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Heterocyclenbildung mit Enaminen
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Bei der Redaktion eingegangen am 20. August 1991

Herrn Prof. Dr. D. Martin zum 60. Geburtstag gewidmet

Heterocycles from Enamines

Abstract. Aminoacrylderivatives (1) and Bry/
NH4SCN form iminothiazolinones 3a—¢ and with
chlorosulfonylisocyanate  thiadiazinonedioxide 8.
Reaction of 3a with hydrazine yields disulfide 6. Com-
pound 2 and PCl; yield diazaphosphorines 7a—e¢. By
reaction of pyrimidinone 9 with NaOCl, HCI/H,0; or
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Br,/NH,SCN dichloropyrimidinone 10, dichlorooxa-
ziridine 16, and thiocyanate 13 are formed. Octahy-
droquinazolinone (17) and NaOCI or H,0,/HCI form
chloroderivatives 18, 19 and 20, 18 with peracid oxazi-
ridine 22. Compounds 16, 21, 22 and 13 with NaOCl
form N-chloroderivatives 23, 24, 25 and 26 resp.

Bei der Umsetzung von Enaminen mit Elektrophilen
findet der Angriff des Elektrophils nicht am Stickstoff-
atom, sondern an der olefinischen CH-Gruppe statt
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So werden durch Umsetzung von 1 mit Isocyanaten
Verbindungen der Struktur 2 erhalten, mit Brom/
Ammoniumthiocyanat findet Rhodanierung statt, wo-
bei unter Cyclisierung die Iminothiazoline 3a—c¢ ge-
bildet werden [2]. Umsetzung der Verbindung 3 b mit
Isocyanat bzw. Isothiocyanat fiihrt zu den Harnstoff-
bzw. Thioharnstoffderivaten 4a bzw. 4b, mit o-To-
luolsulfonylurethan bilden die Verbindungen 3b und

3¢ die Sulfonylharnstoffe 5b und 5¢. Bei Reaktion
der Verbindung 3 a mit Hydrazin entsteht das Disulfid
6. LaBt man auf die entspr. Amino-acrylsdureamide
(2) Phosphortrichlorid einwirken, so werden die 1,3,2-
Diazaphosphorine 7a—c¢ gebildet. Im Falle der Ver-
bindung 7b erfolgte im Verlauf der Umsetzung Oxida-
tion des dreiwertigen Phosphors zum fiinfwertigen
Phosphor.

Die Bildung von 1,3,2-Diazaphosphorinen wurde
von Roth, Lenig und Stock [3] durch Umsetzung von
Phosphorsdurediamidester mit Malonsduredichlorid-
derivaten und von Kornuta u. Mitarb. [4] durch Um-
setzung von Diaminen, Dinitrilen oder Enaminonitri-
len mit Phosphorpentachlorid beschrieben. Hierbei
wurden Diazaphosphorine mit S-wertigem Phosphor
gebildet.

Das Enamin 1 reagiert mit Chlorsulfonylisocyanat
zum Thiadiazinondioxid 8 [5].

Das durch die Untersuchungen von T. Kato [6]
leicht zuginglich gewordene Aminocrotonsdureamid
bildet bei Umsetzung mit Cyclohexanon das Pyrimidi-
nonderivat 9, welches mit Natriumhypochlorit unter
Bildung des Dichlorpyrimidinons 10 reagiert. Bei die-
ser Umsetzung wird das geminale C-Dichlorsubstitu-
tionsprodukt 10 gebildet. Der elektrophile Angriff er-
folgt bei 9, dhnlich wie bei den ringoffenen Enaminen,
an der olefinischen CH-Gruppe. Eine N-Chlorierung
findet tiberraschenderweise nicht statt.
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Die Dichlorverbindung 10 reagiert mit Ammoniak
unter Substitution der geminalen Chloratome zum
Iminoderivat 11, mit Trimethylphosphit tritt reduktive
Dechlorierung von 10 unter Bildung der Monochlor-
verbindung 12 ein.

