Monatshefte fiir Chemie 121, 1005~ 1015 (1990) Monatshefie fiir Chemie
Chemical Monthly

© by Springer-Verlag 1990

Umsetzungen von Meldrumsiure mit Isocyanaten
und Isothiocyanaten
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Reactions of Meldrum’s Acid with Isocyanates and Isothiocyanates

Summary. Meldrum’s acid (1) reacts with isothiocyanates and LiH as base, yielding after alkylation
the ketene-S,N-acetales 3, 4 and 5. Protonation of the lithium-thiolate 2 gives the thioamides 7 with
tautomers 8, which can be methylated with diazomethane to 9. From 1 and 7 it is possible to obtain
the amides 12. 2 reacts with a-bromo-carboxylic esters and bromo-acetone, yielding thiazolidones
15, 16 and thiazolines 18.

Keywords. Meldrum’s acid; Isothiocyanates; Isocyanates; Carbondisulfide; LiH; 5-(Alkylthio-
amino)-methylen-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-diones; Thiazolidones.

Einleitung

Die bisherigen Umsetzungen von Meldrumsdure mit Heterokumulenen wie CS,
[1] und Acylisothiocyanaten [2, 3] haben gezeigt, dal} die entstehenden Synthe-
seprodukte sehr gut geeignet sind, unter Ring6ffnung und Abspaltung von Aceton
eine Vielzahl von Heterocyclen wie Thiophene, Chinoline u.a. herzustellen. In der
vorliegenden Arbeit soll dargestellt werden, daB3 Isocyanate und weitere Isothio-
cyanate in Gegenwart einer Base wie LiH mit Meldrumsdure reagieren, wobei die
entsprechenden Keten-S,N-acetale, aber auch Carbonsdureamide und -thioamide
entstehen, die zu weiteren Umsetzungen befihigt sind.

Die spektroskopischen Daten weisen auf interessante Tautomerieverhiltnisse
hin.

Ergebnisse und Diskussion

Im Gegensatz zu offenkettigen Malonestern wurden cyclische Acylale wie Mel-
drumsdure bisher nicht mit Isothiocyanaten und wenig mit Isocyanaten umgesetzt.
Diese Reaktionen verlaufen in hohen Ausbeuten mit Arylisothiocyanaten im Ba-
sensystem DM SO/LiH. Die dabei in Loésung erhéltlichen Lithium-thiolate 2 ergeben
nach Alkylierung die Keten-S,N-acetale 3a—1i und 5a—g sowie das 2-Ylidenthia-
zolidon-Derivat 4.
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In den IR-Spektren von 3 findet man intensive Absorptionen zwischen 1640 und 1680cm ™},

begleitet von schwiicheren, hoherliegenden bei 1 700— 1730 cm ™!, die den CO-Gruppen zuzuordnen
sind und auf eine vinyloge Kohlensiureester-Struktur hinweisen. Im Bereich um 3400 cm ™! finden
sich stark verbreiterte Banden fiir die NH-Valenzschwingungen. Die hohe Bandenlage deutet auf eine
nur schwach ausgeprigte N-H . . . O = C-Wasserstoffbriickenbindung hin. Ahnliche Verhiltnisse liegen
in den Verbindungen 4 und 5 vor, wobel in 4 infolge N-Substitution die Ausbildung einer Wasser-
stoffbriickenbindung zu den CO-Gruppen nicht mdglich. ist.

In den 'H-NMR-Spektren von 3 findet man scharfe Singuletts bei
1.63—1.90ppm fiir die sechs Protonen der beiden am Ring befindlichen CHj;-
Gruppen, wihrend ein weiteres Singulett bei 2.22 —2.38 ppm den drei Protonen der
Methylthiogruppe in 3 a —f zugeordnet werden miissen. Die Signale zwischen 12.13
und 12.76 ppm zeigen die NH-Protonen und ihre intramolekulare Wasserstoff-
briickenbindung an. Die Verbindungen 3 liegen eindeutig als Keten-S,N-acetale
vor, andere Tautomere sind nicht nachweisbar. Auch die '*C-chemischen Ver-
schiebungen bestitigten diese Struktur, wobei die Signale der olefinischen C-Atome
auf ein Push-pull-System hinweisen (85 bzw. 178 ppm). In 4 entspricht das stirker
entschirmte Signal zwischen 4.39 und 4.67 ppm der N-CH,-Gruppe und das zwi-
schen 3.28 und 3.59 ppm der S-CH,-Gruppe.

