530s,,
839%), 111 (M +—CeH5802—HNCS, 1009,), 83 (M+—CsHs80,—HNCS—Npq,
609,

3,4-Dihydro-4,5,6-trimethyl-1-p-toluolsulfonamido-2 (1H ) -pyrimidin-
thion (10 f, Cy4H19N3028,*)

4,9 g (0,03 Mol) 4-Isothiocyanato-3-methyl-2-pentanon werden analog
3a — Methode 4 — mit 5,6 g (0,03 Mol) p-Toluolsulfonsiure-hydrazid
umgesetzt. Schmp. 179° (Zers.); Gesamtausb. 4,6 g (459, 4. Th.).

IR (KBr): 1695 (C=C), 1555 (CSNH), 1222 (C=S), 1168/1345 (SO).

1-p-N-Acetylbenzolsulfonamido-3,4-dihydro-4,5,6 -trimethyl-2(1H ) -
pyrimidinthion (10 g, 015H20N403SZ*)

3,1 g (0,02 Mol) 4-Isothiocyanato-3-methyl-2-pentanon werden analog
3a — Methode 4 — mit 4,6 g (0,02 Mol) p-N-Acetylbenzolsulfonsiure-
hydrazid umgesetzt; Umkristallisation aus Athanol. Schmp. 195° (Zers.);
Gesamtausb. 3,0 g (41% d. Th.).

1-Benzolsulfonamido-3,4-dihydro-6-methyl-4-propyl-2 (1H ) -pyrimidin-
thion (10 h)

4,56 g (0,025 Mol) 4-Isothiocyanato-2-heptanon werden analog 3 a
— Methode A — mit 4,5g (0,025 Mol) Benzolsulfonsiurehydrazid um-
gesetzt. Schmp. 168° (Zers.); Gesamtaush. 4,2 g (529, d. Th.).
014H19N30282 (325,5). Ber. C 51,67, H 5,89, N 12,91, S 19,70.
Gef. C 51,84, H 5,84, N 12,97, S 19,51.
MS: M+ mfe 325 (119%), 282 (M+—CsHy, 519%), 261 (M+—S0s, 89%),
184 (M+—CeHsS02, 77%), 125 (M+—CsH5S03—HNCS, 999,).
IR (KBr): 1687 (C=C), 1547 (CSNH), 1210 (C==8); 1168/1348 (SO).

Die Schmelzpunkte der Substanzen wurden auf einem Heiztischmikro-
skop der Fa. Reichert, Wien, bestimmt und sind nicht korrigiert.

Die IR-Spektren wurden entweder mit dem Spektrophotometer 177
oder 325 von Perkin-Elmer, die H-NMR-Spektren mit dem Gerit JNM-
MH 60 ,,Minimar“ der Fa. Jeol Co. Ltd., Tokio, oder mit dem Modell
T 60 der Fa. Varian aufgenommen (¥Frequenz 60 MHz), die Massenspektren
mit dem doppeltfokussierenden Gerdt MAT 311 der Fa. Varian-MAT,
Bremen.

Alle Elementaranalysen wurden mit einem automatisch arbeitenden
C—H—N-Mikro-Analysator der Fa. Heraeus, Hanau, angefertigt; der
Schwefelgehalt der Verbindungen wurde nach der Schiniger-Methode
bestimmt.

* Die Analyse (CH, N, 8) und Molmassenbestimmung (MS) bestétigte
die erwartete Summenformel.
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