LaBt man auf das Pyrimidinon 9 Brom/Ammo-
niumrhodanid einwirken, so tritt Rhodanierung unter
Bildung des Thiocyanats 13 ¢in. Das Thiocyanat 13
laft sich durch Amine unter Abspaltung der Cyan-
gruppe in die Verbindung 14 iiberfiihren.
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Wihrend aus 13 und auch aus 14 mit Wasserstoff-
peroxid/HCI [7] die Tetrachlorverbindung 15 gebildet
wird, entsteht bei Umsetzung von 9 mit Wasserstoff-
peroxid/HCI das Dichloroxaziridin 16. Ahnlich dem
Pyrimidinon 9 reagiert auch das Hydrochinazolinon
17 mit Natriumhypochlorit, auch hier findet keine N-
Chlorierung statt, sondern es erfolgt C-Chlorierung,
wobei die Verbindungen 18 und 19 gebildet werden.
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Im Gegensatz zum Pyrimidinon 9 bildet das Hydro-
chinazolinon 17 bei der Umsetzung mit Wasserstoff-
peroxid/Salzsdure kein Oxaziridin, sondern es ent-
steht die Trichlorverbindung 20. Bei der Umsetzung
von 17 mit Wasserstoffperoxid/Schwefelsiure [8]
konnten wir bereits frither das Hydroxyoxaziridin 21
erhalten. Durch Umsetzung von 18 mit Persdure wurde
das der Verbindung 21 entsprechende Chloroxaziridin
22 erhalten.

Wihrend die Ausgangsverbindungen 9 und 17 mit
Natriumhypochlorit keine N-Chlorderivate bilden, lie-
Ben sich die Oxaziridine 16, 21 und 22 in die N-Chlor-
derivate 23, 24 und 25 iiberfiihren, das Thiocyanat 13
bildet die N-Chlorverbindung 26.

Beschreibung der Versuche

Herstellung der Iminothiazoline (3a—¢) und (4a—c)

10 mmol Enamin 1 und 10 mmol Ammoniumrhodanid wer-
den in 45 ml Eisessig gelost. Hierzu werden 0,51 ml Brom
in 30 ml Eisessig bei Raumtemp. unter Wasserkiihlung zuge-
geben. Der Niederschlag wird in wenig Wasser mit 2n
Natronlauge stark alkalisch gemacht und abgesaugt.

3-Phenyl-4-methyl-5-acetyl-2-imino-thiazolin (3 a)
Ausbeute: 27 %. F. 129 —-131 °C aus H,0

C;;H;pN,O8 Ber.  C62,04 H 5,21
(232,2) Gef. C61,72 HS5,21

N 12,05 513,80
N 11,82 S13,83

3-(2,6-Dimethylphenyl)-4-methyl-5-ethoxycarbonyl-2-
imino-thiazolin (3b)
Ausbeute: 35%. F. 180— 182 °C aus Isopropanol.

CisHigN,O,S  Ber. C62,04 H6,25 NO9,65
(290,4) Gef. C62,37 H6,30 N9,70

3-(2,6-Dimethylphenyl)-4-methyl-5-acetyl-2-imino-thiazolin
3¢
Ausbeute: 63 %. F. 140~ 143 °C aus Wasser.

C14H16Nzos Ber. C 64,32 H 6,21 N 10,71
(260,4) Gef. C63,91 H6,21 N 10,61

2-(3,4-Dichloranilinocarbonylimino)-3-(2, 6-dimethyl-
phenyl)-5-acetyl-thiazolin (4a)

Aus 1,3 g (Smmol) 3¢ und 0,95 g (5 mmol) 3,4-Dichlorphe-
nylisocyanat in Toluol.

Ausbeute: 1,9g (89 %). F. 228 — 230 °C aus Ethanol.
Cz]H]gClezs Ber. C 56,25 H 4,29 N 9,37
(448,4) Gef. (C€56,22 H4,28 N9,30

2-Anilinothiocarbonylimino-3-(2,6-dimethylphenyl)-
4-methyl-5-acetyl-thiazolin (4 b)

1,3g (Smmol) und 0,6 ml (5mmol) Phenylisothiocyanat
werden in 5 ml Methanol zusammengegeben.

Ausbeute: 1,2 g (60 %). F. 238 — 240 °C aus DMF/Methanol.

CyHuN;OS, Ber. C€63,82 HS5,36 N 10,62
(395,6) Gef. C62,80 HS5,30 N10,39

2-Aminocarbonylimino-3-(2,6-dimethylphenyl)-4-methyl-
S-acetyl-thiazolin (4 ¢)

1,7g (Smmol) 3¢ - HBr werden mit 0,4 g Kaliumcyanat in
Wasser umgesetzt.

