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3-Chloro-2-propeniminium-salze (vinyloge Amidchloride)
als vorteilhafte Synthesebausteine der organischen Chemie

Jiirgen LIEBSCHER, Horst HARTMANN

Sektion Chemie der Technischen Universitat Dresden, Mommsenstr., DDR-8027 Dresden

The casily available 3-chloropropeniminium salts have recently
attained synthetic importance as versatile synthons. As 1,3-bifunc-
tional electrophilic systems, they react easily with different nucleo-
philic reagents to form numerous acylic and, in particular, hetero-
cyclic compounds.

1. Synthesen von 3-Chloro-propeniminium-salzen

2. Reaktionen der 3-Chloro-2-propeniminium-salze

2.1.  Reaktionen mit nucleophilen Sauerstoff-Verbindungen

2.2, Reaktionen mit nucleophilen Schwefel- bzw. Selen-Verbin-
dungen

2.3.  Reaktionen mit Aminen
2.4.  Reaktionen mit nucleophilen Kohlenstoff-Verbindungen

1,3-Dicarbonyl-Verbindungen A haben wegen ihrer
guten Zuginglichkeit, leichten strukturellen Variier-
barkeit und hohen Reaktivitdt groBes synthetisches
Interesse gefunden''2. Von besonderer Bedeutung
sind ihre Reaktionen mit geeigneten bifunktionellen
Verbindungen, die zu Carbo- bzw. Heterocyclen fith-
ren.

Der Einsatz maskierter 1,3-Dicarbonyl-Verbindun-
gen anstelle der A kann von Vorteil sein, sofern
entsprechende Verbindungen entweder bequemer als
die A zugiinglich oder — bedingt durch eine erhohte
Reaktivitit — unter milderen Bedingungen umsetzbar
sind.
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Als maskierte 1,3-Dicarbonyl-Verbindungen haben
beispielsweise entsprechende Enolether B! oder
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2.5.  Reaktionen mit bifunktioncllen Nucleophilen
2.5.1. Synthesen von 5-Ring-Heterocyclen
2.5.2. Synthesen von 6-Ring-Heterocyclen
2.5.3. Synthesen von 7-Ring-Heterocyclen

In letzter Zeit erlangten 3-Chloro-propeniminium-salze als vinylo-
ge Amidchloride vielscitiges synthetisches Interesse. Diese leicht
zugiinglichen und gut handhabbaren Salze reagieren als 1.3-bifunk-
tionelle Verbindungen glatt und in definierter Weise mit verschie-
denartigen Nucleophilen, wodurch ein einfacher Zugang zu ciner
Vielzahl offenkettiger sowic insbesondere heterocyclischen Verbin-
dungen ermoglicht wird.

p-Aminovinyl-carbonyl-Verbindungen C'**?, be-
sonders aber f-Chlorovinyl-carbonyl-Verbindungen
D37 Bedeutung erlangt. Vergleichsweise weniger
Beachtung fanden demgegeniiber bisher entsprechen-
de p-Chlorovinylmethiniminium-salze F (3-Chloro-
propeniminium-salze). Diese Verbindungen lassen
sich sowohl als maskierte Derivate von C als auch
von D auffassen, stehen wegen ihres ionischen Cha-
rakters aber auch den Trimethinium-salzen E®°
nahe.

Neuerdings haben die 3-Chloro-propeniminium-sal-
ze F aber ein zunehmendes synthetisches Interesse
gefunden. Eine Reihe von Synthesen ist mit ihrer
Hilfe sehr vorteilhaft ausfithrbar, und cinige neue
Reaktionswege konnten durch sie liberhaupt erst er-
schlossen werden.

1. Synthesen von 3-Chloro-propeniminium-salzen

3-Chloro-propeniminium-salze lassen sich auf zwei
grundsiitzlichen Synthesewegen gewinnen. Einer die-
ser Wege besteht in der Abwandlung eines vorgegebe-
nen C-3-Struktur-elementes, withrend der zweite den
Aufbau der Salze aus gecigneten C-1- und C-2-Frag-
menten beinhaltet. Zweifellos kommt der letzteren
Herstellungsmoglichkeit die groBere synthetische Be-
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deutung zu, doch stellt die Abwandlung eines vorge-
gebenen C-3-Bausteins in manchen Fillen, wie z. B.
bei cyclischen Derivaten, den bisher cinzigen Zugang
dar.

Fiir die Gewinnung von 3-Chloro-propeniminium-
salzen 3 aus einem vorgegebenen C-3-Strukturele-
ment kommt fast ausnahmslos die Umsetzung eines
p-Aminovinyl-carbonyl-Derivates 1 mit einem geeig-
neten Siurechlorid 2, wie z. B. POCl;, COCl,, SOCl,
oder (COCI),, zur Anwendung (entsprechende Siure-
bromide fithren in gleicher Weise zu 3-Bromo-
propeniminium-salzen'?), wobei 1 und 2 in struktu-
reller Hinsicht in relativ weiten Grenzen variierbar
sind (vgl. Tab. 1)'! 21,

Rl.

+ x©
SC—CRI=CRZ-NR), + 0=Z-Cl ——>
O/ _ZOZG
1 2
RL
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Sc=CR*~CRZ=N[R"), X©
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3

N-(3-Chloro-5,5-dimethylcyclohex-2-en-1-yliden)-pyrrolidinium-
perchlorat (31)'*:

Eine 1.0sung von 5,5-Dimethyl-3-N-pyrrolidylcyclohex-2-en-1-on
(1.95 g, 0.01 mol} in Benzol (50 ml) wird mit Phosphorpentachlorid
(2.1 g,0.01 mol) versetzt und anschliefiend 3 h zum RiickfluB erhiszt.
Nach Abkiihlung gibt man Wasser (S0 ml) zu und rithrt 15 Minu-
ten. Danach wird die wiiBrige Phase abgetrennt und mit einer
Losung von Natriumperchlorat (1.8 g) in Wasser (10 ml) versetzt.
Das Produkt wird abfiltriert und aus Ethanol/Essigester umkristal-
lisiert; Ausbeute: 1.8 g (58 %o); F: 185 -187°.

Diese Reaktion, die mit der Uberfiihrung von Car-
bonsdureamiden ~ als den niederen Vinylogen: von
1 - in Amidchloride vergleichbar ist, scheint allge-
mein gangbar zu sein, doch gelingt cs meist nur
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mit cyclischen f-Aminovinyl-carbonyl-Verbindun-
gen, die zugehorigen Salze 3 in Substanz zu fassen.
In der aliphatischen Reihe!®™2° werden dagegen
meist Produkte erhalten, die nur anhand ihrer Folge-
Reaktionen (meist f-Chlorovinyl-carbonyl-Verbin-
dungen; vgl. Abschnitt 2.1.) als Chloro-propenimi-
nium-salze zu charakterisieren waren.

Von gewisser praktischer Bedeutung fiir die Synthese
von Polymethin-Farbstoffen ist die Reaktion hetero-
cyclischer 2-Oxomethylen-Verbindungen 4 mit den
Sdurechloriden 2, die zu Salzen mit 3-Chloro-
propeniminium-Struktur vom Typ 5 fiihrt!4 22~ 2¢,

R3 R3
RE Zi + 0=z-cl — R Y_& ®
NA = ={=Cl —
JC=CHON R2 :c=CH’4\@ q2 X
! 1
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RZ’Z-?;:)’)‘CH=(I:—CH:I\N R2 X
R! Cl fq!
6

Im Falle des Einsatzes von Ketonen 4, bei denen
der Rest R* mit dem an der Carbonyl-Gruppe haften-
den Molekiil-fragment identisch ist, entstehen analog
Salze des Typs 6'%25-2¢ die das Struktur-element
von 3 formal doppelt in einem Molekiil enthalten.
Ein den Verbindungen 6 strukturell verwandtes,
chlorosubstituiertes Pentamethinium-salz des Typs 8
ist unlingst auf einem interessanten, aber kaum all-
gemein anwendbaren Weg durch Ringspaltung eines
4-Chloro-thiapyrylium-salzes 7 mit Dimethylamin
synthetisiert worden?’.

Tabelle 1. 3-Chloro-propeniminium-salze 3 aus ff~Aminovinyl-carbonyl-Verbindungen 1

Nr. R! R’ R’ R?

3a CH, CH, H H

3b CH; CH; H CH;
3¢ CH; CH; CeHs CH;
3d CH, CH; H C,Hs
3e CH,3 CH; H C,H;s
3f CHj; CH; H CsHy,
3¢ CH; CH; H CeHsCH,
3h CH, CH; H CeHs
3i ACH )5~ CH,; H

3j CH; CH; H H

3k CH;, CH, H NC-
3 ~(CH )y~ " H

3m “(CH3);=~0-(CH )y * H

R* xX© Ausbeute Lit.
[%]
H OP(O)CI; 76" 18
H ar” 56° 18
H cl1® 18
H OPOXCI5 84" 18
H TosO® 25 18
H OPO)CI5 79" 18
H 1® 85" 18
H cr® 86° 18
CH, Cl° 16
C,H; e 18° 18
(C,Hs),N clo0y 100 2
b 10y 58 12

b clo¢ 55 12

¢ Die Ausbeuten beziehen sich auf nach Hydrolyse erhaltenem f-Chloro-vinylaldehyd.

® R?  R*=—CH,~C(CHj);~-CH,~.
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Dem allgemeinen Synthese-prinzip der Gewinnung
von 3-Chloro-propeniminium-salzen aus einem vor-
gegebenen Struktur-element sind auch die Umsetzun-
gen von Pyridon- bzw. Chinolon-Derivaten 9 mit den
Sdurechloriden 2 sowie die Alkylierung von 4-Chlo-
ro-pyridinen bzw. -chinolinen 10, die zu Azenium-
salzen des Typs 11 fiihren, zuzuordnen?® 2%, auf die
aber im Rahmen dieser Ubersicht nicht niher ein-
gegangen wird.

0
R3
Y )¢ ome —
R2 r\|1
R! Cl
RI_A
9 2 —> @) x©
R2 t\ll
" ct R
f] . Ry ] 1
RZ7SN
10

Fiir Synthesen von 3-Chloro-propeniminium-salzen
durch C—C-Verkniipfung nehmen Amidchloride 13,
insbesondere Formamidchloride 13a und Phosgen-
iminium-salze 13b eine zentrale Stellung ein.

Tabelle 2. 3-Chloro-propeniminium-salze 3*® aus Methylencarbonyl-Verbindungen 15

Nr. R! R! R? R?
3n CH3 CH3 H H
3o CH; CH; H H
3p CH; CH, H H
3q —(CHy)s— H H
3r CH3 CH3 H H
3s CH; CH,; H H
3t CH; CH, H CH;
3u CH; CH; H H
3v CH3 CH3 H H
3w —(CH3)s— H H
3x CH3 CH3 H H
3z CH, CH; Cl COOC;Hs

® Weitere Beispiele sind in Lit. ' 2!, 3% 35,37, 38,42 -45,40.51, 117, 215 hagchrieben.

® Vel. auch Formeln 36, 39, 41, 55.

¢ 3-Bromo-propeniminium-salz.

4 3-lodo-propeniminium-salz.

¢ Bezogen auf -Chloro-vinyl-aldehyd.

1 =2 on e
OHC—N(R'); + 0=Z-Cli — Cl=CH=N(R'), X

-20,°
12 2 13a
(RN NR"), . o
JC-S=S=C{  +Cly —> C1>C=N(R1)z x®
14 13b

Diese Verbindungen lassen sich besonders einfach
durch Umsetzung von substituierten Formamiden
12 mit entsprechenden Sdurechloriden 2 bzw. durch
Chlorierung von Thiuram-disulfiden 14 mit elemen-
tarem Chlor gewinnen*? 3>, Ihr bewegliches Chlor-
atom ist leicht durch Nucleophile austauschbar, wo-
bei die Carbiminium-Gruppe auf das angreifende
Agenz iibertragen wird.

