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Uber die zu 2-0x0-2 3-dihydro-1 3-thiazol-5-carbonsiiure.
estern filhrende C.N-Cycloacylierung von tavtomericfihi-
gen fB-Aminocrotonsiure-estern  mit Chlorocarbonylsul-
fenylchlorid [(Chlorothio)-carbonyl-chlorid] haben wir be.
richtet®. Verwendet man als Cycloacylierungsmittel N-Tri-
chloromethyl-dichloromethanimin .. Trichloromethyl-isocy-
anid-dichlorid*), so werden nach dem gleichen Reaktions-
prinzip2,4-Dichloropyrimidin-5-carbonsiure-ester® erhalten,

Wir haben nun gefunden, daB bei der Umsetzung von primé-
ren und sekundiiren B-Aminocrotonsiure-esters (1) it Bis-
[chlorocarbonyl] - methylamin (N - Methyliminodicarbonyl -
chlorid, (2)) die Ester-Gruppe angegriffen wird, wobei unter
C.0-Cycloacylierung neuartige 5~ t-Aminoiithyliden)-2.4,6-
trioxotetrahydro-1,3-oxazine (3) in guten Ausbeyien (60 bis
80%,) entstehen.

Dic Umsetzung von 1 mit 2 wird normalerweise bei 80-100°
in Dioxan vorgenommen. Auch in Gegenwart ciner Base
wie z.B. Pyridin oder Triithylamin wird stets nur das C,0-
Cycloacylierungsprodukt 3 erhalten. Die Reaktion kann aufl
tertidre f-Enaminoester (vgl. 3h—j) ausgedehnt werden.
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Die Bildung der Tetrahydro-1,3-oxazine 3 aus 1 und 2 LBt
siolh 'H-N.M.R - und 1L.R.-spektrometrisch belegen. Das Ver-
schwinden des am B-C-Atom des Enamin-Systems gebunde-
nen Protons sowie des Alkyl-Restes der Ester-Gruppe bewei-
sen cindeutig dic nevartige C,0-Cycloacylicrung von 1. Zuy-
dem konate das aus der Ester-Gruppe entstchende Alkyl-
chlorid priiparativ isoliert und spektroskopisch identifiziert
werden,

Fir R'=11 in 3 beobachtet man in den 'M-N.M.R.-Spektren
fir das betreffende Afky[-Signafl in den meisten Fillen nur ¢ine
schwache NH--CH-Kopplung (Beweis durch H/D-Austausch).
Nurim Fall R?= —CH, ~C¢H;(3d)ist Joy ay= 5.0 Hz gut meB-
bar (6=4.72 ppm in CDCl3). In den LR.-Spektren von 3 treten
regelmiiBig drei starke Carbonyl-Absorptionen um 1630~ 1650,
17001720 und 17501765 cm ' auf.

Wir nchmen cinen Reaktionsmechanismus an. bei dem die
f-Enaminoester 1 zunichst durch 2 C-aminocarbonyliert
werden, Der elekirophile Sekundiirangriff erfolgt anschlie-
Bend an der Ester-Gruppe. Unter Abspaltung von Alkylhalo-
genid werden dann die push-pull-stabilisicrten Tetrahydro-
1,3-0xazin-enamine 3 gebildet.

Obwohl die Tetrah ydro-1.3-oxazine 3 forma] ecine Anhydrid-
Gruppierung enthalten, erfolgt der Angriff durch Nucleophi-
le am t-stdndigen C-Atom der Scitenkette. So erhiilt man
bei der Umsetzung von 3b mit Hydrazin-hydrat unter Aus-
tausch der Methylamino- gegen die H ydrazino-Gruppe die
Verbindung 4.

HC—NH HN-NH o
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Mit Benzyfamin erfolgt bei hdherer Temperatur cine Spal-
tung von 3b. Als Reaktionsprodukt wurde N,N'-Dibenzyl-
acetamidin-hydrochlorid* isoliert.

