1978 C. Skétsch und E. Breitmaier 2003
Chem. Ber. 111, 2003 —2009 (1978)

Die Reaktion von B-Aminovinylcarbonylverbindungen mit
Diphenylcarbodiimid

Carlo Skétsch und Eberhard Breitmaier *

Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit Bonn,
Gerhard-Domagk-Str. 1, D-5300 Bonn

Eingegangen am 21. September 1977

3-Amino-2-alkylpropenale 1 cyclisieren mit Diphenylcarbodiimid (2) zu 5-Alkyl-1-phenyl-
pyrimidin-2(1 H)-phenyliminen 4. Mit Dicyclohexylcarbodiimid wird keine entsprechende Reak-
tion beobachtet. 4-Amino-3-penten-2-on (5) reagiert mit Diphenylcarbodiimid (2) wie eine
CH-acide Verbindung, d.h. unter Addition zu 4-Amino-3-(N,N'-diphenylamidino)-3-penten-
2-on (7). Die entsprechende Addition zu 8 wird auch fiir B-Aminocrotonsiure-ethylester (6)
beobachtet. Die Konstitution der Verbindungen 4, 7 und 8 stimmt mit den IR-, *H- und '3C-
NMR-Spektren iiberein.

The Reaction of B-Aminovinylcarbonyl Compounds with Diphenylcarbodiimide

The cyclization of 3-amino-2-alkylpropenals 1 with diphenylcarbodiimide (2) yields S-alkyl-
1-phenylpyrimidin-2(1 H)-phenylimines 4. No corresponding reaction is observed with dicyclo-
hexylcarbodiimide. 4-Amino-3-penten-2-one (5) reacts with diphenylcarbodiimide (2) as a CH
acidic compound, i.e. involving addition to 4-amino-3-(N,N'-diphenylamidino)-3-penten-2-one (7).
The corresponding addition to ethyl B-aminocrotonate (6) is observed to give 8. The constitution
of the products 4, 7, and 8 is in accordance with the IR-, 'H- and !3C NMR spectra.

Vor kurzem beschrieben wir die Reaktion von 2-Alkyl-3-aminoacroleinen mit Phenyl-
isothiocyanat zu 5-Alkyl-1-phenylpyrimidin-2(1 H)-thionen V. Dieser Befund veranlafte
uns, Reaktionen mit Carbodiimiden als weiteren Heterocumulenen zu untersuchen. —
Carbodiimide werden an Amine unter Bildung von Guanidinen?~% addiert; stehen
geeignete reaktive Gruppen in giinstiger Position zur Aminogruppe, so bilden sich
Heterocyclen. Als Beispiele sind u. a. die Ringschliisse mit Ethanolamin zu substituierten
2-Amino-2-oxazolinonen® und von Anthranilsiure zu 1,3-Chinazolin-2,4-dionen”
bekannt.

Das als besonders reaktiv geltende Diphenylcarbodiimid reagierte mit den Enamino-
aldehyden 1 weder in Acetonitril, noch in 1,4-Dioxan® noch unter Cu(l)-chlorid-Kata-
lyse®. Dagegen fiihrte einfaches Erhitzen der Komponenten 1 und 2 auf 120°C in Rein-
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ausbeuten zwischen 25 und 50% zu 5-Alkyl-1-phenylpyrimidin-2(1H)-phenyliminen 4.
Diese unseres Wissens bisher unbekannten Pyrimidinderivate bilden sich in Analogic
zu den 5-Alkyl-1-phenylpyrimidin-2(1H)-thionen: 3-Aminoacrolein (1) addiert sich an
Carbodiimid (2). Das entstandene Guanidin (3A) spaltet aus seinem Tautomeren (3B)
intramolekular Wasser ab und cyclisiert so zum Pyrimidin-Derivat (4). Das entstehende
Wasser reagiert mit Diphenylcarbodiimid zu N, N'-Diphenylharnstoff. Ein aus diesen
Griinden zweckmaiBig erscheinender UberschuB an Carbodiimid erschwert jedoch die
Kristallisation der Pyrimidine. Mit Dicyclohexylcarbodiimid reagierten die 3-Amino-
acroleine nicht.
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Die vermutlich wihrend der Reaktion auftretenden Tautomeren 3A und 3B werden
bei der Dimroth-Umlagerung® von N-alkylierten 2-Iminopyrimidinen ebenfalls als
Zwischenstufen diskutiert. Der Mechanismus dieser Umlagerung wurde von Brown
et al. eingehend untersucht ! 11,

