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Heterocyclische p-Enaminoester; 35'. Heteroanellierte
Uracile mittels Chlorosulfonyl-isocyanat und sulfonyl-
analoge Uracile mittels Sulfamidsiure-chloriden

Heinrich WaMHORT*, Miimtaz ERTAS

Institut filr Organische Chemie und Biochemie der Universitit
Bonn, Gerhard-Domagk-Str. 1, 1-5300 Bonn 1, Bundesrepublik
Deutschland

Funktionelle C—N-Bausteine, wic z. B. Isocyanate, Imid-
siure-ester und O-Alkyllactime (“‘Lactim-cther™) reagieren
mit heterocyclischen f-Enaminoestern zu ¢iner Vielzahl het-
ero-anellierter Pyrimidine®. Hierbei reagieren Isocyanate
meist exotherm zu den intermedidren Harnstoffen, die so-
dann mit wiBrigen Basen zum ankondensierten Uracil-Ring
cyclisieren. Die leicht isolierbaren Harnstoffe 2 kénnen auch
sogleich zu den Uracilen 3 we terverarbeitet werden. In ei-
nem Schritt gelangt man zu den Endprodukten, wenn man in
einer Dreikomponenten-Reaktion heterocyclische f-Enami-
noester, Isocyanat und eine o-ganische bzw. anorganische
Basc zur Reaktion bringt®.
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Mit Chlorosulfonyl-isocyanat® lassen sich in analoger Weise
die Cyclisierungsprodukte 5 und nach deren Hydrolyse diein
1- und 3-Stellung unsubstituierten hetero-anellierten Uracile
6 erwarten. Verbindungen dieses Typs beanspruchen breites
Interesse als Wirkstoffe.
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Chlorosulfonyl-isocyanat reagiert mit enolisierbaren Keto-
nen zu 1,3-Oxazin-Derivaten; durch weitere Reaktion mit
Ammoniak entstchen Uracile®>. Mit N,N-disubstituicrten
Enaminen findet glatte Addition am elektronenreichen g-C-
Atom statt®; mit 2-Aminobenzophenonen entstehen China-
zolon-Derivate’. Umsetzungen von Chlorosulfonyl-isocy-
anat mit Enaminoestern und heterocyclischen ff-Enamino-
estern sind noch nicht beschrieben worden. Die Ubertragung
der mit Harnstoff in der Schmelze durchgefiihrten Heterocy-

clisterung zu 2,4-Dioxo-1,2,3.4-tetrahydrochinazolinen® auf

andere Systeme wurde nur vereinzelt berichtet®. Das
Thieno{2,3-dJpyrimidin-Derivat 11*° wurde sowohl durch
Einwirkung von Phosgen auf 2-Amino-3-aminocarbonyl-
4,5,6,7-tetrahydro-1-benzothiophen'! als auch durch Erhit-
zen  von  3-Aminocarbonyl-2-ethoxycarbonylamino-1-
benzothiophen erhalten'?.

Wir haben gefunden, dal die Enaminoester 6a, b, 9 und 11
mit Chlorosulfonyl-isocyanat in einfacher, rascher und exo-
thermer Reaktion die Harnstoff-Addukte 7a,b und 10 erge-
ben. Letztere werden in wiBrigem Alkali glatt in die 1,3-
unsubstituierten Uracile 8a, b, 11 und 13 iibergefiihrt. Die
als  Zwischenprodukt  anzunehmenden  N-Chlorosul-
fonylharnstoffe konnten aufgrund der bekannt hohen Ab-
spaltungstendenz der SO,Cl-Gruppe nicht isoliert werden.
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Die Produkte 8a, b, 11 und 13 sind hochschmelzende Verbin-
dungen mit geringer Loslichkeit in organischen Solventien.
Der besondere Vorteil ihrer Herstellung mittels Chlorosulfo-
nyl-isocyanat liegt in den durchweg milden Reaktionsbedin-
gungen sowic in der einfachen Aufarbeitung im Vergleich zu
den bekannten Synthesen. Als Diacylamino-Verbindungen
zeigen die Produkte 8a, b, 11 und 13 im 1. R.-Spektrum zwei
typische Carbonyl-Banden bei v = 1700 und 1640 cm - 2.

