44 Paper:
S
SYNTHESIS

Fiinfringheterocyclen aus 4,4-bis(trifluormethyl)-substituierten Hetero-1,3-dienen und
Trimethylsilylcyanid’
Klaus Burger,** Erasmus Huber,” Thomas Kahl,* Harald Partscht,* Michael Ganzer®

* Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitét Miinchen, LichtenbergstraBe 4, D-8046 Garching, Federal Republic of Germany
b Schering AG, MiillerstraBe 170-178, D-1000 Berlin 65. Federal Republic of Germany

Five-Ring Heterocycles from 4,4-Bis(trifluormethyl)-Substituted Hetero- 27

22" H
1,3-dienes and Trimethylsilyl Cyanide 3\3 + H-5Z6 —— \3 . é_ﬁ_ p——
Trimethylsilyl cyanide has been used as a synthon for not only the non- Xy ST
existing isocyanic acid, but also for carbon monoxide in the synthesis of
five-membered heterocyclic compounds. .\
Beispiele fiir Ringsynthesen aus Hetero-1 J-dienen (1=2 2 #1 I2/1 . 2/1\5:6vH
—3=4) und Mehrfachbindungssystemen (5= 6), bei denen das BIA\\Z/E:S“H 3[\4/ E—g—H ) “\4/

Dienskelett volistandig, vom Dienophil jedoch nur ein Skelett-
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atom in das neugebildete Ringsystem eingebaut werden, sind -
abgesehen von cheletropen Reaktionen? - bislang eine Rari-
tde.?

Voraussetzung fiir die Realisierung dieses neuen Fiinfring-
Synthesekonzepts ist ein nukleophiler Angriff des Hetero-1,3-
diens auf das Dienophil, d.h. das Hetero-1,3-dien muf} ein
terminales Heteroatom, das Dienophil ein elektrophiles Zen-
trum sowie eine wanderungsfihige Gruppe an diesem Zentrum
besitzen. Der primér gebildete 1,n-Dipol lagert spontan zu
einem 1,5-Dipol um, der schlieBlich einer Elektrocyclisierung
unterliegt.

Erste Beispiele fiir diesen Reaktionstyp wurden mit der Umset-
zung der Hetero-1,3-diene 1 (X=N-MES;), 2 (X=8), und 3 (X
=0) mit terminalen Acetylenen gefunden.>* Im Falle von
Propiolsiureester als dienophilem Partner liegt die Ausbeute an
Finfringheterocyclus > 90 %.

Uberraschenderweise liefert auch die Umsetzung von I mit
Cyanameisensiureester neben dem erwarteten [4+2]-
Cycloaddukt ein Fiinfringsystem als Hauptprodukt, das formal
als Isonitril-Addukt von 1 aufgefaBt werden kann.’> Da ein
vorgelagertes Gleichgewicht N=C ~CO,R == C=N-~CO,R mit
Sicherheit ausgeschlossen werden kann, interpretieren wir die
experimentellen Befunde nach obigem allgemeinen Reaktions-
schema. Fiir die beobachtete 1,2-Wanderung der Carboxylester-
Funktion gibt es Analogien.®
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Aufgrund der voranstehend beschriebenen Ergebnisse erschien
uns Trimethylsilylcyanid, wegen der ausgeprigten Umlage-
rungstendenz der Trimethylsilylgruppe,” als idealer Reaktions-
partner fiir Hetero-1,3-diene zur Fiinfring-Synthese.
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Setzt man 1-3 mit einem UberschuB von 1.2-2 Molidquivalen-
ten an Trimethylsilylcyanid mit oder ohne Losungsmittel, im
Temperaturbereich von 20-100°C unter Feuchtigkeitsaus-
schluB um, so erhilt man in ausgezeichneten Ausbeuten ein
[1:1]-Addukt. Die Fiinfring-Struktur kann zweifelsfrei durch
Spektrenvergleich mit frither synthetisierten Verbindungen 9
und 10 abgeleitet werden.?
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Die "H-NMR-Daten von 4 und 5 erlauben keinen RiickschiuB
auf das Vorliegen von Isomeren. Dagegen zeigt das '°F-NMR-
Spektrum von 6 zwei Singuletts bei § = 5.5 und 6.1 im Verhiltnis
8:1 (Losungsmittel: Chloroform, Raumtemperatur). Das Iso-
merenverhdltnis ist konzentrations-, 16sungsmittel- und tempe-
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raturabhiingig. Aufgrund der vorliegenden spektroskopischen
Befunde nehmen wir an, daB es sich nicht um £/Z-Isomere,
sondern um ein Gleichgewicht mit der offenkettigen Verbindung
7 handelt.® Bei teilweiser Integration des Hetero-1,3-dien-
Skeletts in Ringsysteme kann dic Reaktion fiir Anelfierungs-
zwecke eingesetzt werden; 11 — 12 und 13 — 14,