Ausbeute: 1,5g (100 %). F. 247 —-250°C aus Methanol/
Wasser.

CisHi;N;O0,S  Ber. C€59,39 HS5,66 N 13,84
(303,3) Gef. C59,25 HS5,68 N 13,67
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Herstellung der 2-o-Toluolsulfonylaminocarbonyl-imino-
thiazolinone 5b und Sc:

Aquimolare Mengen 3b bzw. 3¢ und o-Toluolsulfonyl-

urethan werden im Wasserstrahlvakuum ca.2 Stdn. auf
110— 140 °C erhitzt.

3-(2,6-Dimethyiphenyl-4-methyl-5-acetyl-2-(o-toluol-
sulfonaminocarbonylimino)-thiazolin (5 b)
Ausbeute: 80 %. F. 250 — 251 °C aus DMF/Wasser.

C,H;N;O,S, Ber. C57,74 HS,06 N9,23
(457,6) Gef. C57,68 HS5,11 NG9,15
M+457

3-(2,6-Dimethylphenyl)-4-methyl-5-ethoxycarbonyl-
2-(o-toluolsulfonaminocarbonylimino)-thiazolin (5 ¢)
Ausbeute: 54,6 %. F. 224 — 226 °C aus Isopropanol

CpHsN3OsS;, Ber. C56,65 HS5,16 NB8,62
(487,6) Gef. C56,64 HS5,20 NB8,53
M+487

Bis-(3,5-dimethylpyrazol-4-yl)-disulfid (6)
2,32g (10mmol) 3a werden mit 8 ml 30-proz. Hydrazin-
hydrat 30 Min. unter Riickfluf} erhitzt und zum Auskristalli-

sieren auf ein Uhrglas gegeben.
Ausbeute: 0,4g (31 %) F. 220 °C aus Wasser.

CioHiuN,S, Ber. 47,22 HS5,77 N22,03 S2521
(254,4) Gef. 47,54 H5,78 N21,19 S24,81
M+254

BC-NMR in DMSO (ppm bezogen auf TMS): 150,7 (- C=);
143,9 (- C=); 106,6 (S-C=); 11,2 (CH,); 8,74 (CH,).

1-Naphth-1-yl-3-(2,6-dimethyiphenyl)-4-methyl-5-ethoxy-
carbonyl-1,3,2-diazaphosphorin-2,6-dion (7 a)

2g  (5,2mmol) 1-Naphth-1-ylaminocarbonyl-2-(2,6-di-
methylphenylamino)-crotonsiureethylester [hergestellt aus
2-(2,6-Dimethylphenylamino)-crotonsiureethylester  und
Naphth-1-ylisocyanat] werden mit 8 ml Phosphortrichlorid
iiber Nacht stehen gelassen. Es wird im Vak. einrotiert, mit
Wasser versetzt, mit wenig Toluol und Ether gewaschen.
Ausbeute: 1,5 g (64 %) F. 242 °C aus Butanol.

CysHpsN,OP Ber. C66,96 HS5,62 N625 P6,91
(448,5) Gef. C66,85 HS5,66 N628 P6,90
M+448

1-Phenyl-3-(2,6-dimethylphenyl)-4-methyl-5-ethoxy-
carbonyl-1,3,2-diazaphosphorin-2-on-6-thion (7b)

0,9g (2,4mmol) 1-Phenylaminothiocarbonyl-2-(2,6-di-
methylphenylamino)-crotonsdureethylester [hergestellt aus
2-(2,6-Dimethylphenylamino)-crotonsidureethylester  und
Phenylsenf6l] werden mit ca. 5 ml Phosphortrichlorid ver-
setzt. Nach 3 Tagen wird i. Vak. zur Trockne eingeengt, mit
Wasser versetzt und der gelbe Niederschlag abgesaugt.
Ausbeute: 0,9g (87 %) F. 176 — 178 °C aus Butanol.

C; H;3N,O5PS Ber. C58,59 HS5,38 N6,50
(430,5) Gef. C58,76 HS5,49 N6,48
M+430 .