Dieser Sachverhalt LiBt sich fiir die Synthese einer
Vielzahl von 3-Chloro-propeniminium-salzen aus-
nutzen, falls geeignete C-Nucleophile zum Einsatz
kommen. So konnen Methylen-ketone 15, weniger
gut aber auch entsprechende Aldehyde (R*=H in
15)!8:3¢ zur Umsetzung gebracht werden. Aus-
nahmslos wird dabei unter Mitwirkung von 13a bzw.
13b die Carbonyl-Funktion der Verbindungen 15
(evtl. iiber die zugehorige Enolform) gegen Chlor
ausgetauscht, und man gelangt unmittelbar zu den
3-Chloro-propeniminium-salzen 3. Wie durch Tabel-
le 2 ausgewiesen, sind in 3 die Reste R* und R* in

weiten Grenzen variierbar!® 2134752,
R R2
N\ [+]
L-CH=R®+ Sc=NR'), x® —
0 Cl
15 13a, b
R/.
N @
/C=CR3-CR2=N(R‘)2 x®©
cl
3
R* x© Ausbeute Lit.
[*]
-CaHo ClO% 60, 84° 16, 10¢
CoHs Cloy 98 46
CoHs AN 58 45
CeHs Cloy 57 68
CeHs Br® 76° 10
CoHs Jjo 90¢ 47
CeHs Cloy 84 45
4-H,C~C¢Hy CIOY 76 48
4-H,CO —CH, CIOY 82 48
4-H;CO—CoHy CIOY 39 68
4HO--CeH, 17 24 16
CoHs cr® 90 40

CH, cr® 27 38
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3-Chloro-3-phenyl-prop-2-en-1-yliden-dimethyliminium-per-
chlorat (30)**:

Zu Phosphorylchlorid (33.7 g, 0.22mol) wird unter Riihren und
Kiihlung bei 15-25° Dimethylformamid (29.2 g, 0.4 mol) zuge-
tropft. Man 1Bt die Mischung etwa eine Stunde bei Raumtempera-
tur stehen und gibt dann Acetophenon (12.0g, 0. mol) portions-
weise zu, so daf} die Reaktions-temperatur 35-70° betriigt. Nach
5h wird die Reaktionsmischung unter Kithlung und Riikren in
Methanol (500 ml) gelést und mit 70 %iger Perchlorsiure (25 ml)
versetzt. Das schwach gelbe Salz wird abgesaugt und mit Alkohol
und Ether gewaschen. Fiir den Einsatz in weitere Folge-reaktionen
eriibrigt sich eine zusitzliche Reinigung; Ausbeute: 15g (51 %);
F: 181 182° (Eisessig).

Die Isolierung der anfallenden 3-Chloro-propenimi-
nium-salze 3 bereitet mitunter, so hdufig bei Einsatz
von Dialkylketonen!” 18:49:51.66 = Cycloalkano-
nen>*~%7 Cycloalkanon-Analogen®® =% bzw. ali-
phatischen Aldehyden!®:*® Schwierigkeiten, so daB
gegebenenfalls nur Folge-produkte, wie z. B. f-Chlo-
rovinyl-carbonyl-Verbindungen oder entsprechende
Trimethinium-salze (vgl. Abschnitt 2.1) erhiiltlich
sind (vgl. auch Lit, 7-31:33.64.65)

Zu erwihnen ist, daf} bei Einsatz von Cyclohexanon-
Derivaten in Reaktionen mit Formamidchloriden
13a die gebildeten 3-Chloro-propeniminium-salze
einer intramolekularen Redox-Reaktion unter Aus-
bildung eines aromatischen Systems unterliegen kon-
nenSS, 67.

Fiir die Herstellung der Salze 3 mit R*=Aryl bzw.
Styryl aus entsprechenden 15 und 13a ist es vielfach
von Vorteil, die Formamidchloride 13a in situ zu
erzeugen®®,

Kommen in Reaktionen von Methylenketonen 15
mit Formamidchloriden 13a stattdessen analoge
Formamidbromide'® 6% 7° bzw. -iodide*’ zum Ein-
satz, entstehen zugehorige 3-Bromo-!° bzw. 3-lodo-
propeniminium-salze*’, die bisher aber kaum prépa-
rative Bedeutung erlangt haben.

Das Prinzip der Reaktion von Ketonen mit Form-
amidchloriden 13a 148t sich auch auf vinyloge Me-
thylketone”! ~7% oder geeignete Derivate’® ausdeh-
nen, wodurch man zu vinylogen 3-Chloro-propenimi-
nium-salzen gelangt, iiber deren Reaktionsverhalten
ebenfalls nur wenig bekannt ist.

Anstelle der Methylencarbonyl-Verbindungen 15 eig-
nen sich zu Synthesen von 3-Chloro-propeniminium-
salzen mittels Amidchloriden 13 auch entsprechende
funktionelle Derivate, wie Enamine’” 7% 7%, Enol-
ether8? bzw. -ester8!, Acetale®2, Vinylchloride®> 84 83
oder Acetylene33-83.84.86.87.88 Qynthesen mit derar-
tigen Verbindungen haben jedoch nicht die Breite
wie die aus den Ketonen 15 erlangt.

Ein einfacher Zugang zu 3-amino-substituierten
3-Chloro-propeniminium-salzen 18 (Tabelle 3) er6ff-
net sich, wenn in die Reaktionen mit Amidchloriden
13 als Methylencarbonyl-Verbindungen geeignete
Carbonamid-Derivate, wie z. B. N,N-disubstituierte

SYNTHESIS

Acetamide 1671 33:33.40.89-99 5 4er davon abgeleite-

te Amidchloride 17 bzw. entsprechende Lactame ein-
gesetzt werden?®: 92.93.100,

(RULN
C—CHp—R3
/) 2
O/
16
RZ
D
o bzw. + :C=N(R‘)2 X —
(RN “
C—CH,—R3 x® 13
cl
17
(R4),N ®
“C=CR*-CR2=NIR"), X©
cl

18

Tabelle 3. 3-Chloro-3-amino-propeniminium-salze 18 (R' =CHj;)

Nr. R* R} (RY),N X° Ausbeute Lit.
[%]
18 H H (H;C),N  ClOg 86 89
18 H  CoHs H,ON ClOF 7 89
18¢c CH; H (HiChLN  Cloy  — 19
18 H NC- (H;C),N  ClO§ 43 21
18¢ H C,H;00C (H;C),N CIOF 40 90
18 H  CeHs Cn- cr® 92 77
188 H H o; ;N-— clo¥ 83 101
0
HsC 4
8 H H TN opoycig 72 st
HiC
CaHs 9
18i H H )ff - OP(O)CIS 69° 51
H3C
18 —(CHy) O a® 9 7
18k —(CH).~ O a9 7
181 @i) Ch- e 9 77
18m ClI H (HsC),N C1® 91 92
18n Cl CH, (H;C),N CI° 90 93
180 Cl  C,Hs (HsC):N  CI° 88 92
18p Cl  i-C3H, (HiC):N  CIf 75 M
18q Cl  CeHs (H;C)N  CI° %0 92
18r Cl  H;CO (HsC)N CI° 95 93
18 Cl  C,Hs0 (H;C),N CI°P 98 93
188 Cl  i-C3H,0  (HsC:pN CI° 92 93
18u Cl  CgHsO (HsC)N  CI° 99 93
18v Cl  H;COOC (H;O),N CI° 60 93
18w Cl F (H;C),N F® 71 41
18x Cl Cl (H3C):N  C1° 88 92

“ Bezogen auf Hydrolyseprodukt.
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1,3-Dichloro-3-dimethylamino-prop-2-en-1-yliden-dimethyl-
iminiumchloride 18 m—x (vgl. Tabelle 3)°*:
Phosgeniminiumchlorid 13b*° (R! =CH3, X =Cl) (0.02mol) und
substituiertes Dimethylacetamid 16 (0.01 mol) werden mit Chloro-
form oder Dichloromethan (100ml) vereinigt. Man erhitzt die
Mischung unter RiickfluB, bis alles 13b gelost und die HCl-Ent-
wicklung beendet ist. AnschlieBend wird das Losungsmittel im
Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wird mehrfach mit trocke-
nem Ether gewaschen, bis alles Dimethylaminocarbonylchlorid
entfernt ist.

Einen Sonderfall der Synthese von 3-aminosubsti-
tuierten 3-Chloro-propeniminium-salzen aus Amid-
chloriden 17 stellt deren Selbstkondensation
dar!®-100.102-106 die bereits withrend ihrer Herstel-
lung ablaufen kann. Meist werden hierbei allerdings,
wie auch gelegentlich bei der Reaktion von 16 bzw.
17 mit den Amidchloriden 133!-9¢-97-107-111 " dje
Endprodukte nur in Form ihrer zugehorigen fi-Keto-
carbonsidureamide isoliert (vgl. Abschnitt 2.1.).

In der Steroid-Reihe gelingt es, zur Synthese entspre-
chender cyclischer Derivate von 18 (bzw. ihrer Hy-
drolyseprodukte) von zugehorigen K etoximen auszu-
gehen, die im Verlaufe der Umsetzung mit den Ver-
bindungen 13 eine Beckmann-Umlagerung erlei-
den®’.

Besitzen Carbonyl-Verbindungen 15 bzw. 16 entwe-
der zwei x-stindige Methylen-Gruppen oder aber
einen Methyl-Rest, kann mitunter durch Einwirkung
von iiberschiissigem Formamidchlorid 13a, scltener
von 13b*°:3% die Einfiihrung mehrerer Carbimi-
nium-Reste erfolgen?!-37:40.64.89. 1122115~ Ag Bej.
spiel sei Aceton genannt''?, dessen Reaktionspro-
dukt 19 auch aus Isopropylenacetat und 13a erhalten
werden konnte?’.

@ e
HyC=C=CHs + 3 Cl=CH=NICHal2 X
13a

—_—>
NaClO,

@
CH=NI(CH3)?
(H3C);N—CH=C—CCl=CH-CH=N(CH3); 2 C10®

19

N,N,N',N'-Tetramethyl-3-chloro-2-dimethyliminiummethin-
pentamethinium-diperchlorat (19)'2:

Zu ciner Losung von Formamidchlorid 13a, hergestellt aus Dime-
thylformamid (65.8 g,0.9 mol) in Chloroform (150 ml) und Phosgen
(0.75 mol) in Chloroform, wird unter Riihren und Eiskiihlung
Aceton (1.1 ml, 0.15 mol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird
3h zum Sicden erhitzt. Nach Stehen iiber Nacht gieBt man auf
Eis (etwa 250 g). Dic Chloroform-Phase wird zweimal mit Wasser
(30 ml) gewaschen. Aus den vereinigten wifirigen Extrakten fallt
nach Zusatz von Natriumperchlorat das gelbe Endprodukt aus.
Dieses wird abgesaugt und aus Nitromethan umkristallisiert; Aus-
beute: 87 %; F: 190-193°.

Bei der Einwirkung von 13b auf N,N,N'.N'-Tetrame-
thyladipinsdurediamid tritt zusitzlich zum Angriff
an den beiden x-Methylen-Gruppen Cyclisierung zu
einem Cyclopentenderivat ein®% 21¢,

Prinzipiell dhnlich verlaufen auch Reaktionen von
13b mit heterocyclischen Methyl-Verbindungen
20''® sowie der Amidchloride 13a''77'2! bzw.
13b'22 mit Acetonitrilen 23, Acetamiden 24 oder
f-Amino-acrylnitrilen 25. In diesen Fillen werden
3-Chloro-propeniminium-salze des Typs 21 und 22
bzw. 27 und 26 erhalten (Tabelle 4), wobei die Bildung
der Salze 26 in formaler Analogie zur Reaktion der
13 mit Acetylenen gesehen werden kann.

s
qg{)-CHzca—N(cm)z 10,2

®
Z = NCHy \
v=s CHa

20
NZC~CHy~R3 ——— R2
23 cl

Y 5 o
©i2/>_CH3 Cl,C=N(CH,;), x© (13b) 21 11

y. CCl—N(CHs);
—— 0 c®
N N

S
CCl=N(CHs3);

22a Y = 0 18% (bez.auf Hydrolyseprodukt)
22b ¥ =5 35% (bez.auf Hydrolyseprodukt)

®
SC=NIR"); x© (13)/Hel

D
—>  (R")5;N=CRZ-N=CCl-CH,—R? x©

H;N—CO—CH,—R3  ——
24

RZ

Cl

@
>C=N(R')2 x© (13)

[R2=h,c1]

26

2

R @
[R2=H,c1]j( “C=NIR"), X© (13)
Ci

N=C—CR3=CRZ-N(R'),
25

D
(R");N—CR?=N—CCI=CR3-CRZ=N(R"), X©
27

[R2=1,c]

Heruntergeladen von: University of Arizona Library. Urheberrechtlich geschitzt.