Die Trimethylsilyl-Funktion ist hydrolytisch abspaltbar.
Die  Abspaltungstendenz nimmt in der Reihenfolge
N-MES<S< <O zu. Die deutlich gesteigerte Hydrolyseem-
pfindlichkeit von 6 sehen wir in engem Zusammenhang zum
Gleichgewicht mit der offenkettigen Struktur 7.
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Die erhaltenen semicyclischen Imine liegen in Losung als £-/Z-
Isomeren-Paare vor. Im Falle X =0 kann zusitzlich die offen-
kettige Form 21 im Gleichgewicht °F-NMR- und '*C-NMR-
spektroskopisch nachgewiesen werden.

Uberraschend glatt gelingt die Uberfithrung der E-/Z-Imine
16/19 in die Thiolactone 22 bereits beim Kochen mit Thionyl-
chlorid oder Phosphoroxytrichlorid und anschlieBende Hydro-
lyse an Kieselgel. Damit zeichnet sich die Moglichkeit eines
Einsatzes von Trimethylsilylcyanid nicht nur als Synthon fiir die
nicht existente Isoblausiure, sondern auch fiir Kohlenmonoxid
in Cyclosynthesen ab.
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Die Iminofunktion von 15 und 16 ist vielseitig derivatisierbar.
Auf diese Weise werden, ausgehend von den Hetero-1 ,3-dienen 1
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und 2 qnd Trimethylsilylcyanid, eine breite Palette von formalen
Is.or}ztrxl-Addukten 23 zugiinglich, deren zugrunde liegende Iso-
nitrile zum Teil nur schwer oder {iberhaupt nicht zuginglich
sind.
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Die Verbindungen 17 zeigen wegen thres Gleichgewichts mit der
offenkettigen Form 21 beziiglich des Reaktionsverhaltens gegen-
{iber Saurechioriden und Isocyanaten wiederum eine Ausnah-
mestellung. So erfolgen Acylierungsreaktionen einerseits be-
triachtlich langsamer, andererseits ausschlieBilich am Sauerstoff
der offenkettigen Spezies 21.
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Fiir die mechanistische Interpretation der Finfringsynthesen
ausgehend von 1-3 und Trimethylsilylcyanid sehen wir drei
Alternativen:

1. Die Reaktion kdnnte ein weiteres — in breitem Rahmen
variierbares — Beispiel fiir den eingangs vorgestellten neuen
Reaktionstyp darstellen. Die Trimethylsilylgruppe scheint
wegen der ausgeprigten Wanderungstendenz die ideale
Funktion fiir die im Reaktionsvertauf geforderte 1,2-Wande-
rung zu sein.

. Im Falle der Existenz des mehrfach postulierten Gleichge-
wichts Trimethylsilyleyanid == Trimethylsilylisocyanid,® das
nach neuesten Untersuchungen jedoch in Frage gestellt
wird,!® kdnnte die Reaktion als einfache [4+ 1]-Isonitril-
Cycloaddition!! erkldrt werden.

3. Als weitere mechanistische Alternative steht die 1,2-Addition

des Trimethylsilylcyanids an die C=N-Doppelbindung des
Hetero-1,3-diens zur Diskussion, der dann ein Ringschiuf3
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nach dem allgemeinen Schema 5 exo-Dig'? folgt. Der Ring-
schlul} ist mit einer Umlagerung der Trimethylsilylgruppe
zum exocyclischen Stickstoffatom gekoppelt.