Ahnlich der Heterocyclisierungsreaktion mit Isocyanaten?
lassen sich auch Alkylsulfamid-chloride!® (15) als bifunktio-
nelle S—N-Bausteine mit Enaminoestern (14) zum Aufbau
von Sulfonyl-Analogen der Uracile einsetzen, wobei (via
Sulfamide 16) z.B. Heterocyclen vom Typ der 4-Oxo-3.4-
dihydro-1H-2,1,3-thiadiazin-2,2-dioxide 17 entstehen'” ¥,
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Nach diesem Prinzip entsichen aus den Enaminoestern 9 und
12 bei Einwirkung von N-Isopropylsulfamidsiure-chlorid
(18) in Gegenwart von Triethylamin die Sulfamide 19 bzw.
22; Ringschlu3 mittels wiiBrigem Natriumhydroxid ergibt
dann die beiden 3-Isopropyl-4-oxo-substituierten ncuen
Ringsysteme 3.4.5,6,7,8-Hexahydro-1 H-[ 1]-benzothieno-
[2,3-d]-2,1,3-thiadiazin-2,2-dioxid (20) bzw. (7-Phenyl-)
1.2,3,4-Tetrahydro-7 H-pyrazolo[3,4-d]-2.1.3-thiadiazin-
2.2-dioxid (23). In einer Nebenreaktion wird im ersten Fall
durch partielle Hydrolyse und Decarboxylierung der Ester-
Gruppe in 19 das Sulfamid 21 gebildet.
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Harnstoff-Derivate 7a und 10 sowie anellierte Pyrimidin-Derivate
8a, b, 11, und 13; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu einer Losung des Enaminoesters 6a, b, 9 bzw. 12 (50 mmol) in
absolutem Dichloromethan (150 ml) 18t man unter Rihren eine
Losung von Chiorosulfonyl-isocyanat (7 g, 50 mmol) in absolutem
Dichloromethan (250 ml) tropfen. AnschlieBend rithrt man noch 1h
bei Raumtemperatur und engt die Losung ein.

Aufarbeitung A: Das Ol wird in Methanol/Wasser aufgenommen
und der Niederschlag abfiltriert.
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i Aufarbeitung B: Das Ol bzw. die nach A isolierten Harnstoffe
NI\ ) NH + Cl=S50,—~NH—-C3H;-i werden in einer 5 %igen L_é’)sung von Kaliu;pbydroyfid in Wassgr
'}‘ 2 (160 ml) 1 h zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen siuert man mit
CeHs konzentrierter Salzsdure an, isoliert das ausgefallene Produkt und
12 18 kristallisiert es um.
2-Aminocarbonylamino-3-ethoxycarbonyl-4,5-dihydrothiophen (7a):
IFarblose Kristalle aus Methanol; Ausbeute: 7.8 g(72%); F: 211°C.
¥ "‘l CigHN,058 ber. C 4443 HS5.59 N 12.95
(216.6) gef. 44.32 5.70 13.02
0 M.S.: mje =216 (M*).
é—OC H 9 CaHo- 24-Dioxo-1,2.3.4.5 6-hexahydrothieno[ 2,3-d) pyrimidin (8a). Her-
7 5% NaOH/H,0 ; N~ ¥ gestellt  aus  2-Aminocarbonylamino-3-ethoxycarbonyl-4.5-
N \( SO, NH—C-i sem > NI & dihydrothiophen (7a; 4.35 g, 20 mmol) mit Aufarbeitung A: Aus-
\b'l NH=S0, 3! 'i‘ I':ll/ 2 beute: 2.5 g (74%); aus Eisessig farblose Nadeln, F. 346°C.
CeHs CeHs, CeHgN,0,S ber. C4234 H 355 N 16.46
22 23 (170.2) gef. 42.06 3.57 16.15

Die Verbindungen 20 und 23 beanspruchen als Analoga des
post-emergence Herbizids Bentazon (Basagran®)!'® besonde-
res Interesse als potentielle Wirkstoffe; die biologische Prii-
fung ergab jedoch nur eine abgestufte Aktivitit.