246 Jiirgen Liebscher, Horst Hartmann

Tabelle 4. 3-Chloro-2-aza-pentamethinium-salze 27

R! R’ R?
a H,C H;C H
b —(CH3);—0—(CHy),— H
¢ —(CH,);—O0—(CH,)— H
d H\C H;C H
e H,C H,C H
f H,C H,C H
g ~(CH2);— O —~(CHy),— H
h H,C H;C H
i H,C H;C Cl
j H,C H,C Cl
k C,H; C,H; Cl
i H,C H,;C Ci
m C2H5 Csz

o)

|
|

3-Chloro-4-phenyl-2-aza-N,N,N',N'-tetramethyl-
pentamethinium-perchlorat (27a)'!7:

Zu einer unterhalb 20° hergestellten Mischung aus Phosphoryl-
chlorid (0.07 mol) und Dimethylformamid (0.04 mol) wird Phenyl-
essigsdureamid (0.02 mol) gegeben. Man erhitzt das Reaktionsge-
misch 10min auf 115° und riihrt danach unter Kiihlung in das
zweifache Volumen Ethanol ein, dem Perchlorsidure (20 ml) zuge-
setzt ist. Man verdiinnt mit Eis bis zur vollstindigen Ausfillung
des gelben Endproduktes. Dieses wird abgesaugt und aus Eisessig
umkristallisiert; Ausbeute: 74%;; F: 117-118°.

Ein interessanter Weg zur Herstellung von 3-Chloro-
propeniminium-salzen der Struktur 6, der auf den
Einsatz von Amidchloriden verzichtet, ist in der Um-
setzung von heterocyclischen Methyl-Verbindungen

20 (Z=I€\BICH 3) oder zugehorigen Methiden mit Te-
trachloromethan beschrieben worden' 3. Die Reak-
tion liuft den Angaben gemiB in Acetanhydrid ab.
Die Struktur der erhaltenen Produkte bedarf jedoch
noch einer genauen Priifung?’.

2. Reaktionen der 3-Chloro-2-propeniminium-salze

Der groBe synthetische Wert der 3-Chloro-propen-
iminium-salze ergibt sich aus ihrer leichten Zuging-
lichkeit und vor allem aus ihrer hohen Reaktivitit, die
insbesondere bei der Umsetzung mit nucleophilen
Reaktionspartnern zur Geltung kommt. Die C-Ato-
me in 1- und 3-Stellung der 3-Chloro-2-propenimi-
nium-salze besitzen nach Ausweis MO-theoretischer
und kernresonanz-spektroskopischer Daten** eine
hohe positive Teilladung und tragen zudem zwei
gut substituierbare nucleofuge Gruppierungen, so
daB an diesen Positionen der Angriff von nucleophi-
len Partnern erfolgt. Dieser fiihrt in der Regel unter
Erhalt des C3-Fragmentes zum jeweiligen Substitu-
tions-produkt.

Elektrophil g
NR;

AN 2‘[ 1/ £
,C=CR=CT
R™] TR
Nucleophil

Ct

SYNTHESIS
x® Ausbeute Lit.

[%]
CoHs ciog 77 117
4-Cl-—CgH, clo§ 83 117
4-H,CO—CoH, clo$ 51 117
3,5-di-H3;C—CoHj Clo% 51 68
NC Clo0% 73 117
C,Hs00C Cl0% 89 117
® ) Clo$ 93 117
—CH=:=N(CH,),CIO¢ clo§ 95 17
c® 85 122
HsC ci® 87 122
H;C C1® 30--57 122
CoHs c® 95 122

CoHs c® 40-80 122

Demgegeniiber fungiert das C-Atom 2 der 3-Chloro-
2-propeniminium-salze als Angriffspunkt fiir elektro-
phile Partner. Jedoch steht dessen Reaktivitit deut-
lich hinter der der anderen beiden C-Atome zuriick.
Reaktionen der Salze mit elektrophilen Partnern
werden demzufolge nur in Sonderfillen, so bei

der Umsetzung mit Amidchloriden, beobach-
tet21,35,37.38.46,64, 89,112-115,124

Aufgrund einer ungleichmiBigen Beeinflussung der
C-Atome in 1- und 3-Steilung durch die anhaftenden
Substituenten erhalten diese Atome eine unterschied-
liche Reaktivitiit, die zur gezielten (regiospezifischen)
Abwandlung der 3-Chloro-propeniminium-salze aus-
genutzt werden kann. Ein weiches Nucleophil oder
das weichere Zentrum eines bifunktionellen Nucleo-
phils reagiert in der Regel am C-3-Atom, wiihrend
ein hiirteres Nucleophil bzw. das hiirtere Zentrum
eines bifunktionellen Nucleophils bevorzugt an der
Carbiminium-Gruppierung in 1-Position angreift. In-
folgedessen wird das Substitutions-muster der anfal-
lenden Reaktionsprodukte weitgehend von der Be-
schaffenheit des Reaktionspartners bestimmt, es sei
denn, durch besondere strukturelle Gegebenheiten
an den 3-Chloro-propeniminium-salzen wird eine
drastische, ihre Ambifunktionalitit beeinflussende
Reaktivitiits-inderung hervorgerufen. Dies ist z. B.
bei den Verbindungs-Typen 5!'422726.125,126
6'% 2526 oder 112% 2° der Fall, die nach den bisher
vorliegenden Ergebnissen mit Nucleophilen aus-
schlieBlich am chloro-substituierten Kohlenstoff rea-
gieren.

2.1. Reaktionen mit nucleophilen Sauverstoff-Verbindungen

3-Chloro-propeniminium-salze sind leicht hydroly-
sierbar. Die Hydrolyse kann im alkalischen wie neu-
tralen, aber auch im sauren Medium ablaufen. Sie
fiihrt bei den Typen 3 in der Regel unter Abspaltung

der Amino-Gruppe zu f-Chloro-vinyl-carbonyl-Ver-
bindungen 287 11+ 12, 15 17, 18, 37, 42, 44, 46,4951,
53-67, 80, 81, 83, 84, 86, 87, 112, 114, 127-131
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RY ® . R%
SC=CRI-CRE=NIRY, x© U,
cl (R'),N
3 29
- HNIRY, - HX | H,0
( 241, R =N]) (R')zNH R ’
R4#CL, R4t N\ _Hzcl C=CR3_c\\
. , RN 0
R R
Na 3_ 4 - 30
o JC=CR3-CQ
Ré R2
H
28 L T g
- HClL 0// S
0
31
$2
@©
_CRZ=N[R"), x® PR
C H,0 C 0
6x Nl —I—— (el
C “HN(R"); * HX C
N7 L NTCl
8 s
32 33

3-Chloro-5-phenyl-penta-2,4-dien-1-al*:
3-Chloro-5-phenyl-penta-2,4-dien- 1-yliden-dimethyliminium-
dichlorophosphat*? wird in Wasser geldst, mit festem Natrium-
acetat versetzt und mehrere Stunden geriihrt. Nachdem sich das
gelbe Endprodukt gebildet hat, wird dieses abgesaugt und um-
kristallisiert; Ausbeute: 95%;: F: 67°.

Gelegentlich fallen bei der hydrolytischen Spaltung
dieser Salze auch Enamino-ketone 30'®#%:3°9% an,
Diese verdanken ihre Entstehung aber hauptsiichlich
einer Sekundir-Reaktion, die durch den Angriff des
bei der Hydrolyse freiwerdenden Amins auf die gebil-
dete f-Chlorovinyl-carbonyl-Verbindung 28 abliuft.
Dafiir sprechen die Strukturen der bei Einsatz unsym-
metrisch substituierter 3-Chloro-propeniminium-sal-
ze 3 (R?+R*) anfallenden Enamino-ketone sowie
die zuweilen unter Hydrolyse-Bedingungen beobach-
tete Bildung von Trimethinium-salzen 29*% 46112,
Ihre Entstehung ist analog durch Reaktion von frei-
werdendem Amin mit dem Ausgangsprodukt 3 er-
kldrbar.

Withrend die heterocyclischen 3-Amino-3-chloro-
propeniminium-salze 32 bei der Hydrolyse in iib-
licher Weise zu entsprechenden f-Chloro-vinyl-car-
bony]_verbindungen 3396, 97,107, 108, 111, 130, 132-
137 abgewandelt werden, findet bei den acyclischen
3-Amino-3-chloro-propeniminium-salzen 18 ebenso
wie bei den 1,3-Dichloro-propeniminium-salzen 36
dagegen eine primére Chlorid-Abspaltung statt. Die-
se fiihrt zur Bildung von Enamino-ketonen des Typs
34 bzw. Amiden des Typs 37, die ihrerseits glatt
weiter zu 1,3-Dicarbonyl-Verbindungen der Struktur
3577,78,79 bZW. 3834, 35, 38, 40, 41, 88, 92, 93, 116
hydrolysieren, wodurch entsprechende Verbindun-
gen bequem zuginglich werden. Demgegeniiber sind
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®
SC=CRI-CRI=N(R'), X©

aus den B-Chloro-vinyl-carbonyl-Verbindungen 28
die zugehorigen 1,3-Dicarbonyl-Verbindungen 31
meist erst unter drastischeren Bedingungen gewinn-
bar und nur in Sonderfillen zuginglich®”-¢ 3%,

(R4}N y o, ®
JC=CR>-CRZ=N(R"); Xx© 18
ct
- HCl
- HX lH;O
(RN
5 C—CR¥=CRZ-N[R'), 34
- HN(R');lHZO
(RN, R?
/
C—CHR3-C 35
/
07 o
R2 ®
“C=CR'-CCI=N(CH3l, X© 36
cl
- HCl
- HX l”’o
RZ
Ne—rp!
,C=CR'-CO-N(CH3), 37
cl
- HCIleO
RZ
N i
/£~ CHR'=CO=N(CH3)2 38
0

Ein einfacher Zugang zu interessanten Acetylen-Deri-
vaten eroffnet sich bei der Umsetzung von 3-Chloro-
propeniminium-salzen der Struktur 39'!? oder
zugehorigen f-Chloro-vinyl-aldehyden 28
(RZ=H)*2 #9.50. 52, 112. 127 b7 den 1,3-Dichloro-
propeniminium-salzen 413* 35138 mit stirkeren
Alkalien, wobei in Abhidngigkeit von der Struktur
der Ausgangs-produkte Verbindungen mit gleichem
Kohlenstoff-Geriist (42) oder aber Fragmentierungs-
produkte 40 gefunden werden.

R? 9 M@ Ho®
SC=CR'~CH=N(CH3), X°® ———
cl
39
RZ .
Nemepl_rn—n® u® 2_C=C-—
Cl/C—CR CH=00 MO —o RP-CECR
N(CH3); - MCL 40
R KOH/H20 bzw.
& NaHCO3/NaOCH
C=CH-CCI=N(CHy), X& o=y

Ct
41
R-C=C~CO~-N(CH3),
42a R = (H;C)N 0%
42b R = CeHs  76%
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N,N-Dimethyl-3-phenyl-propynamid (42b)**%;

Zu einer Losung von N, N-Dimethyl-p-chloro-zimtsiurcamid (37;
R?=C¢Hs, R'=H) in trockenem Methanol wird unter Riihren
eine Losung von {iberschiissigem Natriumhydroxid in Methanol
zugegeben. Man rithrt S Minuten, gibt dann wenig Wasser zu
und vertreibt das Losungsmittel. Der feste Riickstand wird mit
Dichloromethan; Wasser extrahiert. Nach Abtrennen der orga-
nischen Phase wird diese iiber Natriumsulfat getrockner und
eingedampft; Ausbeute: 76 % ; F: 96-98° (Cyclohexan).