Die Verbindungen 5 liegen offensichtlich als Gemische vor, da die CO-Gruppe
von R! mit der NH-Gruppe in Wechselwirkungen treten kann und Strukturen
ergeben, wie sie am Beispiel von 5¢g angezeigt werden sollen. Wahrend man im DC
zwei Verbindungen nachweisen kann, findet man im IR oberhalb 3300cm ™~ eine
breite Bande fiir eine OH-Gruppe, die auch im "H-NMR-Spektrum zwischen 6.64
und 7.20 ppm sichtbar ist. Im 3C-NMR-Spektrum erkennt man das Gemisch an
der Verdoppelung aller Signale fiir die C-Atome. Das Signal fiir das Halbaminal-
C-Atom erscheint im erwarteten Bereich von 99.5 ppm.
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In den UV-Spektren von 3 in Acetonitril findet man zwei Absorptionsmaxima bei 309 — 315 nm
und 223 — 230 nm, die bei Extinktionen von & > 14000 n—n*-Uberginge darstellen und polarisierten
Ethylenen entsprechen [4].

Sduert man die Losung von 2 an, so ist mit dem Auftreten eines Tautomeren-
Gemisches zu rechnen (Verbindungen 6 —8).
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Schema 2

Die IR-Spektren zeigen eine Absorption bei 1530—1560cm ™', eine starke,

zum Teil aufgespaltene Bande bei 1630—1680cm~' und schwache Absorptionen
bei 3050—3080cm . Im Protonenresonanzspektrum sieht man ein Singulett fiir
sechs Protonen der beiden Methyl-Gruppen zwischen 1.70 und 1.73 ppm und bei
tiefem Feld zwei Signale zwischen 11.13—12.94ppm, die NH-, OH- oder SH-
Gruppen entsprechen konnen. Das im '3C-NMR-Spektrum sichtbare schwache
Signal bei jeweils 202.3 und 190.2 ppm liegt im Erwartungsbereich der Thiocar-
bonylgruppe und wiirde somit Struktur 7 bestétigen.

Das vollstindige 'H-rauschentkoppelte *C-NMR-Spektrum von 7 zeigt elf
Signale im Bereich zwischen 110 und 180 ppm, die fiir die Enthiol-Form 6 sprechen.
Die beiden vorhandenen CO-Signale sind durch die unterschiedliche Stirke der
SH...O=C-und NH ... O=C-Wasserstoffbriickenbindungen zu erkliren. Somit
mub eine schnelle Umwandlung der Gleichgewichtstautomeren 6 und 7 durch
einfachen Chelat-Protonen-Transfer méglich sein. Dieser Austauschistim Vergleich
zur NMR-Zeitskala ein schneller ProzeB, und die unterschiedlichen Positionen sind
im 'H-NMR-Spektrum nicht zu unterscheiden. Da nach Walter [5] Thioamide mit
am a-C-Atom stehenden Akzeptorgruppen die Enthiol-Form begiinstigen, spricht
das auch fiir die Stabilitdt von 6.