Im IR-Spektrum der Pyrimidin-Derivate 4 tritt die fiir eine exo-cyclische Iminogruppe
typische starke Absorption bei 1650 cm™' auf'?. Die '3C-NMR-Spektren (Tab. 1a)
bestitigen auch die Pyrimidin-Konstitution. So erscheint bei 150 ppm ein Signal, das
gut zum guanidindhnlichen C-2 in 4 paBt. Im N, N’-Diphenylguanidin zeigt das ent-
sprechende C-Atom eine Verschiebung von 149.35 ppm '*. Wegen seiner groBen Relaxa-
tionszeit erscheint dieses Signal nur dann hinreichend intensiv, wenn der Pulswinkel
geniigend klein (30°) oder die Wartezeit zwischen aufeinanderfolgenden Impulsen
geniigend groB ist. Die C—H-Kopplungskonstanten der Signale um 144 und 165 ppm
sind 177 bzw. 176.5 Hz. Diese Werte passen gut zu C-6 und C-4 eines Pyrimidinringes '*.
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Durch selektive Entkopplung des Azomethin-Protons 4-H (8.1 ppm) gelang der Nach-
weis, dafl C-4 bei tieferem Feld erscheint als C-6.

Die Zuordnung der Phenylsignale ergibt sich durch Vergleich mit den Verschiebungen
der 5-Alkyl-1-phenylpyrimidin-2(1 H)-thione. Die Kohlenstoffe des 1-Phenylringes in 4
zeigen nahezu gleiche Verschiebungen wie entsprechende C-Atome in 5-Alkyl-1-phenyl-
pyrimidin-2(1 H)-thionen V). Dagegen sind die Iminophenylsignale C-14 nach héherem
und C-11 ist nach tieferem Feld verschoben, was sich durch den Konjugationseffekt
der Iminogruppe auf die !3C-Verschiebungen erkldren 14Bt.

In den 'H-NMR-Spektren (Tab. 1¢) erscheint bei tiefstem Feld ein Dublett fiir 4-H
mit J &~ 3 Hz. Das die Kopplung hervorrufende Proton 6-H geht im Phenylprotonen-
absorptionsbereich unter.

Im Gegensatz zu den B-Enaminoaldehyden reagierte das 4-Amino-3-penten-2-on (5),
ein B-Enaminoketon, nicht unter RingschluB. Uberraschenderweise wird hier 2 an das
offenbar stark nucleophile B-C-Atom unter Bildung von 4-Amino-3-(N, N’-diphenyl-
amidino)-3-penten-2-on addiert. Das Aminopentenon 5 reagiert wie Acetessigester,
Acetylaceton oder Malonester 1319 als C—H-acide Verbindung unter Bildung ent-
sprechend substituierter Amidine.

Die Konstitution des Amidins ist durch das 'H- und '3C-Spektrum (Tab. 1b,c)
gesichert. Im 'H-Spektrum fehlt die Absorption des Protons in 3-Stellung (5: 4.86 ppm),
dafiir erscheint ein drittes NH-Signal als Amidin-NH bei 9 ppm. Die Aminogruppe im
Aminopentenon erscheint bei 7.3 und 9.5 ppm, ein Zeichen fir die Wasserstoffbriicken-
bindung eines der NH-Protonen zur Ketogruppe!”. Im 3C-Spektrum absorbieren
zwar jeweils die 0-, m- und p-Kohlenstoffe der beiden Phenylringe gleich, und lediglich
die substituierten Phenyl-C-Atome sind zu unterscheiden. Fiir C-3 erscheint jedoch
im Gegensatz zum Aminopentenon im "H-gekoppelten Spektrum (Dublett bei 95.5ppm)
ein Singulett bei 104.48 ppm.

Wie das Aminopentenon 5 verhilt sich auch 3-Aminocrotonsiure-ethylester (6) und
bildet ein Amidin. Die Reaktion steht im Einklang mit der Addition an Phenylisothio-
cyanat'®, bei der als Addukt der 3-Amino-2-phenylthiocarbamoylcrotonsiure-ethyl-
ester entsteht.