1-Naphth-1-yl-3-cyclohexyl-4-methyl-5-ethoxycarbonyi-
1,3,2-diazaphosphorin-2,6-dion (7¢)

Zu 1,9g (Smmol) 1-Naphth-1-ylaminocarbonyl-2-cyclo-
hexylaminocrotonsdureethylester werden in Toluol unter
Riickflufl 0,6 ml Phosphortrichlorid, ebenfalls in Toluol ge-

lost, zugetropft. Sobald kein Ausgangsprodukt im DC mehr
nachweisbar ist wird i. Vak. zur Trockne eingeengt und der
Riickstand mit Wasser versetzt.

Ausbeute: 0,4 g (19 %) F. 246 — 248 °C aus Butanol.

Cy;HyN,OP Ber. C64,78 H6,38 N 6,57
(426,5) Gef. C6490 H6,43 N6,57
M+*426

3-(2,6-Dimethylphenyl)-4-methyl-5-ethoxycarbonyl-thia-
diazin-2,2,6-trioxid (8)

Zu 7g (30 mmol) 2-(2,6-Dimethyiphenyl)-crotonsidureethyl-
ester und 2,55 ml Pyridin in 150 ml Ether wird eine Losung
von 2,5ml Chlorsulfonylisocyanat in 50ml Ether unter
Rithren und Wasserkiithlung langsam zugetropft. Es wird
3 Std. nachgeriithrt und tiber Nacht stehen gelassen. Die Lo-
sung wird im Vak. eingeengt. Der Riickstand wird mit Was-
ser versetzt, abdekantiert und mit Methanol angerieben.
Ausbeute: 2,72 (27 %) F. 165 °C aus Eisessig/Wasser

CisH;gN,OsS Ber. CS53,24 HS5,36 N§,28
(338,3) Gef. C53,65 HS5,40 NS8§,28
M+338

6-Methyl-4-0x0-2,3,4,5-tetrahydropyrimidin-2-spirocyclo-
hexan (9)

50g (0,5 mmol) 3-Aminocrotonsidureamid werden mit 56 ml
destilliertem Cyclohexanon und 175 ml Isopropanol 10 Std.
unter Riickfluf} erhitzt. Die ausgefallene Verbindung wird

abgesaugt.

Ausbeute: 43 g (48 %) F. 236 °C aus Dimethylformamid.
CigHgN,O Ber. C66,63 HB8,95 N15,52
(180,2) Gef. C66,79 H9,25 N 15,55

6-Methyl-4-oxo-5,5-dichlor-2,3,4, 5-tetrahydropyrimidin-
2-spiro-cyclohexan (10)

2g (11 mmol) 9 werden in 10 ml Eisessig bei Raumtemp. mit
20 ml einer 1,5 m NaOCI-Losung versetzt. Der Niederschlag
wird abgesaugt.

Ausbeute: 2,2 g (80 %) F. 197 — 200 °C aus Isopropanol.

C;oH 1, CLN,O Ber. (C48,21 HS5,66 N11,24
(249,2) Gef. C48,27 HS5,61 NI11,13
M+248

BC-NMR in CDCl,; (ppm bezogen auf TMS): 161,0 (C =N);
157,0 (C=0); 74,9 (C); 39,2 (CH,); 24,8 (CH,); 21,9 (CH,);
21,3 (CHy).

6-Methyl-4-oxo-5-imino-2,3,4, 5-tetrahydropyrimidin-
2-spirocyclohexan (11)
1,5g (6 mml) 10 werden 1,5 Std. in 100 ml konz. Ammoniak
unter Riickfluf} erhitzt. Es wird i. Vak. eingeengt.
Ausbeute: 0,5g (43 %) F. 167 — 170 °C aus Essigester
C10H15N3O Ber. C 62,15 H 7,82 N 21,74
(193,3) Gef. C61,89 H7,85 N21,76

M+193

6-Methyl-4-ox0-5-chloro-2,3,4,5-tetrahydropyrimidin-
2-spirocyclohexan (12)

2g (8mmol) 10 werden in 8g Trimethylphosphit 45 Min.
unter Riickfluf} erhitzt.