Wir fanden nun, dafl man aus 6, 7 mit Diazomethan tiber 8 zu 9 kommen kann,
eine Verbindung, die wir auch aus den S,N-acetalen 3 mit CH,N, erhalten haben.
Im IR-Spektrum tritt keine Absorption fiir die NH-Valenzschwingung bei
3000—3300cm ™! auf. Bei 1660—1675cm ™! findet man eine starke Bande, be-
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gleitet von einer schwiicheren, hdherfrequentenbei 1 710 — 1 720 cm ~ !, die der Ester-
carbonylschwingung zuzuordnen ist. Aus dem Protonenspektrum geht eindeutig
hervor, daB} eine O-Methylierung erfolgt ist. Die Protonen der OCH,-Gruppe er-
scheinen bei 3.56—3.60 ppm, wihrend die SCH;-Signale bei 2.48—2.50 ppm zu
finden sind. Im "*C-NMR-Spektrum erscheint am C-Atom, das die CH,O-Gruppe
trdgt, ein Signal bei 189.9 ppm, wihrend man fiir die CO-Gruppe ein Signal bei
161 ppm beobachtet. Die UV-Spektren zeigen noch eine schwache Absorption bei
280 nm sowie eine Bande bei 330 nm, die durch einen n—n*-Ubergang des Chro-
mophors RO—~C=C—C=N- R hervorgerufen wird. Damit ist die Iminothio-
kohlensdureester-Struktur gesichert, die nun nicht mehr tautomerisieren kann.
Setzt man Meldrumsédure mit Isocyanaten in Anwesenheit von LiH in DMSO
um, so erhilt man die Carbonsidureamide 12, die mit 11 und 13 im tautomeren
Gleichgewicht stehen kénnen, wobei die Reaktionen von 1a bereits bekannt war

16, 71.

2 NG
2 N0 Y €>

NG, HR H R
sanr, 0 e o0 ) me <0 W
Z_gg . 2 >< e 3 ><
- AnS HC o o HC Yo OH
OH 0
13 H i
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0
1 RNCO He O N 12 R
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- 1) Lin HC 0 a G
2) H® 0 b 4-CHg~ CoHy
12ab
Schema 3

Fiir uns war nun interessant, daf3 die Carbonsdureamide 12/13 auch aus 1 oder
6/7 mit 2,4-Dinitro-fluor-benzen in Anwesenheit von LiH in DM SO entstehen.

Die IR-Spektren zeigen eine starke Absorption fiir die Amidbande zwischen
1640 und 1660cm ! sowie fiir die Estercarbonyl-Gruppe. Die Bande bei
3070—3080cm ! stellt eine NH-Schwingung dar und unterstreicht die Amid-
Struktur mit intramolekularer Wasserstoffbriickenbindung. Die Spektren sind de-
nen der Thioamide 6 sehr dhnlich. Die IR-Spektren sprechen eindeutig fiir das
Vorliegen des Tautomeren 13.

Im vollstindig 'H-rauschentkoppelten '*C-NMR-Spektrum findet man zehn
Signale. Insbesondere die Signale im Resonanzbereich der Carbonyl-C-Atome bei
166.5 und 168.5 ppm koénnen entweder zwei Estercarbonyl- oder einem Estercar-
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bonyl- und einem Amid-C-Atom entsprechen. Damit mufl man mit der Beteiligung
der Enol-Enamin-Struktur 11 rechnen. Diese Ergebnisse stehen in Ubereinstim-
mung mit Untersuchungen, in denen B-Oxo-carbonsdureamide aus methylenaktiven
Verbindungen mit Isocyanaten hergestellt wurden [8].

Die Thiolate 2 lassen sich mit weiteren bifunktionellen Reagentien umsetzen.
2-Halogen-carbonsédureester ergeben zunéchst die S,N-Acetale 14, die sofort zu den
Thiazolidonen 15 cyclisieren (14 ¢ wurde isoliert). Das steht in Ubereinstimmung
mit Arbeiten iiber Reaktionen bei substituierten Thioamiden [9]. Ahnlich reagiert
auch das Bromacetonmit 2, wobei iiber 17 die Thiazoline 18 isoliert werden konnten.
Die acide CH,-Gruppe des Thiazolidon-Ringes in 15 steht fiir weitere Reaktionen
zur Verfiigung. So kann man mit Benzaldehyd in glatter Reaktion eine Aldolkon-
densation erreichen, wobei sich das Produkt 16 bildet. Sowohl die offenkettigen
S,N-Acetale als auch die Cyclisierungsprodukte wurden eindeutig charakterisiert.