NH-Substituierte  3-Chloro-propeniminium-salze,
von denen in der cyclischen Rcihe Vertreter (43)
bekannt wurden, erleiden bei der Einwirkung von
Alkalien primiir eine Deprotonicerung zu Imidchlori-
den des Typs 44°% 9% 14 die dann jedoch weiteren
Folge-reaktionen, wie Hydrolyse, Siurespaltung

oder Umlagerungs-reaktionen zugiinglich sind®® %
107, 108, 109, 140

@
C/CH=NR2 C//CH—NRZ
(L =
-H C
”/ \Cl N// \Cl
43 44

Bei der bisher kaum untersuchten Alkoholyse von
3-Chloro-propeniminium-salzen wurden cntweder
Chloro-Substitutionsprodukte 45!4 bzw. 46°° oder
aber Trimethinium-salze 29** bzw. Acetylenc 40*°
erhalten, so daB auf einen Primérangriff des Alkohols
an der Carbiminium-Gruppe von 3 geschlossen wer-
den kann.

H CHy 0« CH—N{CH3),
>C=Ci @ eO('32H5 @i f
CoHs0 CH=N(CH3), NP OC3Hsg

45 46

Wie bisher an einem Beispiel gezeigt wurde, kann
auch Dimethylsulfoxid als O-Nucleophil mit 3-Chlo-
ro-propeniminium-salzen reagieren. Dabei war aus
dem Salz 47 cin Sulfoxonium-salz der Struktur 48
isolierbar!*’.

CH= N(CHa)z 0=S(CH;)
QOL, ™ one s

47

CH=N(CH3),
@ I (3104e
O-S(CHs)z

2.2. Reaktionen mit nucleophilen Schwefel- bzw. Selen-Ver-
bindungen

3-Chloro-propeniminium-salze reagieren glatt mit

nucleophilen Schwefel-Verbindungen, wobei in allen

SYNTHESIS

bisher untersuchten Beispiclen (49, 51, 53, 55) aus-
nahmslos Substitution von Chlor eintritt. Mit Na,S
bzw. H,S entstehen auf diese Weise sehr einfach
B-Aminovinyl-thioketone 50'%,52%° oder 5643 141 142
bzw. Dithiomalonamide 54*% °2 %3 von denen insbe-
sondere die Verbindungen 56 (Tabelle 5) grofes syn-
thetisches Interesse als Synthesebausteine fiir Hetero-
cyclen gefunden haben'#3~ 157  Anstelle von Na,S
bzw. H,S lassen sich auch potentielle Sulfid-Gene-
ratoren, wie P,S;,, Thioacetamid oder Na.S,0;-
5H,0 mit Erfolg fiir die Herstellung der f-Amino-
vinyl-thioketone einsetzen.

3Co H3C
N ‘ -
'A\Jl$ POZC[ZG ;23 i
0 N NICHy); ’ N(CH3),

CH3
49 50
1.
@(JICH N(CH3)2 2. P, 510 @[ CH— N(CH3)2
51 52
(H3C)2N, /N(CH3)2 H,S INIC;He)
> C=CR=C . Cle REIAMLALIEIN
Cl Cl
53 (H3C)2N\ /N(CH3),
//C—CHR—CQ
S
54ar:=H 0%
bR = CHs 83%
C R = CgHs 55%

d R = —0-co-cH;

Vom synthetischen Standpunkt aus besonders inter-
essant sind dabei die Umsetzungen der Iminium-salze
55 mit Na,S,0;-5H,0, die wahrscheinlich primiir
zu Bunte-salzen des Typs 57 fiihren'*°. Ohne Isolie-
rung sind diese Produkte durch Einwirkung eines
geeigneten, weiteren Nucleophils nicht nur, wie bei
Verwendung von sekundéren Aminen, in Enamino-
thioketone 56'*%'3% aufspaltbar, sondern gegebe-
nenfalls auch noch an der Iminium-Gruppierung ge-
zielt abwandelbar. So gelangt man durch Versetzen
der Reaktionsmischung eines 3-Chloro-propenimi-
nium-salzes 55 und Na,S,0;-5H,0 mit primiiren,
vorzugsweise aromatischen Aminen zu Enamino-
thioketonen der Struktur 61'4% 1% (Tabelle 5) bzw.
mit Cyanoessigsiure-Derivaten, wahrscheinlich iiber
3-(B-Mercapto-vinyl)-acrylnitrile 58, zu 2-Imino-2H-
thiapyranen 59, die in Form ihrer zugehdrigen 2-Ami-
no-thiapyrylium-salze 60'*° leicht isolierbar sind.
Vergleichbare Spaltungs-reaktionen unter Bildung
von 60 bzw. 61 gehen auch die durch Umsetzung
von 3-Chloro-propeniminium-salzen 55 mit Enami-
no-thioketonen 56 erhiltlichen*® Sulfide des Typs
62 ein'*®,
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Afi\ =)
JC=CH—CH=N(R"), Cl1O°
o]}
55
e s
Ar! Ar! ®
,C—CH=CH-NIR), SC=CH—CH=NIR"); C0©
S Na03S;
56 57
R X—CHa—CN/
55 155 lHN\R3 lNaOCHg
Ar! R?
® y
SC=CH-CH=NIR), N s Ar REar CN
S o  2C0,° ——  C=CH=CH-N{ ,C=CH—CH=C
JC=CH-CH=NR'"); S R® |HS X
Ar!
62 61 58
1. X~CH,~CN/NaOCH;y
Weg Blz. HCIO, l
R col <« HCID, HX
Ar7NENH, Weg A A" NSTSNH
60 59
Ar X Ausbeute (%] [--Amino-vinyl-thioketone 56; allgemeine Arbeitsvorschrift®®:
Weg Eine Losung von 3-Chloro-propeniminium-perchlorat 55
@_ ~CO-NH 2 IA (0.05mol) in Dimethylformamid (30 ml) wird in eine auf ~ 50°
z 79/8 erwirmte Losung von Na,S-9H,0 (12 g, 0.05mol) in Ethylengly-
kol (180 ml) gegeben. Nach dem Erkalten wird die Reaktionsmi-
Ct —COO0C;H .
_@ Hs  43/A schung mit Wasser verdiinnt. das rot-orange Endprodukt abge-
augt und umkristallisiert. Beispiele siche Tabelle 5.
CsHs‘@‘ -CN 81/8 saug
Al']\ ) : e
(B-Anilino-vinyl)-phenyl-thioketon (61, R2=H, Cl/C'CH- CH=NIRT ClO,™ + Na=Y—CN
R3=Al'=C(.,H5)Ng' 158,
3-Chloro-3-phenyl - prop-2-en- t -yliden-dimethyliminium - per - 55
chlorat (30; 5.9 g, 0.02mol) und Na,S$,0;3-5H,0 (5.0¢, 0.02mol)
werden in Methanol (50 ml) suspendiert. Man erhitzt die Mischung I Ar’-NH, Arl
2min zum Sieden und gibt dann Anilin (1.9 g, 0.02mol) zu. Nach .ﬂOL__, \C=CH—CH=ﬁH—Ar2 clo,8
dem Erkalten wird das tiefrote Endprodukt abfiltriert und umkri- NC-—Y/ b
stallisiert; Ausbeute: 3.9g (81 “); F: 111 112° (Methanol/Nitro-
methan). 63

Tabelle 5. -Amino-vinyl-thioketone 56** und 61'*° - {
A . , _ SHONT  ArITNy~

Ar! R! R! (56) oder Ausbeute

R? R? (61) [%] 64 v-s

5 61

CeH ,C 7
C:H: g;( g:gi 60 81 Ar! Ar? Ausbeute [%)
CoHs H 4-Cl—CH, 89 64 65
4-H,C--C4H, HiC  HsC 83
4-H,C—CoH, H 4-H,CO—CoH, 93 O O o
4'H3CO “C(,H4 H3C HJC 81
4H,CO—CeH, H 4-H;CO—C,H, 70 “3°@ @ 18
4'Cl"'C6H4 H C(,Hs 96
4-Cl ~C4H, ~~(CHy);—~0—(CH,),— 60 ”3‘?0@ ”300@ 3
4-Br~’—C(,H4 H3C HgC 77

2-Naphthy! H,C  H,C 82 Haco@‘ “3°‘@ 22

65 v = se

@) N_ ClO(.e
Ar?
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Ein Zugang zu 1,2-Thiazolium-salzen 64 eroffnet sich,
wenn 3-Chloro-propeniminium-salze des Typs 55 mit
Alkali-rhodanid und anschlieBend mit einem primi-
ren aromatischen Amin umgesetzt werden'*®. Es ist
anzunchmen, dafl hierbei 3-Rhodano-propenimi-
nium-salze 63 durchlaufen werden, die unter Blau-
siure-Abspaltung zu den Endprodukten 64 cyclisie-
ren, da, wie kiirzlich bekannt wurde, aus isomeren
3-Isothiocyanato-propeniminium-salzen unter ana-
logen Bedingungen mit aromatischen Aminen 2-
amino-substituierte 1,3-Thiazinium-salze zugiinglich
werden?!”.

Vollig analog zur Umsetzung der Chloro-propenimi-
nium-salze 55 mit S-Nucleophilen verlaufen ihre
Reaktionen mit nucleophilen Selen-Verbindungen.
So fiihrt die Reaktion von 55 mit NaSeCN und Aryl-
aminen zu 1,2-Selenazolium-salzen 65'°°, wihrend
mit NaHSe glatt p-Amino-vinyl-seleno-ketone
66169 161 erhalten werden. Letztere haben neuerdings
als bequem zugingliche Ausgangs-produkte zur Syn-
these von Seclen-Heterocyclen, wie Selenophenen
67160162 Selenopyronen 68'¢% 14 und Selenapyry-
lium-salzen 6903 165166 priparatives Interesse ge-
funden.

Ar‘\ @
,C=CH=CH=NR"); CO,® + NaHSe
cl
55 l
Ar’\
— el —~ 1
Se,/c CH=CH=N{R),
66

|
i ) l
/(I '63' C10,°
Ar’ 0 AR Se” NRY,
67 69

66 Ar' R'), Ausbeute [%)

a H3C—©— (CHa)y 25
b e 31
e D
d H3CO—©‘ (j 42
e

ﬂ'CmH7 (CH3)2 20

2.3. Reaktionen mit Aminen

3-Chloro-propeniminium-salze reagieren auch sehr
leicht mit Aminen. Die Reaktionen sind hierbei aber
meist vielfiltiger als die vorgenannten mit O-, S-
und Se-Nucleophilen und relativ stark von der Art
des jeweils eingesctzten Amins abhéingig. Neben einer
meist glatt verlaufenden Substitution der Chlorid-
Funktion in 3-Stellung dieser Salze durch primére
oder sekundire Amine, die, ausgehend von Salzen

SYNTHESIS

der Struktur 3 oder 71, in mannigfaltig variierter
Weise zu Trimethinium-salzen des Typs 70'! ~!3: 21
24, 37, 43, 48, 72, 90, 112, 113, 167 bZW. 7235,77 fuhrt
(Tabelle 6), konnen nebenher noch Substitutions-
reaktionen an der Iminium-Gruppe in 1-Stellung ver-
schiedener Salze, z.B. an den Verbindungen
3635»‘41.77.169, 4796,168, 5195 bZW. 5543 ablaufen.
RE ®
Sc=CR3-CR%=NIR"), X© + HN(RS)2

3

[R'#Cl]
Ct

R% ®
i SC=CR?-CRZ=N(R!), X°
(R°),N

70

{(H3C)2N {H3C)oN
¢ e
cl Cl® + HN-R —> RN
ra T2 R=H 60%

R=CH; 65°%
R = CgHs 65%

R? R3
N 3]
CC=CRI-CCI=NICH;), X© + HN]
cl R
36
(R? = ngC);N)l
(HaCioN NICH3),
~e=cr'-cZ X
RL']‘ N-R? N(C2Hs)
27513
R4 R (R'= Ré= H)
73 R2 = CgHs, (H3ChN)
Rl RS Ré X Au[s;b;ute Lit.
H CH3 CHy ClO, 8s 34
H CH3 H a 61 92
H CeHs H a 75 195
2 freie Base L
N(CH3)2
R?-C=C-
NR3
74
und /oder
R2 N(CH3)
N 2
“e=cH-C{
ct NR3
75
R? R3 Ausbeute [%]
(HsC),N  H 53
{(H3CN  CH3 50
(H3Cl;N  i=C3H9 63
(H3C)2N t‘CLHg 49
(H3C),N  c-CgHy3 5S4
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Tabelle 6. Trimethinium-perchlorate 70 (X =ClO4)
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- RS MR5