Fir die mechanistische Alternative 3 spricht, daB Blausiure
mit den Hetero-1,3-dienen 1-3 gleichfalls die Verbindung 15,
16 und 17 in hohen Ausbeuten liefert. Ein offenkettiges 1.,2-
Addukt, wie es fiir einen derartigen Reaktionsablauf postu-
liert wird, konnte bei der Umsetzung von 4,4-Bis(trifluor-
methyl)-1,3-diazabuta-1,3-dienen (1) mit Cyanbromid iso-
liert und zweifelsfrei charakterisiert werden.® Detaillierte me-
chanistische Untersuchungen sind im Gange.

Alle dargestellten Verbindungen sind in der Tabelle zusammen-
gestellt.,

1-Mesityl-2-phenyl-4,4-bis(trifluormethyl)-5-trimethylsilylimino-4 -
imidazol (4):

Das  44-Bis(trifluormethyl)-1,3-diazabuta-1,3-dien  (1;'° 3863,
10 mmol) wird mit Trimethylsilylnitril (TMSCN; 1.19 g, 12 mmol) 24 h
auf 100°C erhitzt. Das tiberschiissige TMSCN wird i. Vak. abdestilliert
und der Riickstand mit Hexan (20 mL) versetzt, dabei erfolgt Kristalli-
sa}tion, Das Produkt 4 wird durch Umkristallisation aus Hexan gerei-
nigt.

2-Phenyl-4,4-bis(trifluormethyl)-5-trimethylsilylimino-4 H-thiazol (5):
Das  4,4-Bis(trifluormethyl)-1,3-thiazabuta-1.3-dien  (2;'* 2.85¢,
10 mmol) wird mit TMSCN (1.98 g, 20 mmol) 4d auf 100°C erhitzt.
Das iiberschiissige TMSCN wird abdestilliert und der Riickstand in
Hexan (10 mL) aufgenommen. Beim Abkiihlen auf — 30°C bis — 40°C
erfolgt Kristallisation.

2-Phenyl-4,4-bis(trifluormethyl)-5-trimethylsilylimino-4 H-oxazol (627):
Zum  4,4-Bis(trifluormethyl)-1,3-oxazabuta-1,3-dien  (3;'° 2.69 g,
10 mmol) gibt man TMSCN (1.09 g, 11 mmol). Nach kurzer Zeit setzt
eine deutliche Erwdrmung der Reaktionsmischung ein. Nach 1h
Rithren bei Raumtemperatur wird das iiberschiissige TMSCN 1. Vak.
entfernt und der Riickstand i. Hochvak. fraktioniert.

2,2-Bis(trifluormethyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin-3(2 H)-trimethylsilylimin
(12):

Verbindung 11'¢ (2.42 g, 10 mmol) und TMSCN (1.19 g, 12 mmol)
werden 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Produkt 12 wird i. Vak.
fraktionierend destilliert und anschlieBend aus Hexan umkristallisiert.

2,2-Bis(trifluormethyl)imidazo[2,1-b]benzothiazol-3(2H)-
trimethylsilylimin (14):

Verbindung 13'° (2.98 g, 10 mmol) wird mit TMSCN (1.19 g, 12 mmol)
in Hexan (10mL) 3h unter RiickfluB erhitzt. Das beim Abkiihlen
ausfallende Produkt wird aus Hexan umkristallisiert.

5-Imino-1-mesityl-2-phenyl-4,4-bis(trifluormethyl)-4 H-imidazol
(E-/Z-1somerenpaar) (15=2218):

Verbindung 4 (10 mmol), in Ether (20 mL) geldst, wird mit 5%iger HCI-
Losung (20 mL) 12 h intensiv geriihrt. Die Etherphase wird abgetrennt,
mit Wasser (20 mL) gewaschen und getrocknet (Na,SO,). Nach Ent-
fernung des Losungsmittels wird der Riickstand aus Hexan
umbkristallisiert.

S-Imino-2-phenyl-4,4-bis(trifluormethyl)-4 H-thiazol (E]Z-Isomerenpaar)
(16219), uwnd N-[1-Cyano-2,2,2-trifluor-1-(trifluormethyl)ethylbenz-
amid (17220=221); allgemeine Vorschrift:

Das silylierte Imin 5 bzw. 6=27 (10 mmol) werden an einer Kieselgelsdu-
le (Schichtdicke 10 cm, Eluent: CHCl,) chromatographiert. Das anfal-
lende Produkt wird aus CHCly/Hexan umkristallisiert.