R
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H,C ><EO)§=<NIO
HC S
. cH-)
16
R-H
hoch, &)rero

0 HR o R 5 R R
HC >’<0 N HC O N:/[O -
a H
& S i SCH-COOR* g Hﬁ% SR o
¥ 0 & 0 b
& 14o-¢ 5
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2
2 %? ,
\‘/ H R
&y 0 \N):e o—P | CH 1718 R
He O s HC l —_—
>< N H >< a CeHs
HC g SCH,GCH, -Ho  HC ‘o S
0 2(‘5 0 b 4-CgH,
17ab 18ap
Schema 4

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Heiztischmikroskop nach Boethius bestimmt und stellen un-
korrigierte Werte dar.

Die Elementaranalysen wurden im MikromaBstab mit dem Elemental Analyser nach Carlo Erba,
die TR-Spektren mit ,,Specord** der Firma VEB Carl Zeiss Jena, die '"H-NMR-Spektren mit Varian
HA-100, WP-200 (Bruker) und AC-80 (Bruker) angefertigt. Das WP-200 diente auch zur Anfertigung
der S0MHz '3C-NMR-Spektren. Als Standard diente HMDS, die Messungen wurden bei 32°C
durchgefiihrt.

5-( Alkylthio-arylamino ) -methylen-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dione 3a—1i. Allgemeine Vorschrift

0.1 mol Meldrumséiure wurden in 60 ml abs. DMSO gelost und zur Losung 0.1 mol Lithiumhydrid
unter Rithren zugefiigt. Die Mischung wurde mit Wasser gekiihlt und nach Verschwinden einer
anfinglichen Trilbung konnten 0.1 mol Arylisothiocyanat (gegebenenfalls in DM SO geldst) langsam
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zugetropft werden. Nach 2— 3 h Rijhren gibt man 0.1 mol Alkylierungsmittel hinzu. Wird die Lésung
dickfliissig, werden 40 ml Methanol zugefiigt. Nach 2 h wurde Wasser zugegeben und der ausgefallene
Niederschlag abgesaugt. Er wird mit kaltem Wasser gewaschen, getrocknet und umkristallisiert.

5-(3-Phenyl-thiazolidin-2-yliden )-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4 ,6-dion (4)

In 40 ml abs. DMSO wurden 0.01 mol Meldrumsiure gelést und mit 0.01 mol LiH versetzt. Unter
Riihren wurden 0.01 Phenylisothiocyanat zugefiigt. Nach 2h konnten 0.01 mol Dibromethan und
nochmals 0.01 mol LiH zugegeben werden. Die Aufarbeitung erfolgte wie fiir 3.

F.p. 208 — 209 °C, farblose Kristalle aus Isopropanol. C;sH;sNO,S (305.36). Ber. C59.00 H4.95
N4.59; gef. C58.62, H4.92, N4.25. IR: 1690, 1 720 (CO) cm ™. "H-NMR (DMSO0-d;): 3.28 (s, 2 H,
S-CH.,), 4.39 (s, 2H, N-CH,).

5-( Arylamino-phenacylthio )-methylen-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dione 5a—g.
Aligemeine Vorschrift

0.03 mol Meldrumsdure wurden in 40ml abs. DMSO geldst und mit 0.03mol LiH versetzt. Dann
konnten 0.03 mol Arylisothiocyanat zugetropft werden. Nach 2—3h wurden 0.03 Phenacylbromid
zugefligt und weitere 3h geriihrt. Aufarbeitung wie fiir 3.

2,2-Dimethyl-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-yl-thiocarbonsdureamide T a—{. Allgemeine Vorschrift

0.01 mol Meldrumséure werden in 40 ml abs. DM SO geldst und mit 0.01 mol LiH versetzt. Wenn die
Mischung klar ist, werden 0.01 mol Arylisothiocyanat zugetropft. Nach 3h Riihren giet man die
Losung in 400 ml Eis/verd. HCL. Der Niederschlag wird abgesaugt und umkristallisiert.