R} R! R? R? R* Ausbeute Lit.
(%]
CH; CH3 H H I-C4H9 CH; CH3 60 37
CH, CH; H H CeHs CH; CH; 73 37
CeHs H H H CeHs CeHs H 81 45
CH; CH; H H 4-H;C—CeHs CH; CH; 73 43
CH3 CH3 H H 4-(H3C)2N‘_C6H4 CH3 CH3 87 37
CH3, CH, H H 4-0,N—C¢H, CH; CH; 82 37
CeHs H H H C¢H;—CH=:CH CeHs H 68* 45
CH3 CH; H H C¢Hs—CH=CH CeHs H 53 43
CH, CH; H H Ferrocenyl CH, CH3; — 2t
CH3 CH3 H H (HgC)zN"CH:C— o) CH3 CH3 77 112
| ClOg
(HaC)zg—CH
—(CHyps— —> H —P —(CH,),— 54
CH; CH, H H (H3C),N CH; CH; 93 21
CH, CH, H NC— (H3C)2N CH; CH; 35 90
CH, CH,4 H C,H;00C (H;C),N CH,; CH; 40 90
* Freie Base.
b Rz R4=—CH2’_C(CH3)2“_CH2_.
Unter den mittels Pyridin oder Pyridin-Derivaten Ar

aus 3-Chloro-propeniminium-salzen 55 und 47 er-
hiltlichen Substitutions-Produkten 7643170, 80!
bzw. 8140-18 beanspruchen die Salze des Typs 76,
die aus den Komponenten in Gegenwart von Wasser
entstehen, besonderes Interesse, da sie bei der Einwir-
kung weiterer Nucleophile gezielt, so z.B. zu den
Verbindungen 77, 78 oder 79 abwandelbar

sind43:170.172,
Ar [} z
C=CH-CH=NR"), C10° + @
ct N
55 l
le-—NHz leo

Ar

Noe - 2
ﬁ/C—CH-CH—N—R

§ ) clo,®

77

RZ—NH,
¢ W/,

Ar

@, C=CH—CHO

=N

Ar

76

!

clo®

CN

NA A
@, C=CH—CH=C{

v

oL

78

X

\ D
/C=CH—CH =NI(CH3)2

N . 5 CH-N{@))
Clog @ I =
Q Nl c10.°
CH—-CgH;,—NO2-p

80 81 u%

N,N,N',N'-Tetramethyl-1-phenyl-trimethinium-perchlorat**  (70;
R?=R3¥=H, R'=R’=CH;, R*=C¢Hs):
3-Chloro-3-phenyl-prop-2-en- 1 -yliden- dimethyliminium - per -
chlorat (30, 2.94 g, 0.01 mol) wird mit Ethanol (5ml) und 30 %iger
ethanolischer Dimethylamin-Losung (7 ml) versetzt. Nach Stehen
iiber Nacht wird das Endprodukt abgesaugt und umkristallisiert;
Ausbeute: 2.4 g (79 %); F: 143°.

p-Methyl-$-(N-pyridinium)-zimtaldehyd-perchlorat

(76, Ar=4-H;C—C-H,)'"%:
3-Chloro-3-(p-tolyl)-prop-2-en-1-yliden - dimethyliminium - per -
chlorat (3u; 3.1g, 0.01 mol) wird in 90%igem Ethanol (10ml)
suspendiert. Nach Zugabe von Pyridin (1.6 g, 0.02 mol) erhitzt man
die Mischung 1 Minute zum Sieden, 14Bt abkiihlen, saugt das
Produkt ab und kristallisiert um; Ausbeute: 1.4g (43%); F:
230-232° (Eisessig).

Ausgehend von 3-Chloro-propeniminium-salzen 36
bzw. 82 lassen sich durch Umsetzung mit tertidren
aliphatischen Aminen unter HCI-Eliminierung auch
synthetisch interessante Acetylen-Derivate 7435 %°
bzw. 83!° gewinnen.

2]
(HaC)oN N(CH3),
Se=cH~c? clo® Dcaths)s
cl CH3 -t
82
(<]
N(CH3)
(H3ClN-C=C~CT clo®
CHja

83
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24. Reaktionen mit nucleophilen Kohlenstofi-Verbindungen

Durch Reaktionen von 3-Chloro-propeniminium-
salzen mit nucleophilen Kohlenstoff-Verbindungen
gelingt es, das C;-Grundgeriist dieser Salze unter
C—C-Verkniipfung zu vergroflern. Besonders leicht
reagieren hierbei aktive Methylen-Verbindungen
vom Typ des Acetessigesters bzw. der Cyanoessigsiu-
re (allgemeine Formel 84). Mit 3-aryl- bzw. hetero-
aryl-substituierten 3-Chloro-propeniminium-salzen
55, an denen derartige Umsetzungen ausfiihrlicher
untersucht wurden, findet unter Basen-Katalyse
Kondensation an der Carbiminium-Gruppe

Stattl(), 43,45,170, 218.
Al'\ @
_C=CH-CH=NR"), Cl08 + X'=CHp=X2 ——
cl
55 84
Ar x!
Sc=cH-CH=c{

cl x2

85

1-Aminocarbonyl-4-chloro-1-cyano-4-(p-tolyl)-1,3-butadien (85f)**:
3-Chloro-3-(p-tolyl)- prop-2-en- 1 -yliden-dimethyliminium - per -
chlorat (3u; 30.8¢, 0.t mol) und Cyanoacetamid (8.4¢, 0.t mol)
werden in Eisessig (120 ml) suspendiert. Nach Versetzen mit Tri-
ethylamin (15ml) wird die Mischung 30min zum Sieden erhitzt.
Das nach dem Erkalten ausgefallene Produkt wird abfiltriert und
umkristallisiert; Ausbeute: 17.5g (71%); F: 194-196° (Ethanol).

SYNTHESIS

Von den erhaltenen Produkten 85 (vgl. Tabelle 7)
zeichnen sich vor allem diejenigen durch eine grofle
Vielfalt von gangbaren Folge-reaktionen aus, die eine
CN-Gruppe tragen (X' =CN). Sowohl die in ithnen
vorhandene Nitril-Gruppe als auch die Chlorovinyl-
Gruppierung sind zur Reaktion mit nucleophilen
Verbindungen befihigt, so daB es moglich wird, aus
ihnen eine Vielzahl offenkettiger sowie insbesondere

heterocyclischer Verbindungen zuginglich zu ma-
Chenl70. 173178

AuBer mit den aktiven Methylen-Verbindungen 84
konnen 3-Chloro-propeniminium-salze auch mit
CH-aciden Heterocyclen 90'® 45, Methylcyclimi-
nium-salzen 86> bzw. davon abgeleiteten Methiden
87'* reagieren, wobei ebenfalls wieder Kondensatio-
nen an der Carbiminium-Gruppe der 55 stattfindet.
Derartige Umsetzungen erlangten Bedeutung fiir die
Synthese von Polymethinen 89, Oxonolen 92 bzw.
Merocyaninen 93 (vgl. Tabelle 8), da in den Primir-
Substitutions-Produkten 88 bzw. 91 die Chlorid-

Funktion noch weiter durch Nucleophile austausch-
bar ISt 14,16, 45, 21 ‘)‘

Gelegentlich wurden bei der Umsetzung der 3-Chlo-
ro-propeniminium-salze 55 mit Heterocyclen des
Typs 90 auch Diheteroarylmethin-Verbindungen, wie
z.B. der Vertreter 94, erhalten'®.

H3C—CJ,
’ \GI; x© bzw.
CH; (86)
HZC=CQ
Chs (87) AN o 86 bzw. 87 Arg B\ Lo
s C=CH-CH=CH—( g ) X© = C=CH-CH=CH-C g ) X
“ ¥ < 'r
CH3 H3C C CH3
89
Ar\ %) '
“C=CH-CH=NR"),
Cl c10,2 Ar_
‘ 90 SC=CH-CH= c/ED
55 — S C
<A C—OH i
_J 6]
HaC 92
’ \D (90)
8 Ar
C=CH-CH=C__ ) —
Ct C
g
91 86 bzw. 87 A C CH—-CH=C />
CeHs, = ¢
g .y g
3
Arg HO/\(LCH3 \Wa
/C=CH—C—H
cl Ho\h,cm 93
N--N
C5H5/

94
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Tabelle 7. 3-(8-Chloro-vinyl)-acrylsiure-Derivate 85'7°

Nr. Ar X! X2 Ausb.

(%
85a C6H5 NC— C2H5OOC 52
85b CeH; NC— NC-— 69
85¢ C¢Hs NC— H:N—CO 51
85d 4-H,C—Ce¢H, NC— C,Hs00C 61
85e¢ 4-H;C—CeH. NC— NC— 70
85f 4-H,C—C¢H, NC— H,;N-—CO I
85g 4-H;C—C¢H,4 H3;C—CO C¢Hs—NH--CO 71*
85h 4-H;C—CeH4 NC— HOOC 78
85i 4-H;C—CgH, NC— H,N-—CS 74
85j 4-H,CO—CeH, NC-— H,N--CO 77
85k 4-O,N—C¢H, NC— H,N—CO 76
851 4-C1—-C¢H, NC— H,N—CO 81
85m C¢Hs;—CH=CH NC— C;Hs00C 68
8n C¢H;—CH=CH NC— NC-— 73
850 C¢Hs—CH=CH NC-— H,N—CO 81
85p p-CioH, NC—  H,N--CO 74
® Lit. 3.

Tabelle 8. Pentamethine 89, Oxonate 92 und Merocyanine 93

(AI':C(,H_i)
Nr. Ring A RingB  Xx°© Ausb. Lit.
[%]
X
89a m J:f‘;@ co® 75 45
N N
|
CHs CH3
s S
89b - _<:© clo® 55 45
D 4
89c N rlq c® 60° 14
CH3 CH3
CH3
93a @fi 2\ % — % 45
i Y
CH, CgHs
CgHs CeMHs
] \
92a N NH, 2 { — 80 45
.,[‘ 09 O rirN
CgHs CeHs
CeHs CsHMsg
92b z;S\OH o O’N 16 45
)
0 0
Y= o Y
92¢ _N_S [CHshNH S N_ 80 45
CoHg Tr \rf CoHs
S S
HaC CH,
S "
92d NP ~o oA N 7 18
) |
CeHg CgHs
H1C
T 23
92e N >~0H 0 N):s — 22 16
I )
CeHs CgHs
HaC CHy
92f AN_g\ 2 ) — 25 1%
STMNTTO0H oA\ N
) )
CH3 CeHs

* H,C statt Ar.
b AI=4-H3C_C6H4,

Bei entsprechenden strukturellen Voraussetzungen
konnen 3-Chloro-propeniminium-salze, wie z. B. die
Salze 95, 49 oder 47, mit CH-aciden Verbindungen
des Typs 84 oder 96 aber auch unter primérer Chlor-
Substitution reagieren, wodurch Verbindungen der
Struktur 9733, 98'3 bzw. 99'°8 zugiinglich werden.

&
NICH3) CHaCl/

¢ NI(C;Hs)
@ \cl 2Hs)y
Cl

C® + X=CHy~CN ——>

95 96
NICH3)2
2N
ga
Cly
97ax:=cN 47%
b X = COOC;Hs 80%
NC_ X
H3C

\N)i
o¢k§ N(CH3);

CH3 x2
98a x:=cn 2% 99 X x2 Ausb.[%)
b x = cooc;Hs 33% a cN COO0CyHs 69

b cocHs CO—NH-CgHs 66

C COCHs3 CO—NH—Q 72

Cl

CgHs (|)|/Cl

- _& o -
CI—CH—CH-CH—N\ 0*—P\ + H3C—=CH=CH-CHO
CH3 Cl

100 101

0

_ -@/CGHS o ||/Cl

——>  HO—(CH=CH)3~CH=N_ 0—-P{
CH3 Cl

102

{H3C)oNH/

@
NaClO, (H3C)2N—(CH=CH)3—CH=N(CH3)2 ClOLO

103 2%

Ganz analog reagieren Crotonaldehyd (oder dessen
Derivate) mit dem 3-Chloro-propeniminium-salz 100
zum vinylogen Iminium-salz 102, das als Zwischen-
produkt zur Gewinnung lingerkettiger Polymethine,
wie z. B. des Vertreters 10373, von Interesse ist.