Analog zur Reaktion mit Phosgen'® ergibt die Reaktion von
24 mit Thionylchlorid in hoher Ausbeute das [1}-
Benzothieno[2,3-¢/]-2,1,3-thiadiazin-Derivat 25, welches im
Gegensatz zu den obigen Uracilen gelb gefirbt ist, einen rela-
tiv niedrigen Schmelzpunkt besitzt und in polaren Solventien
gut I0slich ist.

0
] 0
%NHZ SOClziTHF v
S 95 % s
24 25

Schmelzpunkte: nicht korrigiert.

Mikroanalysen: Analytische Abteilung des Instituts. (siche Adres-
se).

Massen-Spektren: MS-9 und MS-30 der AE] (Kratos).
[.R.-Spektren: Perkin-Elmer 157-G.

U.V.-Spektren: Cary-15 und Cary-17.

'H-N.M.R -Spektren: Varian EM-360 und Bruker WH-90.

M.S.: mie =170 (M ™).

2.4-Dioxo-1.2,34.6,7-hexahydro-5 H-thiopyrano[ 2,3-d pyrimidin
(8b): Hergestellt aus 2-Aminocarbonylamino-3-ethoxycarbonyl-
5,6-dihydro-4 H-thiopyran (7b; 9.35g, 50 mmol); Ausbeute: 3.7 g
(41 %), aus Eisessig farblose Nadeln, F. 312°C (Zers.).
C,HgN,O,8 ber. C4564 H 438 N 15.21

(184.2) gef. 45.12 4.24 14.98
2-Aminocarbonylamino-3-ethoxycarbonyl-4,5.6,7-tet rahyvdro-1-
benzothiophen (10). Hergestellt aus 2-Amino-3-ethoxycarbonyl-
4.5,6,7-tetrahydro-1-benzothiophen (9; 11.2 g, 50 mmol) mit Aufar-
beitung B; Ausbeute: 10.9 g (81 %); farblose K ristalle aus Methanol.
F:226°C.

C,H (N,O,S ber. €C53.71 H601 N 1044

(268.3) gef. 53.56 5.99 10.23

M.S.: mfe =268 (M™).

24-Dioxo-1,2,3,4,5,6,7 8-octahydro-[ | F-benzothieno[ 2,3-d] pyrimi-
din (11). Hergestellt aus Verbindung 10 (10.86 g, 40.5 mmol) mit
Aufarbeitung A; Ausbeute: 8.2 g (91 %); aus Eisessig farblose Kri-
stalle. F: 321°C (Lit.'%, F: 316-319°C; Lit.!3, F: 321 °C).
4.6-Dioxo-1-phenyl-4.5 6,7-tetrahydro-1 H -pyrazolo[3.4-d] pvrimi-
dine  (13):  Hergestellt aus 2-Amino-3-¢thoxycarbonyl-1-
phenylpyrazol (12; 11.5 g, 50 mmol) und Chlorosulfonyl-isocyanat
(7 g, 50 mmol) ohne [solierung des intermediiiren Harnstoff-Deriva-
tes mit Aufarbeitung B; Ausbeute: 9.8 £(86%); aus Eisessig farblose
Kristalle, F: 298--300°C (Lit.'4, F: 297-298°C; Lit.'’, F- 320°0)
Cy HgN,O, ber. C58.00 H3.53 N 24.60

(228.2) gef. 58.30 3.59 24.76

Heruntergeladen von: National University of Singapore. Urheberrechtlich geschitzt.



194 Communications

Sulfamid-Derivate 19 bzw. 22:

Zu einer Losung des Enaminoesters 9 bzw. 12 (50 mmol) n Benzol
(200 ml) gibt man Triethylamin (8 rl) und 148t dazu unter Rithren
bei 80°C N-Isopropylsulfamidsdurs-chlorid (18; 9.46 g, 60 mmol)
tropfen. AnschlieBend erhitzt man das Gemisch 1 h zum RickfluB.
Nach dem Abkiihlen filtriert man das Triethylamin-hydrochlorid ab,
wilscht das Filtrat mit Wasser (30 ml), trocknet es mit Natriumsulfat,
und zieht das Solvens ab. Das zuriickbleibende rohe Produkt 19 bzw.
22 wird aus Ethanol umbkristallisiert.
3-Ethoxycarbonyl-2-isopropylaminosulfonylaming-4,5,6,7-tetrahy-
dro-1-benzothiophen (19); Ausbeutz: 85%: farblose Kristalie, I':
87°C.