2,2-Dimethyl-4-methoxy-6-oxo-1,3-dioxan-5-yl-thioimidcarbonsdure-S-methylester 9a—c.
Allgemeine Vorschrift

0.01 mol 3 oder 7 werden in 60m] abs. Ether suspendiert und mit einer Ldsung von 0.04 mol Di-
azomethan in 80 ml abs. Ether versetzt. Man rithrt 2 h bei Raumtemperatur, 146t {iber Nacht stehen
und engt dann auf ein Drittel der Lsung ein. Nach Abkiihlen auf 0 °C fallt ein Niederschlag aus,
der abgesaugt und umkristallisiert wird.

2,2-Dimethyl-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-yl-carbonsdureamide 12a, b

1. Allgemeine Vorschrift aus 1 iiber 2. 0.01 mol Meldrumsiure 1 werden in 40 ml abs. DMSO gelost,
mit 0.01 mol LiH versetzt und bis zur Auflésung der Tribung geriihrt. Dann konnten 0.01 mol
Arylisothiocyanat zugetropft werden. Die Losung wurde 2h bei Raumtemperatur belassen. Dann
gibt man 0.02mol 2,4-Dinitro-fluor-benzen, in 10ml DM SO gelost, hinzu. Nach 1 h wird die Losung
in 400 m! Eis/verd. HCI eingegossen. Der ausgefallene Niederschlag wird abgetrennt und das Di-(2,4-
dinitrophenyl)-sulfid durch fraktionierte Kristallisation abgetrennt. Ausbeute an Sulfid: 3-3.6 g; F.p.
197—-199°C; F.p.;;..: 193°C; DC identisch.

2. Allgemeine Vorschrift aus 7. 0.005mol 7 werden in 30ml abs. THF geldst und mit 0.01 mol 2,4-
Dinitro-fluor-benzen und 0.01 mol (1,39 ml) Triethylamin versetzt und so lange am RiickfluB erhitzt,
bisim DC kein 6 nachzuweisen war. Dann wird die Lésung in 300 ml kalte, verdiinnte HCl eingegossen.
Aus der gelben Masse wird das Di-(2,4-dinitrophenyl)-sulfid durch fraktionierte Kristallisation ab-
getrennt.

3. Allgemeine Vorschrift aus 1. 0.01 mo! Meldrumsiure 1 werden in 40ml abs. DMSO geldst und mit
0.01mol LiH versetzt. Dann wird bis zum Verschwinden der Triibung geriihrt. Danach werden 0.01 ml
Phenylisocyanat zugetropft. Zur Vervollstindigung der Reaktion rithrt man 2 h bei Raumtemperatur
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und giefit dann die Losung in 400 ml Eiswasser. Es wird mit verd. HCl angesiuert und der Niederschlag
abgesaugt und umkristallisiert.

5-( Ethoxycarbonylmethylthio-p-toluidino )-methylen-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion 14 ¢
{(R=4-CH;—C¢H,, R'=H, R*=E1)

0.01 mol 1 werden in 30 ml abs. DM SO gelést und mit 0.01 mol LiH versetzt. Dann gibt man 0.01 mol
p-Tolylisothiocyanat hinzu, rithrt 2h bei Raumtemperatur und tropft dann 0.01 mol Bromessigsdu-
reethylester zur Lésung. Nach weiteren 2h wird der Ansatz in 400 m] Eiswasser eingegossen. Der
Niederschlag wird abgesaugt und aus n-Butanol umkristallisiert; Ausbeute 32%. F.p. 137—138°C.
CH, NOGS (370.44). Ber. C56.98 H 5.58 N 3.69; gef. C57.52 H5.89 N 3.51. IR: 1540, 1585, 1660,
1700, 1730, 3080cm™ L. 'TH-NMR (DMSO-d,): 1.37 (t, 3H, CH;), 1.88 (s, 6 H, 2 x CH,), 2.56 (s,
3H, CH,), 4.04 (s, 2H, CH,), 430 (q. 2H, CH,), 7.48 (s, 4H,.omn), 12.43 (s, | H, NH) ppm. MS:
mfe = 379 (M),