2-Phenyl-4,4-bis(trifluormethyl)-5(4 H)-thiazolon (22):

Das Imin 16 (3.12 g, 10 mmol) wird in Thionylchlorid (10mL) 24 h
unter RiickfluBl erhitzt. Das iiberschiissige Thionylchlorid wird i. Vak.
entfernt, der Riickstand in CHCl; (3 mL) aufgenommen und itber eine
Kieselgelsdule filtriert (Schichtdicke 10cm, Eluent: CHCI;). An-
schlieBend wird das Produkt durch préparative Dinnschicht-
chromatographie gereinigt (Laufmittel: Hexan).

SYNTHESIS

N—[2-Phenyl-4,4~bis(triﬂuormethyl)-5(4H)-lthiazolyliden]-acetamid (23a):
Eine L(isung von 16 (3.12g, 10 mmol) und Acetylchlorid (0.95¢,
l%mmol) wird in Ether (10 mL) 24 h unter RiickfluB erhitzt. Das
Losungsmittel wird i. Vak. abgezogen und der Riickstand an Kieselgel
chromatographiert (Schichtdicke 15cm, Eluent: CHCl3). Die Um-
kristallisation erfolgt aus Hexan/CHCI,.

N-[Z-Phenyl-4,4-bis(triﬂu0rmethyl)-5(4H)-t]hiazolyliden]-methansulfon-

amid (23b):

Zu einer Losung von 16 (3.12 g, 10 mmol) und Mesylchlorid (1.37 g,
12mmol) in wasserfreiem Ether (20mL) werden unter intensivem
Rithren bei 0°C 4-Dimethylaminopyridin (20 mg) und Triethylamin
(1.21g, 12mmol) getropft. Nach 3d bei Raumtemperatur wird die
Etherldsung mit NaHCO,-Lésung und Wasser gewaschen, getrocknet
(Na,SO,) und i.Vak. eingeengl. Der Riickstand wird durch
Séulenchromatographie an Kieselgel (Eluent CHCI,/Hexan 1:2)
gereinigt und anschlieBend aus Hexan umkristallisiert.

[2-Phenyl-4,4-bis(trifluormethyl)-5(4 H)-thiazolyliden]-amidophosphor-
sidurediethylester (23c):

Darstellung analog 24. Nach siulenchromatographischer Abtrennung
des Produkts wird i. Hochvak. destilliert.

N-Methyl- N ~[2-phenyl-4,4-bis(trifluormethyl)-5(4 H)-thiazolyliden]
thioharnstoff (234d):

Verbindung 16 (3.12 g, 10 mmol) wird mit Methylisothiocyanat (10 mL)
4d auf 80°C erhitzt. Das iiberschiissige Isothiocyanat wird i.Vak.
abdestilliert und der Riickstand aus Hexan umkristallisiert.

N-Methyl-/N'-[ 2-phenyl-4,4-bis(trifluormethyl)-5(4 H)-thiazolylidenTharn-
stoff (23e):

Verbindung 16 (3.12 g, 10 mmol) wird mit Methylisocyanat (SmL) 4d
bei Raumtemperatur geriihrt. Das iiberschiissige Isocyanat wird i. Vak.
entfernt, der Rickstand in CHCl; (5 mL) geldst und iiber Kieselgel
filtriert (Schichtdicke 5cm, Eluent: CHCI,). Die Umkristallisation
erfolgt aus CHCl,/Hexan.

N-[1-Cyano-2,2,2-trifluor-(1-trifluormethyl)ethyl]benzimidsiure-essig-
sdureanhydrid (24):

Zu einer Losung von 21 (2.96 g, 10 mmol) und Acetylchlorid (0.95 g,
12 mmol) in wasserfreiem Ether (20 mL) wird unter intensivem Rithren
bei 0°C langsam Triethylamin (1.21 g, 12 mmol) getropft. Man erwérmt
auf Raumtemperatur und riihrt zwei weitere Stunden. Dann wird der
Niederschlag abgetrennt und die Losung zweimal mit Wasser gewas-
chen. Die Etherphase wird nach dem Trocknen (Na,SO,) eingeengt.
Produkt 28 wird durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (Eluent:
CHCl,) von Nebenprodukten befreit und im Hochvakuum destilliert.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen
Industrie danken wir fiir finanzielle Unterstiitzung dieser Untersuchunger.
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