Die Konstitution des Adduktes 8 146t sich einwandfrei an Hand des 'H- und !3C-
Spektrums (Tab. 1b, ¢) nachweisen. Wie im Falle des Aminopentenons fehlt im 'H-
Spektrum des Reaktionsproduktes das Vinylproton, und man beobachtet ein drittes
NH-Signal. Im gekoppelten !*C-Spektrum erscheint ein Singulett fiir C-2 .

Wir danken Friulein /. Kohlmyier und Friulein S. Backens fiir die Ausfithrung einiger Ver-
suche. Fiir die Unterstiitzung der Arbeit danken wir dem Fonds der Chemischen Industrie.
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Experimenteller Teil

Die Ausbeuten beziehen sich auf die umkristallisierten, zur Elementaranalyse verwendeten
Produkte. — Die Schmelzpunkte wurden in einer Kapillare mit einem Biichi SMP-20-Schmelz-
punktsapparat gemessen und sind nicht korrigiert. — Die C,H,N-Werte wurden im mikro-
analytischen Labor des Instituts fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit Bonn
bestimmt.

Massenspektren: MS-30 der Firma A.E.l. — 'H-Spektren: Varian EM 390 Spektrometer
(90 MHz). — '3C-Spektren: Bruker WP 60 Multikern-NMR-Spektrometer (15.08 MHz).

Zur Sdulenchromatographie wurde Kieselgel der KorngréBe 0.063 —0.1 mm von Machery &
Nagel, Diiren, verwendet.

Allgemeine Arbeitsvorschriften

5-Alkyl-1-phenylpyrimidin-2 (1 H )-phenylimine (4): 11.3 mmol Aminoacrolein (1) werden mit
2 ml Diphenylcarbodiimid (2) 1.5h bei 120° Badtemp. geriihrt. Der Ansatz firbt sich schnell
dunkelrot, im Kiihler beginnt Wasser zu kondensieren. Ein Teil des Reaktionswassers reagiert
mit 2 zu N,N'-Diphenylharnstoff. Fiihrt man den Ansatz mit iiberschiissigem Diphenylcarbo-
diimid aus, so wird die Kristallisation der Pyrimidine erschwert. Nach dem Erkalten erstarrt
das rote Ol Im Falle der Verbindungen 4a und 4b versetzt man mit Methanol bzw. Ethanol
(ca. 30 ml), erhitzt bis zur klaren Losung unter Riickflu und 1483t die Produkte durch langsames
Erkalten auskristallisieren. Sie werden abgesaugt und ein weiteres mal aus Methanol (4a) bzw.
Ethanol (4b) umkristallisiert. Die Verbindungen 4¢ und 4d miissen durch Sdulenchromatographie
an 400 g Kieselgel gereinigt werden; FlieBmittelsystem Chloroform/Methanol (19:1). Man erhilt
eine Fraktion, die neben dem Pyrimidin auch etwas N,N'-Diphenylharnstoff enthilt. Nach Ab-
zichen des FlieBmittels im Rotationsverdampfer beginnt das so erhaltene Ol nach einiger Zeit
durchzukristallisieren. Es wird aus wenig Isopropylalkohol umkristallisiert.

4-Amino-3-( N, N'-diphenylamidino)-3-penten-2-on (7): 11.3 mmol Acetylaceton-imin (5) werden
mit 2 ml 2 0.5h bei 120°C unter Riihren erhitzt. Nach dem Ankiihlen wird der Ansatz in 20 ml
Methanol aufgenommen und bis zur klaren Losung unter RiickfluB gekocht. Das nach dem
Erkalten ausgefallene Produkt wird noch einmal aus Methanol umkristallisiert.

3-Amino-2-( N, N'-diphenylamidino ) crotonsiure-ethylester (8): 11.3 mmol 3-Aminocrotonsidure-
ethylester (6) und 2 m! 2 werden 12 h bei 70°C gehalten. Das leicht gelbe Reaktionsprodukt wird
an 400 g Kieselgel (CHCl;/MeOH = 18.5:1.5) getrennt. Die polare Fraktion wird im Rotations-
verdampfer eingeengt, in Ether aufgenommen und mit Petrolether (30/50°C) versetzt. Im Tief-
kiihischrank falit das Produkt im Laufe einer Nacht als farbloses mikrokristallines Pulver aus.

Die Ausbeuten, Schmelzpunkte sowie m/e-Werte und Elementaranalysen sind in Tab.2 an-
gegeben.
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