5-(3-Phenyl-4-thiazolidon-2-yliden ) -2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion 15 a

Analog 14¢, nur 0.01 mol Phenylisothiocyanat (ohne Isolierung der Zwischenstufe 14¢). Ausbeute
75%. F.p.>219°C (Zers.), orange Kiristalle aus Eisessig; DC (Essigester/Benzin = 2:1): Ry 0.34.
C;sH3NOSS (319.34). Ber. C56.42 H4.10 N4.39; gef. C56.61 H4.20 N4.29. IR: 1590, 1690, 1720,
1745ecm ™!, '"H-NMR (DMSO-dg): 1.86 (s, 6H, 2 x CHy), 4.48 (s, 2H, CH,), 7.42—7.75 (m,
5H,om) ppm. MS: m/e = 319 (M™).

5-(5-Methyl-3-phenyl-4-thiazolidon-2-yliden )-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion 15b

Analog 15 a, nur mit 2-Brom-propionsdureethylester (ohne Isolierung von 14). Ausbeute 66%. F.p.
200—201 °C, hellgelbe Kristalle aus i-Butanol. C;sH;sNOsS (333.37). Ber. C57.65 H4.54 N4.20; gef.
C58.27 H4.79 N4.03. IR: 1600, 1695, 1730, 1760cm ™", 'H-NMR (DMSO-dg): 1.84 (s, 6H,
2 x CH;), 1.87 (d, 3H, CH,), 4.72 (q, 1 H, CH), 7.44—7.76 (m, 5 H, 01, ) ppm. MS: mfe = 333 (M ™).

5-(5-Benzyliden-3-phenyl-4-thiazolidon-2-yliden )-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion 16

1.25mmol 15a werden in 10 ml Ethanol gelost, mit 0.17 ml Triethylamin und 1.25 mmol Benzaldehyd
versetzt. Es wird 10min am RiickfluBl gekocht. Dann wird der Niederschlag abgesaugt. Ausbeute
88%. F.p.>235°C (Zers.), gelbe Kristalle aus Eisessig. CoH{;NO5S (407.45). Ber. C64.85 H4.21
N3.44; gef. C64.75 H4.31 N3.10. IR: 1605, 1700, 1730cm™ 1. MS: mje = 407 (M ™).

5-(4-Methyl-3-phenyl-4-thiazolin-2-yliden )-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion 18 a

0.03mol 1 werden in 40 ml abs. DM SO geldst und mit 0.03 mol LiH versetzt. Dann werden 0.03 mol
Phenylisothiocyanat und nach 2h 0.03mol Bromaceton zugefiigt. Nach Beendigung der Zugabe
werden nochmals 0.03 mol LiH zugegeben und 3 h zur Vervollstindigung der Reaktion geriihrt. Man
gieBt nun in 400ml Eiswasser und neutralisiert mit HCIL. Erfolgt keine Kristallisation, wird mit
Chloroform extrahiert, im Vakuum eingeengt und das Ol mit Methanol zur Kristallisation gebracht.
Ausbeute 52%. F.p.>226°C (Zers.), hellbraune Kristalle aus Methanol. C,¢H,,NOS (317.37). Ber.
C60.55 H4.76 N4.41; gef. C60.51 H4.89 N4.40. IR: 1600, 1660 1710cm ™ 1. 'H-NMR (CDCl5):
1.51, 2.05, 7.00, 7.17—7.55ppm.

5-(4-Methyl-3-p-tolyl-thiazolin-2-yliden )-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion 18b

Analog 18a, nur mit 0.03mol p-Tolylisothiocyanat. Ausbeute 48%. F.p. 181 —182.5°C, farblose
Kristalle aus i-Butanol. C,;H7NO,S (331.39). Ber. C61.62 H5.17 N4.23; gef. C61.27 H5.24 N4.19.
IR: 1620, 1670, 1715cm™!. TH-NMR (CDCly): 1.95, 2.06, 6.93, 7.07—8.32 ppm.
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