Entsprechend threm Charakter als vinyloge Vilsmei-
er-Reagenzien lassen sich 3-Chloro-propeniminium-
salze auch mit elektronen-reichen Aromaten umset-
zen, wobei bereits ohne Basen-Katalyse unter Chlor-
substitution entsprechende C—C-verkniipfte Imi-
nium-salze 105 bzw. zugehdrige Zimtaldehyde 1062°
synthetisierbar sind.
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0
oot 1L
Cl=CH=CH-CH=N_ O"P\ + R E—
CH3 Ct
R2
100 104

0
CeH cl
@ 675 I H;0
R CH=CH—CH=N_  ®0-P{ —=
CHs cl

RZ
R'—Q—CH=CH—CH0

105

R2
106 R R? Ausb. {%)
a (HCLN  H 70-80
b (CHsI,N H 8L

€ HiCO OCH; 90

2,4-Dimethoxy-zimtaldehyd?® (106¢):

Zueiner Losung von 3-(N-Methylanilino)-acrolein (16.2 g, 0.1 mol)
und Resorcin-dimethylether (16 g, 1.15 mol) in wasserfreiem Chlo-
roform wird unter Kiihlung mit Eis/Kochsalz eine Losung von
Phosphorylchlorid (16g) in Chloroform (20ml) versetzt. Nach
30min 1aBt man dic Mischung auf 35° erwiirmen und gibt nach
einer weiteren Stunde Ligroin (200ml) zu. Das olige Reaktions-
produkt wird mehrmals mit Petrolether gewaschen und dann
in Chloroform (150 ml) aufgenommen. Diese Phase wird mit Was-
ser, 2 normaler Salzsiure bzw. 10 %iger Natriumhydrogencarbo-
nat-Losung gewaschen. Nach Trocknung wird das Losungsmittel
verdampft und der Riickstand umkristallisiert; Ausbeute: 17
17.5g (90 %); F: 98.5-99.5° (Benzol/Ligroin).

SchlieBlich konnen Reaktionen von 3-Chloro-pro-
peniminium-salzen mit nucleophilen Kohlenstoff-
Verbindungen auch intramolekular verlaufen. Hierbei
iibernehmen Aryl-substituenten, CH-acide Methyl-
oder Methylen-Gruppen bzw. Enamin-Gruppierun-
gen die Rolle des nucleophilen Partners.

Von dem Fall der Bildung des Inden-Derivates
108! 79189 bei der Reaktion des aryl-substituierten
3-Chloro-propeniminium-salzes 107 abgesehen, ha-
ben solche intramolekularen Kondensations-Reak-
tionen zu einer priparativ wertvollen Synthese-Mog-
lichkeit fiir verschieden substituierte Benzol-Deriva-
te, wie Verbindungen des Typs 109°°, 110'®', 111'2*
u.a3512* gefijhrt. Allerdings werden hierbei die
zugehorigen offenkettigen Chloro-propeniminium-

R ®
SC=CR*-CRZ=N(R'), X®
cl

3

salze meist nur intermediiir durchlaufen; ihre Bildung
geht aber zweifelsfrei aus der Struktur der anfallenden
Reaktions-produkte hervor.

SYNTHESIS
H3CO
H;CO.
9 a
@ ) “/ 100°
/C=?-CH=N(CH3)2 0—P —_—
a cl
107
N(CH3)2
H3CO
OQ CH « HCL
H3CO
Cl
108 75°%
cl cl cl
_ COOCyHs CHO
)
HiC NiCH3),  HsC NR?Z !
109 110 111

2.5. Reaktionen mit bifunktionelien Nucleophilen

Die prinzipielle Fihigkeit der 3-Chloro-propenimi-
nium-salze mit nucleophilen Reagenzien in ambi-
funktioneller Weise zu reagieren, L8t sich mit Vorteil
zur Synthese von carbo- und insbesondere heterocyc-
lischen Verbindungen nutzen, indem bifunktionelle
Nucleophile zur Umsetzung gebracht werden. Die
Salze fungieren dabei fast ausnahmslos als Cs-
Bausteine. Hinsichtlich der Reaktionsweise gegen-
iiber Nucleophilen mit unterschiedlichen Reaktions-
zentren sei auf die eingangs erwihnte Regiospezifitiit
der 3-Chloro-propeniminium-salze hingewiesen.

2.5.1. Synthese von 5-Ring-Heterocyclen

3-Chloro-propeniminium-salze reagieren glatt mit
dem bifunktionellen Hydrazin sowie dessen Deriva-
ten. Auf diese Weise eroffnet sich ein einfacher Zu-
gang zu Pyrazolen. Beispiele hierfiir sind die Synthe-
sen der Verbindungen 11241 43,77, 78,220 11377 pzw,
1147393182 ynd 115 bzw. 116°>°7 (vgl. Tabelle 9).

R3 R?
5 2/ \(
[R2= H, R = Ar—CcH=ctn,—)  R“ NN
bzw. FI\’S
[R? # C1, R* = NICHa),]
e 12
R} R?
H,N—NH—RS —
MG [R2# 1, R = NICH3)] R4 \N’N\RS
113
R3S, NRR'),
[R2=c1] RLJ\N’N\RS
114

Heruntergeladen von: University of Arizona Library. Urheberrechtlich geschitzt.



April 1979 3-Chloro-2-propeniminium-salze als vorteilhafte Synthesebausteine der organischen Chemie 255

Y= 5
Qo=
N-=N
)
Rl

Rl RS
115 116
Ar=(CH=CH)n,
/C=CH—CH=N—NH~R5
Ci

17

Eine Isolierung von Hydrazon-Zwischen-produkten
des Typs 1174 22! war nur im Falle des Einsatzes
von 3-styryl-substituierten 3-Chloro-propeniminium-
salzen moglich. In Sonderfillen, so bei Verwendung
von 3-Chloro-propeniminium-salzen der Struktur 71
bzw. 51, wurden Gemische isomerer Pyrazole erhal-
ten (vgl. Tabelle 10),

Eine Ausnahme stellt auch die Reaktion des 3-Chlo-
ro-propeniminium-salzes 118 mit Hydrazin dar. Die-
ses Salz reagiert hierbei nicht als C;-, sondern als
C4-Baustein unter Ausbildung eines Pyridazin-
Derivates 119%°. Allerdings fehlen weitere Reaktions-
Beispiele, um sichere Aussagen iiber das Verhal-
ten dieses Salzes 118 als Synthese-baustein fiir Hete-
rocyclen treffen zu konnen.

Cl Cl
CH—N(CHs), H,N—NH; Z~NH
Cl —_— Cl |
CH=RICH3) N
cl 3 cl
118 19 73%

Im Gegensatz zu Hydrazin und seinen Derivaten
ist Hydroxylamin als RingschluBpartner fiir 3-Chlo-

Tabelle 9. Pyrazole 112, 114, 115 und 116

Pro- R' (114-116) bzw. R3

ro-propeniminium-salze weniger gut geeignet. Ent-
sprechende Isoxazole 120 wurden nur bei Verwen-
dung der 1,3-Dichloro-propeniminium-salze 53 er-
halten?>- 182,

®
(H3C)2N\ /N(CH3)2
,C=CR-c{ Cl® + H)N-OH+HCl —>
Cl Ct
53
Ry NCHs), (H3CIoN, o N(CHyl,
+ C—-C-C
(Hsc)zN’Z\N/o NN
120ar:=H 90 % 121
b R=CHs 9%
C R = CgHsO 55%
dr:=c 66 %
Ar N [}
,C=CH~CH=N[R"); ClO;® + H;N—OH  HCl
Cl
55
Ethanol, DMF,
20-78° 1530
Ar\ Ar\
/C=CH-CH=N—OH /C=CH—CEN
Ct Cl
123 124

Bei den Salzen der Struktur 55 blieb die Reaktion
dagegen auf der Stufe der p-Chloro-vinyl-aldoxime
123 stehen*?. Wird hier die jeweilige Umsetzung aber
in siedendem Dimethylformamid vorgenommen, bil-
den sich, ohne dall Oxim-Zwischen-produkte isolier-
bar sind, entsprechende fS-Chloro-acrylnitrile

R* (112, 113) R® Ausbeute Lit.

duk¢® R? (112, 113) bzw. Y (115, 116) [%]

112a, b H H CeHs—CH=CH H, CH, 25, 27 43
112¢,4d H H 4-H3;C0—CHy ~CH=CH H, CH, 16, 32 43
H2e, f H H CoHs-—-CH CH- CH=CH-—  H, CH, 38, 2 43
112g, h ~CH,H,— (H;C),N H. CoHs 60, 56° 77
114a, b H,C H (H;C),N CHj, CoHss 82,92 93
114¢ C,H; H (C,H,),N CeHs 90 92
114d, H,C H, CoHs (H;C),N C,Hs00C 72.72 93
114f H,C Cl (H3C),N CoHs 85 93
114g H,C H,CO (H;C),N CeHs —SO, 90 93
114h H,C C,Hs0 (H3C),N CeHs 86 93
114i H,C —(CH,)s— H,C 76 34
114j H,C —(CHa)s H,C 80 34
115a H S CoHs 97
115b H,C 0 H 85 95
115¢ H 0 H 95 95
115d H,C S H 55 95
116 H,;C - 0 H,;C 65 95

* Weitere Beispiele sind in Lit. °3 beschrieben.
® Isomerengemisch.
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124183, 184222 dje auf diesem Wege bequem zuging-
lich werden. Diese Nitrile stellen ihrerseits interes-
sante Zwischen-produkte zur Synthese von Hetero-
cyclen dar!8°,

3-Chloro-3-(p-anisyl)-acryhnitril (124; Ar=4-H;CO —CcHs)'**:
Eine Lésung von 3-Chloro-3-(p-anisyl)-prop-2-en-1-yliden-dime-
thyliminium-perchlorat (6.5g, 0.02mol) in Dimethylformamid
(30ml) wird bis zum Sieden erhitzt und dann portionsweise mit
Hydroxylamin-hydrochlorid (2.1 g, 0.03 mol) versetzt. Nach dem
Erkalten wird mit Wasser verdiinnt und das Endprodukt abge-
saugt; Ausbeute: 2.2¢ (52 %); F: 87-89° (Ligroin).

Ein einfacher Zugang zu vornehmlich 2,5-disubsti-
tuierten Thiophenen 12543 172- 180188 erisffnet sich
durch basen-katalysierte Einwirkung von Mercapto-
methylen-Verbindungen 122 auf 3-aryl-substituierte
3-Chloro-propeniminium-salze 55 (vgl. Tabelle 10).

HS—CH,—~X {122)/Base

SYNTHESIS
2.5.2. Synthese von 6-Ring-Heterocyclen

Ausgehend von 3-Chloro-propeniminium-salzen las-
sen sich 6-Ring-Heterocyclen durch Umsetzung mit
1,3-bifunktionellen Nucleophilen gewinnen. Zur Syn-
these von Ring-systemen mit einem Heteroatom sind
hierfiir Methylencarbonyl-Verbindungen oder ent-
sprechende heteroanaloge Derivate, wie z. B. Imine
oder Thiocarbonyl-Verbindungen sowie zugehorige
tautomere Verbindungen, erforderlich. So ist eine
Synthese von Pyridinen 127°% ! °? bekannt geworden,
die auf der Umsetzung eines N-unsubstituierten Keti-
mins mit den 1,3-Dichloro-propeniminium-salzen 53
beruht. Eine weitere Pyridin-Synthese geht von Ma-
lodinitril als funktioneller Imin-K omponente aus und
fiihrt zu Vertretern der Struktur 12933,

Ar1\ @
C=CH-CH=NR") C10;° —
cl

1l
55 1. H3€-C~5-5-C—CHj

5-Phenyl-thiophen-2-carbonsiure-methylester (125a)' 7%

Eine Mischung von 3-Chloro-3-phenyl-prop-2-en-1-yliden-dime-
thyliminium-perchlorat (30; 2.94g, 0.01 mol), Thioglykolsdure-
methylester (1.06¢, 0.01 mol) und Methanol (25ml) wird unter
Umriihren mit einer Losung von Natrium (0.69g. 0.03mol) in
Methanol (20 ml) versetzt. Das nach kurzer Zeit ausfallende. farb-
lose Produkt wird abgesaugt und umkristallisiert; Ausbeute: 1.64 g
(759%); F: 98° (Methanol).