C4H,;,N,0,8;, ber. C48.53 1640 N 8.08

(346.5) gef., 48.58 6.47 7.90

M.S.: mje = 346 (M ™),

U.V. (CHCL): A, (g ¢) = 310, 2:0 nm (3.83, 3.85)
4-Ethoxycarbonyl-5-isopropylaminosulfonylamino- 1-phenyipyrazol
(22); Ausbeute: 57 %: farblose Kristalle, F: 72--74°C.
C,sH,6N,O,S ber. CS51.13 H 572

(352.4) gef. 51.57 5.63

M.S.: mfe = 352 (M ™).

U.V. (CHCIL,): A, (g &) =317, 248 nm (3.87, 3.92).

3-Isopropyl-4-0x0-3,4,5,6,7,8-hexahydro-1H-[ 1]-benzothieno( 2,3
d}-2,1,3-thiadiazin-2,2-dioxid (20):

Sulfamid 19 (12 g, 34 mmol) wird in wiBrigem 5 %igem Kaliumhy-
droxid (100 ml) 1 h zum Sieden erhitzt. Nach Kihlung in Eiswasser
wird mit Fisessig neutralisicrt und das ausgefallene  2-
{ Isopropylaminosulfonylamino )-4,5 6,7-tetrahydro-1-benzothiophen
(21) abfiltriert; Ausbeute: 4.0 g (42 %%); gelbliche Kristalle aus Ether,
o 117°C.

C; HgN,0,8, ber. C48.16 11 6.61

(274.3) gef. 47.82 6.48

M.S.: mfe = 274 (M ™).

U.V. (CHCly): A, (g &) = 258 nm (3.82).

Das Filtrat wird mit konzentrierter Salzsdure bis zu pH 1 angesauert.
Das ausgefallene Produkt 20 wird abfiltriert und aus Ethanol umkri-
stallisiert; Ansbeute: 4.5 g (43 %); carblose Kristalle, I': 146°C.
CaH gN,0:S, ber. C4798 537

(300.4) gef. 47.56 5.21

M.S.: mfe = 300 (M*).

U. V. (CHCL): A, (g &) = 302 (3.50), 250 nm (3.88).

3-Isopropyl-4-0xo-7-phenyl-1,3,4-7-tetrahydropyrazolo[ 3.4-d |-
2,1,3-thiadiazin (23):

Hergestellt analog 20 aus Sulfamid 22 (3.52 g, 10 mmol); Ausbeute:
2.08 g (68 %); aus FEthanol farblos: Kristalle, I: 1507C.

Cy3H  NLO;S ber. C 5097 H4.60

(306.3) gef. 5060 455

M.S.: mje = 306(M*).

U. V. (CHCL): 2y (g £) = 300 (3.63), 252 nm (3.85).

2,4-Diox0-3,4,5,6,7,8-hexahydro- 1 H-[ 1]-benzothieno [2,3-d7-2,1,3-
thiadiazin-2-oxid (25):

Zu einer Losung von 2-amino-3-aminocarbonyl-4,5,6,7-tetrahydro-
{-benzothiophen'! (24; 1.96 g, 10 mmol) in absolutem Tetrahydro-
furan (20 ml) 1iBt man unter Riihren Thionyl-chlorid (1.2 g,
10 mmol) tropfen. Der sich sogleich bildende Niederschlag wird ab-
filtriert, mit Tetrahydrofuran gewaschen, und aus Ethanol umkri-
stallisiert; Ausbeute: 2.3g (95%); gelbliches Kristallpulver, F:
187°C.

CoH,oN,0,8 ber. C 4461 1416 N11.56

(242.3) gef. 44.57 413 11.33

M.S.:mie = 242 (M™).
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