Ausbeute: 1g (58 %) F. 214 °C aus Dioxan

CH;sCIN;O Ber. CS5594 H7,04 N13,05
(214,2) Gef. C56,32 H7,39 NI12,75
M+214
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6-Methyl-4-oxo-5-thiocyanato-2,3,4,5-tetrahydropyrimidin-
2-spirocyclohexan (13)

Unter Wasserkithlung und unter Rithren wird zu einer Lo-
sung von 1,8 g (10mmol) 9 und 0,8 g Ammoniumthiocyanat
in 30 ml Eisessig eine Losung von 0,5 ml Brom in 10ml Eis-
essig zugetropft. Es fallt ein dicker Kristallbrei aus, der iiber
Nacht stehen gelassen wird. Es wird abgesaugt und mit Was-
ser gewaschen.

Ausbeute: 2,2g (93 %) F. 202 - 204 °C aus DMF/Wasser

CiuH;sN;OS  Ber. C355,66 H6,37 N17,71
(237,3) Gef. C55,78 H6,44 N17,78
M+237

6-Methyl-4-oxo-5-mercapto-2,3,4,5-tetrahydropyrimidin-
2-spirocyclohexan (14)

0,6 g (2,5 mmol) 13 werden in 4 ml Isopropylamin bei Raum-
temp. 30 Min. geriihrt. Es wird iiber Nacht stehen gelassen,
abgesaugt und mit Wasser gewaschen.

Ausbeute: 0,4g (75 %) F. 274 °C aus Eisessig.

CoHN;OS Ber. C56,65 H7,15 N13,22
(212,3) Gef. C56,47 H7.26 NI13,11
M+212

6-Dichlormethyl-5,5-dichlor-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahydro-
pyrimidin-2-spirocyclohexan (15)

0,3 g (12,6 mmol) 13 werden mit 10 mi 36-proz. Wasserstoff-
peroxid und 10ml konz. Salzsdure vermischt. Es wird zeit-
weilig mit Wasser gekiihlt und geriithrt. Nach 3 Std. wird
abgesaugt. Verbindung 15 1463t sich analog auch aus 14 her-
stellen.

Ausbeute: 1,85g (45 %) F. 179 — 181 °C aus DMF/Wasser.
CH,CILN,O Ber. C37,77 H3,08 NB8,81 Cl44,59
(318,0) Gef. C37,91 H3,85 NB8,73 Cl44,37
BC-NMR in DMSO (ppm bezogen auf TMS): 158,2 (C=N);
156,1 (CO); 75,1 (C); 67,8 (CCl,); 38,7 (CH,); 24,4 (CH,);
21,6 (CH,);

6a-Methyl-5-0x0-6, 6-dichlor-perhydro-oxaziridino[2,3-c]
pyrimidin-3-spirocyclohexan (16)

0,9g (Smmol) 9 werden mit 5ml 36-proz. Wasserstoff-
peroxid und 5ml konz. Salzsdure versetzt. Es tritt Losung
ein. Der Ansatz wird unter Umrithren mit einem Glasstab
mit Wasser gekiihlt, sobald die Temperatur ansteigt. Im
Verlaufe der Reaktion féllt das Reaktionsprodukt aus.
Ausbeute: 0,7g (53 %) F. 161 — 162 °C aus Butanol.

CpoH,CLN,O, Ber. C45,30 HS5,32 N 10,57
(265,1) Gef. C45,41 HS,32 N10,57
M+264

BC-NMR in CDCl; (ppm bezogen auf TMS) 160,4 (C=0);
84,8 (OCN); 79,8 (CCl,); 73,8 (C); 36,9 (CH,); 35,9 (CH,);
24,7 (CH,); 21,7 (CHy); 21,1 (CHs3); 18,0 (CH3).

4-Oxo-4a-chlor-2,3,4,4a,5,6,7,8-octahydrochinanazolin-
2-spirocyclohexan (18)

Zu 11g (50 mmol) 17 [8] werden in 220 ml Methanol unter
Eis/Wasser-Kiihlung 50mmol NaOCI-Lésung zugetropft.
Es wird 30 Min. nachgeriihrt. Der Niederschlag wird abge-
saugt und mit Wasser gewaschen.

Ausbeute: 13,5g (93 %) F. 164 °D aus Methanol.