Bei der Umsetzung von 3d mit Methylhydrazin konnte
das zu4analoge Substitutionsprodukt 5 nicht gefalit werden:
¢s entstand, wahrscheinlich nach dem folgenden Mechanis-
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SYNTHESIS

Tabelle. 5-(1-Aminoithyliden)-24.6-irioxotetrahydro-1 3-oxazine (3) durch Cycloacylierung von f-Aminocrotonsiure-estern (1) mit

N-Methyliminodicarbonylchlorid (2)

3 R! R2 R*mn1

Ausbeute®*

[%]
a H H CoMs 60
b H CHs CHs 76
=N
¢ H —CH2—<\_,/N CoHs 80

—cH~( )

e H c-CeHy CoHg 88

{ H —@ CHs 65

n-C4Hy 70

g H —@—ocm CaHg 62
h CHs CHs CH3 66
i ~{CH2Y— CHs n
i —{CHz)s— CaHs 638

* Die Ausbeuten bezichen sich auf umkristallistertes Produkt.

® Dic gefundenen Analysenwerte (€, H, N) stimmten mit den
berechneten Werten zufriedenstellend iiberein.

¢ Verbindung 3¢ wurde als Hydrochlorid isoliert.

mus, das Benzylamin-Salz des 1,5-Dimethyl-3-hydroxy-4-
methylaminocarbonylpyrazots (6).

Der mit 1 strukturverwandte fi-Amino-g-idthoxyacrylsiure-
ester 7 sowic sein Hydrochlorid reagieren mit 2 dagegen
normal, d. h. unter ¢ N-Cycloacylierung zu 6-Athoxy-3-iith-
oxycarbonyl-2,4-dioxo-3-methyl-1,2.3 4- tetrahydropyrimi-
din (8).
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Analog wird der aus dem Hydrochlorid des Athoxycarbonyl-
acetamidins (9) mit Pyridin in situ freigesetzte f.4-Diami-
noacrylsiureester 10 durch 2 vermutlich primér C.N-cyclo-
acyliert. Dic Reaktion bleibt aber nicht auf der Stufe des
Monocycloacylierungsproduktes 11 stehen; vielmehr wird
durch Zweit-Cycloacylierung der Aminal-Gruppierung von
11 der 1,34,6,7.8-Hexahydropyrimido-2H-[34-a[1.3.5]tri-
azin-9-carbonsiiureester 12 gebildet.

F Bruttoformel®
C-HyN,0,(184.2)
CoH,oN,0,(210.2)
C3H N3O, -HCI(311.7)

210 211° (Eisessig)
139--140° (Athanol)
230 231“.('Zcrs.)

{Bisessig/Athanot)
129-130° (Athanol)
172-173°(Butanol)

167-168" (Toluol)

C1aH14N,0,(274.3)
C,3H14N,0, (266.3)
C N0, (260.3)

150--151° {Acctonitril)

175 176° (Athanol)
149-151° (Athanot)
148-149° (Butanol)

(.‘14}" |4N 2()5 (2903)

ColN,0,(212.2)
ot aNG0 L (238.2)
CoH 1 6N,0,(252.3)

Die beiden letztgenannten Beispicle zeigen, daB beim Ersatz
der p-stindigen Methyl-Gruppe des f-Aminocrotonesters
durch eine Gruppe mit —1 und +M-Effekt, wie zB. eine
Amino- oder Athoxy-Gruppe, die normale C,N-Cycloacylie-
rungsreaktion wieder zum Zuge kommt.

Herstellung von 5-(1-Aminoiithyliden)-2,4-6-trioxotetrahydro-1,3-
oxazinen (3a—j); allgemeine Arbeitsvorschrift:

Einc Losung cines f-Aminocrotonsiurcesters (la=j; 0.5mol) in
absolutem Dioxan (150ml) wird unter Eiskiihlung und Riihren
tropfenweise mit N-Methyliminodicarbonylchlorid? (2: 0.5 mol)
versetzt. Man erhitzt bis zur Beendigung der Gas-Entwicklung
sum RiickfluB, zieht das Losungsmittel im Vakuum ab und kristal-
lisiert den Riickstand um (Tabelle).