Weiterhin sind diese 3-Chloro-propeniminium-salze
55 auch zur Synthese von 1,2-Dithiolium-salzen ge-
eignet, wenn sie mit Diacetyl-disulfid als priparativ
gut handhabbarem H ,S,-Generator umgesetzt wer-
den. ZweckmiBigerweise werden dabei die primir
entstehenden 1,2-Dithiolium-salze durch Umsetzung
mit N,N-Dimethylanilin in gut isolierbare Dithiolo-
cyanine 126 iibergefiihrt!®°.

Tabelle 10. Thiophene 12572

Nr. Ar X Aus-

beute
125a CgHs H;CO0C 75

125b C¢H; 4-O,N—CeH, 71
125¢ 4-H3;C—CeH, C,;Hs00C 61
125d  4-H;C—CgH,y 4-NC—CeH, S8
125¢ 4-H;COOC—CgH, H;COO0C 90
125f 4-O,N-—CeHa H3;COO0C 60
125g 2-C10H7 4-02N"‘C61"l4 84
125h C¢Hs—CH==CH- - 4-0;N-~CcHs 76
125i 4-Cl-C¢Hs—CH==CH— H;COOC 55
125j 2-ClI~-C¢Hs—CH=CH ~ H3COOC 46
125k CHs;—CH==CH-—CH==CH— 4-O,N—C,H, 80

Ar"@\x

126a Ar = CgH, 90%

b art = o~ ) so%
C Ar' = H3C—S-<Z\>— 90 %

)
(H3ClaN N{CH3)2
=CR~-C”

c” el
53
|
N§ N=C-CH,—R' (128)/
CeH /C‘CH;g"'CH3 HzO/KOH
6M5
[R* = cN]
v <
N(CH3), N(CH3),
R~ CH3 R CN

| I
(H3C)N" SN “CgHs (HaCIN NS0

127ar =H 68 % 129
b R = CeHsO 80%

An dieser Stelle sei auf dhnlich verlaufende Reaktio-
nen von Cyanacetamiden 13096 1°1 =194 oder Ami-
nocrotonester 133'#! mit Phosphorylchlorid verwie-
sen, di¢ zu chlor- bzw. aminosubstituierten Pyridinen
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131, 132 bzw. 134 fiihren. Hierbei sind, wie anhand
der Struktur der Reaktions-produkte wahrscheinlich
gemacht werden kann, jeweilige 3-Chloro-propenimi-

nium-salze die eigentlichen reaktiven Zwischen-pro-
dukte.

R'\N/R2
POCly 2 CN
> | 1
[RZ #H] Cl \N N/R
\Rz
R2
2 ON-CO-CHp~CN ——f 131
RY
NHR!
130
POCl3 ~ CN
' [R2 = H] €3
' HN f}l o
R! Ci
132
cl
HsC COOR
2 C=CH-COOR 2% Z
HoN H3C SN CH,
133 134

Arylamine mit freier ortho-Position konnen aufgrund
ihrer formalen Enamin-Struktur ebenfalls mit 3-
Chloro-propeniminium-salzen zu einer analogen He-
terocyclen-Synthese eingesetzt werden. In diesen Fil-
len bilden sich Chinolin-Derivate des Typs 137 bzw.
140. Derartige Ringschliisse laufen jedoch meist nur

R? ®
JC=CR'-CH=N(CH3); X®
Ct
41
|
|
HzN@ 2 H;N@

R? R?

[R? = NICH3);, Ar) [R? = NICH3)y, H, Ar)

R? R2
>C=CR'=CH=N(CH3); >C~CR'=CH—NH
4 4
N N
R3
R® R

135 136

= HN(CH3), | [R? = NICH3), ] - HaN

R! R?
\/ bzw. \
NP R? N7 R!
R3

R3

[R2 = NICH3),, Ar]

R3

137

unter speziellen Reaktionsbedingungen und im Falle
des Einsatzes von 3-Chloro-propeniminium-salzen
des Typs 5319 ab, wobei sich primiir Substitu-
tions-produkte 138 oder 139 bilden kénnen. Andern-
falls bilden sich Trimethine 13524 bzw.
13621:3¢:43.45 oder Amidine 73°>1!°%, die, wenn
iiberhaupt, erst bei hoheren Temperaturen und unter
Zusatz von basischen bzw. sauren Katalysatoren zum
Chinolin-System cyclisieren?!: %4 111. 196199,

&
(H3C}2N\ //N(CHa)z
/C=CR—C\
Cl Cl

53

w0 D

c®

R=H
N(CH3), (H3ClN NICH3);
(H3C)N-C=C~C JC=CR~C
N cl N
138 139
N{C;Hs)3 - HCL ,
N(CH3)2
R =
(H3C)2N" N
140

Einen speziellen Fall einer RingschluB-Reaktion zu
einem kondensierten Pyridin-Derivat 142 stellt die
Umsetzung des Aminouracil-Abkdmmlings 49 mit
Anilin unter nachfolgender Phosgenierung des Pri-
mér-Produktes 141 dar, da hierbei das urspriingliche
3-Chloro-propeniminium-salz 49 als C,-Baustein
fungiert!s,

(H3CJ2N {H3Cj,N O
HaC\N)\tL @ oo, N

OJ\T Sy 35% Oé\l;l SN
CH3 CHj

141 142

2,4-Bis-[ dimethylamino ]-chinolin (140; R =H)"'%°:

Eine Mischung von Anilin (0.01 mol) und Triethylamin (0.05 mol)
in Ether wird unter Riihren und Kithlung mit 1.3-Dichloro-
N.N,N',N'-tetramethyl-trimethiniumchlorid (183 0.01 mol) in trok-
kenem Dichloromethan versetzt, so daB die Reaktions-temperatur
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unter — 10° bleibt. Nach beendeter Zugabe liBt man die Mischung
auf Raumtemperatur crwiirmen und sctzt mit Kalilauge die freic
Base in Freiheit. Das Endprodukt wird mit Dichloromethan extra-
hiert. Nach Trocknen der organischen Phase wird das Losungsmit-
tel verdunstet und der Riickstand umkristallisiert: Ausbeute: 84 %4;
F: 80--81° (Hexan).

Durch Umsetzung von 3-Chloro-propeniminium-
salzen 55 bzw. 145 mit Methylketonen bzw. Phenolen
als Ringschluf3-Partner lassen sich, vergleichbar mit
Umsetzungen heteroanaloger Imine bzw. Arylamine
zu Pyridinen bzw. Chinolinen, bequem Pyrylium-sal-
zc 144290 (vgl. Tabelle 11) oder kondensierte Typen,
wie z. B. 146*%°1:223 gynthetisieren. Im ersten Fall
waren die zugehorigen offenkettigen Chlorobuta-
dienyl-ketone 143 als Zwischen-produkte fallbar.
Diese diirften auch als Intermediate bei der Synthese
von Pyrylium-salzen aus 3-Chloro-propeniminium-
salzen und N, N-disubstituierten Enaminen?®! durch-
laufen werden.

Ar! 2
& +C—CO~Ar?
Se=cH-cH=NRY, Cl108 S
ct
55
Ar! Ar? A
Se=CH-CH=CH-C{ =% @ C10,2
Cl 0 A0 AR
143 144
R @ o  f-Naphtol
/C=CH—CH=NICH3)2 X
cl [R = NR'2, Ar]

145

Tabelle 11. 2,6-Diaryl-pyrylium-perchlorate 144°°

Nr. Ar! Ar? Ausbeute [%]
144a CoHs CeHs 75 '

144b CoHs 4-Br-—CeHas 28 (36)"

144¢ Colls 4-Ch--CoHy 40 27y

144d Colls 4-H,CO ~CeHy 12 (205

2 Ausbeute von Reaktion mit CoHs—CO—CHa

Tabelle 12. 2-Amino-thiopyrylium-perchlorate 1482%

Ar? R? R*

CoHs H —{CH:)s
C(,H5 (‘hH; '{(‘H;): -
4-HLC CoHa 1 ~(CH.),
4-H,C—CHa CeHs ~(CH2)y
4-H,C~CeHa CeHs

4-H,CO ~CeHy H -+(CHa);
4-HACO-CeHy CeHs ~~(CH3),
4-Cl CoHa H (CH,):—

4-H,CO—CHy--CH-+CH CeHs (CH;)»

SYNTHESIS

2,6-Diphenyl-pyrylium-perchlorat (144a)°°:

Acetephenon (6 g, 0.05mol) und 3-Chloro-3-phenyl-prop-2-cn-1-
yliden-dimethyliminium-perchlorat (30; 14.7g, 0.05mol) werden
mit Methanol {75 ml) vermischt und anschlieBend mit 20%]iger Na-
triummethoxid-Losung (0.17 mol) versetzt. Nach einer Stunde wird
die Mischung mit Eisessig neutralisiert und mit Wasser verdiinnt.
Das entstandene Ol wird in Eisessig (15ml) aufgenommen und
nach Zugabe von Perchlorsiure (2 ml) kurz bis zum Sieden erhitzt.
Aus der erkalteten Losung wird das Produkt durch Zugabe von
Ether ausgefiillt, abgesaugt und umkristallisiert; Ausbeute: 75%;
F: 226-228° (Eisessig/Nitromethan).

Mit der Bildung von Pyridinen bzw. Pyrylium-sal-
zen vergleichbare Cyclisierungsreaktionen in der
schwefel-analogen Reihe zu Thiapyrylium-salzen
sind bisher, offensichtlich wegen der Instabilitidt der
erfordertichen Thioketone, nicht bekannt geworden.
Derartige Umsetzungen wurden aber mit den stabile-
ren Methylenthioamiden 147 beschrieben, wobei de-
ren N-Funktion durch Alkyl- oder Aryl-Gruppen
blockiert sein muB. Diese Synthese eines Thiapyry-
lium-salzes, die zum Strukturtyp 14820293 fiihrt,
diirfte eine der einfachsten der bisher fiir dieses Ring-
system bekannt gewordenen sein (vgl. Tabelle 12).

Ar' R
e @ o, g2 /
,C=CH=CH=N(R) ClO,® + R'=CH,=CS=N_

R

Ct
55 147

2-Amino-thiopyrylium-perchlorate  148; allgemeine  Arbeitsvor-
schrift®2:

3-Chloro-3-aryl-prop-2-en- i -yliden-dimethyliminium- perchlorat
(55; 005mol) und N, N-disubstituiertes Thioacetamid 147
(0.05 mol) werden in Fisessig (100ml) gelést und nach Zugabe
von Tricthylamin (1 ml) 15 min unter Riickflu} erhitzt. Nach dem
Frkalten wird der Reaktions-mischung portionsweise Ether zuge-
geben, bis sich das Endprodukt abscheidet. Dieses wird abgesaugt
und aus Ethanol/Eisessig umkristallisiert.