C;HCIN,O Ber. C61,29 H7,29 N 10,99
(254,1) Gef. C61,63 H7,71 N 11,00

4-Oxo0-4 a,8-dichlor-2,3,4,4a,5,6,7,8-octahydrochinazolin-
2-spirocyclohexan (19)
11g (50mmol) 17 [8] in 220ml Methanol werden mit

100 mmol NaOCI-Ldsung wie bei 18 umgesetzt.
Ausbeute: 13,5g (93 %) F. 140 °C aus Methanol.

CisHgCLN,O Ber.  C53,99 H 6,27 N9,69
(289,2) Gef. C54,10 H6,41 N9,59
M+289

4-Oxo0-4a,8,8-trichlor-2,3,4,5,6,7,8-octahydrochinazolin-
2-spirocyclohexan (20)

Zu 2,2g (10mmol) 17 [8]} in 10ml konz. Salzsdure werden
10ml 36-proz. Wasserstoffperoxid unter Rithren zuge-
tropft. Unter Erwarmung fallt ein Niederschlag aus.
Ausbeute: 2,2g (67,7%) F. 200—202°C aus Eisessig/
Wasser.

C;3H;,C3N,O Ber. C48,09 HS5,58 N&§,63
(324,6) Gef. (C48,13 HS5,40 NB8,62
M*324

5 a-Chlor-5-oxo-perhydro-oxaziridino(3, 2-jJchinazolin-
3-spirocyclohexan (22)

Zu 4,1 g (16 mmol) 18 in 200 ml Dichlormethan werden 10g
55-proz. 3-Chlorperbenzoesidure bei Raumtemp. unter Riih-
ren zugegeben. Der Ansatz wird iber Nacht stehen gelassen.
Es wird i. Vak. einrotiert. Der Riickstand wird mit Ether
gewaschen.

Ausbeute: 2,4g (55,3 %) F. 182 — 184 °C aus DMF.

C 13H,CIN;O, Ber. C57,75 H7,07 N10,35
(270,8) Gef. C57,75 H7,35 N 10,38
M+270

4-Chlor-5 a-hydroxy-5-oxo-perhydro-oxaziridino/3,2-j]
chinazolin-3-spirocyclohexan (23)

Zu 4g (15,8mmol) 21 [8] in 25ml Eisessig werden unter
Rithren 25ml 0,6 n NaOCI-Losung getropft. Es wird tiber
Nacht stehen gelassen, abgesaugt und mit viel Wasser ge-
waschen.

Ausbeute: 3,7g (81,5%) F. 169—-171°C aus Toluol/
Hexan.

C;3HoCIN,O; Ber. C54,45 H6,68 N9,77
(286,8) Gef. C54,59 H6,76 N9,72
M+286

4,5 a-Dichlor-5-oxo-perhydro-oxaziridino/3,2-jjchinazolin-
3-spirocyclohexan (24)

Umsetzung von 22 mit NaOCI analog 23.

Ausbeute: 89 % F. 162 — 164 °C aus Methanol.

C13H13C1202 Ber. C 51,15 H 5,94 N 9,17 Cl 23,23
(305,2) Gef. C51,47 H6,04 NO9,I5 (122,41
M+305

5 a-Methyl-5-oxo0-4,6-trichlor-perhydro-oxaziridino[2,3-c]
pyrimidin-3-spirocyclohexan (25)

Umsetzung von 16 mit NaOCI analog 23.

Ausbeute: 79% F. 115 °C aus Eisessig.

C10H13C13N202 Ber. C 40,10 H 4,37 N 9,35
(299,5) Gef. C40,05 H4,35 NO9,28
BC-NMR in CDCl; (ppm bezogen auf TMS) 157,4 (CO);
85,2 (OCN); 83,8 (C); 81,2 (CCly); 35,2 (CH,); 32,6 (CH,);
24,7 (CH,); 22,3 (CH,); 22,2 (CH,); 18,0 (CH;).
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3-Chlor-6-methyl-4-oxo-5-thiocyanato-2,3,4,5-tetrahydro-
pyrimidin-2-spirocyclohexan (26)

Umsetzung von 13 mit NaOCl analog 23.

Ausbeute 68 % F. 124 — 125 °C aus Methanol.

C,;H4«CIN;0S Ber. C48,61 HS5,19 N 15,46

(271,8) Gef. C48,39 HS5,18 N 15,19
M+270
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