5-(1-Hydrazinoiithyliden)-3-methyl-2,4,6-trioxotetrahydro-1,3-oxa-
zin (4):

Line Losung von 3b (39.6g, 0.2mol) und Hydrazin-hydrat (10g,
0.2mol) in Athanol (120ml) wird Sh zum Sieden erhitzt. Das
Lasungsmittel wird dann im Vakuum abgezogen, der Riickstand
in Wasser (60ml) gelost, die Losung filtriert und tropfenweise
mit 10 iger Salzsiiure angesituert. Verbindung 4 fiillt als farbloser
Niederschlag aus und wird iiber Calciumchlorid getrocknet: Aus-
beute an Rohprodukt: 18 ¢ (36%,); aus Athanol farblose Kristalle,
Fi 1711728

Benzylamin-Salz des 1,5-Dimethyl-3-hydroxy-4-methylaminopyra-
zols (6):

Die Suspension von 3d (27.4g, 0.1 mol) in Athanol (80 ml) wird
unter Eiskithinng und Rithren tropfenweise mit Methythydrazin
9.2 g, 0.2mol) versetzt, wobei 3d allmiihlich in Losung geht. Man
erhitzt 3h zum Sieden, zicht dann den Alkohol ab. 16st den
Riickstand iri wenig heiflem Athanol, filtriert und versetzt mit

@ <)
HZN\\ o dem gleichen Volumen Acetonitril. Der Niederschlag wird abge-
/C“CHZ-COOCZHS COOC,Hs saugt und getrocknet: Ausbeute: 14.1g (31%,): F: 182-183%.
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Nicht auszuschlicBen ist allerdings, daB3 zuniichst die Cycloacylie-
rung der Aminalgruppierung von 10 durch 2 zu 13 erfolgt und
anschliefend unter C.N-Cycloacylierung der zu 12 fithrende zweite
Ring an 13 angegliedert wird.

G-A'thoxy-s-éitIloxycarbonyl-2,4-di0xn-3-mcthyl-l,2,3,4-tetrah_vdro-
pyrimidin (4-Athoxy-1-methyluracil-5-carbonsiure-ithylester, 8):
Eine Suspension von -Amino-g-iithoxyacrylsiiure-athylester hy
drochlorid  (Athyl-ithoxycarbonylacetimidat-hydrochlorid  7:
39.1g, 0.2mol) in Dioxan (120 mi) versetzt man unter Rithren
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zunichst mit Pyridin (47.6 g, 0.6 mol) und dann mit N-Methylimi-
nodicarbonylchlorid (2: 31.2 g, 0.2 mol). AnschlieBend wird 30 min
zum Sieden erhitzt, das Losungsmittel abgezogen, der Riickstand
in Chloroform aufgenommen, die Losung mit Wasser gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abgezogen.
Der Riickstand wird aus Athanol umkristallisiert; Ausbeute: 11g
(23%,); farblose Kristalle, F: 165--166°.

9-Athoxycarbonyl-3,7-dimethyl-2,4,6,8-tetraoxo-1,3,4,6,7,8-hexa-
hydro-2H-pyrimido[ 3,4-4][ 1,3,5]triazin (12):
Athoxycarbonylacetamidin-hydroch]orid (9; 33.2 £. 0.2 mol) und
Pyridin (79 g, t mol) werden in Dioxan (150 ml) gelst. Unter Riih-
ren [iBt man bei 60-70° N-Methyliminodicarbonylchlorid (2;
62.4 g, 0.4 mol) zutropfen, wobei man gelegentlich mit Eis kiihlt.
AnschlieBend wird 1 h zum RiickfluB erhitzt, dann das Lésungsmit-
tel abgezogen, der Riickstand in Eiswasser suspendiert. abgesaugt
und aus 75%igem Athanol umkristallisiert : Ausbeute: 36 g (61%);
F:219-220°.

Diese Arbeit ist Herrn Prof. Dr. S. Petersen zum 65. Geburtstag
gewidmet,

Eingang: 29. Juli 1975

' Cycloacylierung von Enaminen, V; IV. Mitteilung: K. Grohe,
Synthesis 1975, voranstehend.
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