Werden dagegen N-unsubstituierte Thioamide 150
oder heteroanaloge Selenoamide 152 bzw. entspre-
chende Thioharnstoffe 151 oder Sclenoharnstoffe 153

R* Ausbeute

[*]

O-—(CHy)y— 42
{CH2),— S8
O—(CH2)s - 27
O—(CH;),-- 54
~(CH s 45
(CHa); 56

O "’((‘“2'2 ) 65
(CHa)y 69
O—(CHyls— 60
O~ (CHa) 24
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mit 3-Chloro-propeniminium-salzen 149 bzw. §5 um-
gesetzt, resultieren Thiazinium-salze 1542°% 2% bzw.
1562°¢ oder Selenazinium-salze 155%°72°% bzw.
157297:219 3]s Vertreter eines 6-Ring-Heterocyclen-
typs mit zwei Heteroatomen (vgl. Tabelle 13, 14).
Bemerkenswert ist die Leichtigkeit, mit der die jewei-
ligen Umsetzungen ablaufen. Dadurch erdffnet sich
ein allgemeiner Zugang zu derartigen Verbindungs-
typen, von denen die meisten der bisher bekanntge-
wordenen Vertreter auf diesem Wege synthetisiert
worden sind.

Y
®
(R’)ZN—CH=N—-(I3=CRZ—CH=N(R1)2 clo° + \>C-NH2
cl X
149 150-153
R2
Ra— @N\ Cl()[,e
(RN;N=CH=N"Y"x
154 v -5
155 Y = Se
A|’1 D Y\
SC=CH-CH=N(R'); CIO:© + C-NH,  —
c 55
150-153
lKSCN
ArYTONTONRY
2 156 v = s
158 157 v = Se

150 v =5, x = Ar?
151 v =5, x = NR3),
152 v = Se, x = Ar?
153 v = se, X = NIRY,

Tabelle 14. 2-Amino-1,3-thiazinium-perchlorate 156°"® und 2-

207

Ar! X Y  Ausb.

(9]
CeHs (H;C);N S -
4-H3C--CeHy Morpholino S 59
4-H,CO—CgHa Morpholino S 67
4-H3CSCeHy Morpholino S 50
4-H;CO ~CeHy—CH=CH Morpholino S o
CeHs CeHs~NH Se 68
4-H3C—C¢Hyq CeHs ~NH Se 74
4-H3;CO--CeHy 4-H;C—CeHy~NH Se 59

4-Cl ~CeHq CyHs—NH Se &t

2-Amino-1,3-selenazinium-perchlorate 155 bzw. 157 ; aligemeine Ar-
beitsvorschrift>"”:

3-Chloro-propeniminium-perchlorat 149 bzw. 55 (0.01 mol) und
Selenoharnstoff 153 werden in Eisessig (15ml) kurz zum Sieden
erhitzt. Nach dem Erkalten und Zugabe von Ether fillt das End-
produkt aus. Dieses wird abgesaugt und umkristallisiert.
2-Dimethylamino-4-(p-tolyl)-1,3-thiazinium-perchlorat (158,

Rl :—CH3, AI”T'TC(,Hs)Zl t:

Eine Mischung von 3-Chloro-3-(p-tolyl)-prop-2-en-1-yliden-dime-
thyliminium-perchlorat(3u;3.08 g, 0.01 mol). Kaliumisothiocyanat
{0.97 g, 0.01 mol), Acetonitril (10 ml) und Tetrabutylammoniumio-
did (0.3 g) wird kurz zum Sieden erhitzt und heiB filtriert. Nach
dem Erkalten wird das Filtrat mit Ether verdiinnt, vom ausgefalle-
nen Endprodukt abfiltriert und umkristallisiert: Ausbeute: 1.45g
(44 %); F: 212 214° (Eisessig).

ULV, (Eisessig): Jmax =259 (Ig6=4.09), 351 nm (4.39).

Eine Variante einer Thiazinium-salz-Synthese, bei
der zu den Verbindungen 156 isomere Salze 158 ent-
stehen, ist in der Umsetzung von 3-Chloro-propen-
iminium-salzen 55 mit Kaliumisothiocyanat berichtet
worden?!!. Bei Einsatz von Amidinen oder Amidin-
Derivaten, wie Harnstoff oder Thioharnstoff sowie
von Formamid, werden via 3-Chloro-propen-
iminium-salze 159, 162 bzw. 47, Pyrimidine 160,
16134:3%:77.78 163212 bzw. 164°7 zugiinglich.

Tabelle 13. 6-Dialkylaminomethylenimino-1,3-thiazinium-perchiorate 1542°° bzw. -1.3-sclenazinium-perchlorate 155207-209

R! R! R?

CH, CH; Colls
(CH,), ~O—(CH,), - Cols
CH; CH, CoHs
{(CH3),—0 ~(CH,)y— Colls
CH; CH, CeHs
CH; CH, CoHs
CH, CH; CoHs
CH; CH; 4-H,CO — Colly
—(CH,); -0~ (CHy)y— 4-ClCoHy
~—(CHy); O-+CH,); - 4-Cl- CoHy
—(CH,)y ~O—(CH,), 4-Cl- C H,
CH, CH, C,H;00C
CH; CH; NC

CH, CH,4 H
—~(CHy)s ~O-—(CHy),~ cl

CH; CH; CeHs
(CHj); —~O—(CHy)y— 4-Cl ~CoH,
CH, CH, CoHs

~~(CH3); —O--(CHy)y 4-Cl--CeHy

X Y Ausbeute [ %]
CeHs S 68
CeHs S 48
4-H,CO ~CgHy S 50
4-(H;C)N--CqH, N 64
(H3C),N S 63
HiC -CO --NH S 42
CoHs—NH S 7
CeHs——NH S o0
4-H3CO--CeHy S 79
4-(H;3C)2N- - CeHy S 41
(C:HshN S 61
4-H;CO-~CeHy S 27
4-(H;C),N-—~CyHy S 4
4-(H3C);N--CHy S 26
4-H;3;CO-~CeHy S 62
CeHs -NH Se 61
CeHs -NH Se 83
4-H,CO CeHy Se 48

4-H3C-—-CeHy Se 36
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{H3C)oN ® NH;
JC=CR*~CR?=NR"), €IS + Ces—C{
ct 159 NH
l[Rz = ] l[R2 #cl)
N(RY), R2
R3 Raf
Z N ~ "N
| |
(H3C)2N N’LCsHs (H3C),N \N*CBHS
160 161a 5§ - - 379

2 3
bR R, @ 30%
CH,—

SYNTHESIS

Vom bisher erwiihnten Verkniipfungs-Schema abwei-
chende Heterocyclen-Synthesen stellen die Cyclisie-
rungs-Reaktionen der 2-Aza-3-chloro-pentamethi-
nium-salze 27 mit NH; bzw. priméren aromatischen
Aminen zu Pyrimidinen 168''*'2! (via 167) oder
Pyrimidinium-salzen 1652'3-2'* (bzw. den zugehéri-
gen freien Basen 166) sowie der intramolekulare Ring-
schluB zu Verbindungen 169* 22 dar (vgl. Tabelle 15),
da sich die fiir den RingschluB erforderliche Amidin-
Komponente bereifs im Molekiilverband der 2-Aza-
3-chloro-pentamethinium-salze 27 befindet. Diese
fungieren somit als C3—N-—C- bzw. C;N—C—N-
Bausteine.

Tabelle 15. Pyrimidinium-salze ~ 165%'>  bzw.  Pyrimidine
168“9,!21 lmd 16912:‘.
o HoN Nr. Ar (165) bzw. R? (165, 169) bzw. Ausbeute
1 2 o
Cl-CH=CR—CH=N(CH3l, C©® +  c=Y — R (169) X? (168) (7]
o HoN o . —— o
165a (/6H5 CﬁHS 70
" 165b  4-H;C-—CeH. CeHs 53, 44
AN 165¢  3-H;C—CgHs CeHs 48
L 165d  2-H;CO—CeHy  CeHs 51
N“ YH 165¢  4-Cl—CeH;s CeH, 46
163 @ Y = S, R = HiC—(CHy),— 56% :ggf g"Hs 4-H,CO—C6H, 24
g oHs 35-di-H,C—CeHy T
Y=0 = - - % - )
b Y:0,R=Cos=CH~ 83% ey 41.C-CoH, 35-di-H;C—CeHs 56
165]  4-H;CO—CeH,  35-di-H,C—CeH; 59
168a (H3C),N 56
o e 168b CeHs(CH3)N 78
S._CH=NICH3); - s 168¢ - CeHs—NH 89
QI e 2800, Oy M.
N Cl N/ \N) EE - T - T
H H 169a  H,C H 53
169b  H;C H:C 84
47 164 169¢  H,C CoH; 90
169d  C,H, CeHs 61
1 2 —rp3. 2_@ 1 16
(R"),N—CR2=N—CCI=CR3*-CRZ=N(R"); X
27
Ar—NH; HX? v
[R? = H, X' = C10,) [R'= CHs, RZ = H, R*= CN) ®*=c
NH—Ar ,
R3 N %) . R 2
:1?3')N CI02  (HC)z—CH=N—CX?=CCN-CH=N(CH3l, X' fi
N CL” SN NIRY,
Ar
165 167 169
-HCIO;,l lNHa
N-—Ar x?
3
R Ay Nc\ﬁ\lN
| <
v v
Ar
166 168
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; [
2.5.3. Synthese von 7-Ring-Heterocyclen (H3C)2N //N(CH3)2 .
. o .. C=CR-—- cl
Die hohe Reaktivitit der 3-Chloro-propeniminium- o’ Nl

salze gestattet es, ohne weiteres auch 7-Ring-Hetero-
cyclen zu synthetisieren, die weniger bildungsbegiin-
stigt als entsprechende 5- oder 6-Ring-Systeme sind.
Als geeignete Cyclisierungs-Partner erwiesen sich
hierbei o-Phenylendiamin und dessen N-monosubsti-
tuierte Vertreter. Bei diesbeziiglichen Umsetzungen
mit den Salzen 55 bzw. 47 resultieren in priparativ
ecinfacher Weise 14-Benzdiazepinium-salze 17143
oder Neutral-Verbindungen 172°7. Intermedidre f-
Chloro-vinyl-aldanile 170 waren bei diesen Umset-
zungen nur unter speziellen Bedingungen abfangbar.

Ar! ® HoN
N - i (S
SC=CH=-CH=NIR'); CI0° + :@ —

Cl HoN
55
Ar1\ n
C=CH-CH=N
o’ @ Hao., g/: j@ C10,©
-HCl N
HaN e
Ar” H
170 171
oC
|
N
HoH
172
170 171
Ar'! F Ausb. [%] | F Ausb. (%)

@— 89-90° 47 21-214° 65
ch—@ 95° 67 233° 45
H3CO-©— 109-113° 49 213-215° 63
@-CH:CH— 106-111° 17 - -

2-Aryl-1,5-benzodiazepinium-perchlorate 171; allgemeine Arbeits-
vorschrift*:

3-Aryl-3-chloro-prop-2-en- 1 -yliden-dimethyliminium- perchlorat
(555 0.01 mol) und Ethanol (8 ml) werden mit o-Phenylendiamin
(1.08 g, 0.01 mol) versetzt. Nach Abklingen der exothermen Reak-
tion wird kurz auf etwa 70° erhitzt. AnschlieBend liBt man erkalten,
versetzt mit 70 Yiger Perchlorsiure (3 ml) und saugt das violettge-
farbte Endprodukt ab. Es wird aus Eisessig umkristallisiert.

Bei Verwendung von 1,3-Dichloro-propeniminium-
salzen 53 als RingschluB-partner fiir o-Phenylendia-
mine kann die Synthese der resultierenden Diamino-
1,4-benzodiazepine 173*> mitunter von einer hydro-
lytischen Abspaltung einer Dimethylamino-Gruppe
begleitet sein, wodurch Diazepinone 174 entstehen.

53

}

HzN]@ (EsHs
R'—NH HzN‘”x@
[R = H, CH3, CeHs) (R = H]

CeHs
(H3C)oN N NN
R~§\: )@ (H3C)2N-</\p
N —
(H3C)N \R' N(CHs3),
173 175 so
l[R‘ = CH,]
{H3C),N _N
R
N
CH3
174

Ausgehend vom 1,3-Dichloro-propeniminium-salz
53 mit R=H ist auch das 1,2-Benzodiazepin 175
zuginglich** 2, indem als bifunktionelles Nucleo-
phil N,N-Diphenylhydrazin verwendet wird. Die Cy-
clisierung erfolgt dann iiber dessen unsubstituierte
Amino-Gruppe und eine o-Position eines Phenylrin-
ges.
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