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Heterocyclic P-Enamino Esters, 27’) 
Synthesis of Heterocondensed 6H-1,3-0xazin-6-ones from A’-Acylenamino Esters in the System 
Triphenylphosphane/Hexachloroethane/Triethylamine 
A simple ring closure reaction of N-acylenamino esters (1 b, e,  2 ,3a -  f ,  7) in the system triphenyl- 
phosphane/hexachloroethane/triethylamine is described proceeding with high yields. Under 
chlorinating 3-ester cleavage heterocondensed 6H-1,3-oxazin-6-ones 4a - f ,  5, 6b, e, 8, 9 are 
formed (UV, IR, NMR, MS). 

Bekanntlich ist bei den heterocyclischen P-Enaminoestern die nucleophile Kraft der 2-Amino- 
gruppe nur sehr schwach ausgebildet4), und es bedarf Reaktionspartner mit hochelektrophilen 
Zentren, wie z. B. Isocyanate5), um eine nennenswerte Umsetzung zu erzielen. Allerdings reagie- 
ren der 2-Amino-4,5-dihydro-3-thiophencarbonsaure-ethylester, der 2-Amino-5,6-dihydro-4-4H- 
thiopyran-3-carbonslure-ethylester sowie der 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo(blthiophen-3- 
carbonslure-ethylester mit Saurechloriden in Anwesenheit von tert. Basen oder Pyridin zu den 
N-Acylenaminoestern6) 1 b, e, 2 und 3a-  f .  

$.ZH5 d o C Z H 5  NH-CO-C6H5 
NH-CO-R 

l b .  e 2 

NH-CO-R 

3a- f  

Das System R,P/GCI, ist von Appel und Mitarbb. 7, eingehend untersucht worden und kann 
erfolgreich zur Umwandlung funktioneller Gruppen, LU Chlorierungs-, Dehydratisierungs- und 
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Heterocyclische P-Enaminoester, 27 3189 

P - N-Verkniipfungsreaktionen benutzt werden, wobei die glatte und quantitative Bildung von 
Dichlorphosphoranen, g e m u  GI. (1) den entscheidenden Reaktionsschritt darstellt. 

R3P + C2Ck- R,PCI, + C2C4 (1) 

Ursprihglich hatten wir bei der Einwirkung des Dichlortriphenylphosphorans auf 3f nach dem 
Prinzip*) von GI. (2) die Entstehung eines Ketenimins9) erwartet. Statt dessen isolierten wir Uber- 
raschendenveise das tricyclische 1,3-Oxazinon 4 f. 

2 EljN 

(2)  
e 

RZCH-C-NHR' + PhSPC12 - RzC=C=NR' + P h S M  + CzC1, 
- 2 E t J V . H C l  

C02C2H5 

N=C=C(C6H5), 

0 

4f '  

- EIsN , HCI 1 

Die Konstitution von 4 f folgt aus den spektroskopischen Daten, die eine eindeutige Entschei- 
dung zwischen den zu diskutierenden Alternativen 4f und 4f' ermOglichen. 

Im IR-Spektrum beobachtet man bei 1585 cm-' das Auftreten einer charakteristischen C = N- 
Schwingung und keine NH-Schwingung; dementsprechend wird im ' H-NMR eine CH-Resonanz 
bei 6 = 5.35 (CDCI,) in Form eines Singuletts aufgefunden. Im '3C-NMR-Spektrum erfolgt die 
Zuordnung des Signals fur C-10 bei 6 = 56.85 durch Vergleich des 'H-breitbandentkoppelten 
Spektrums mit dem ,,Off-Resonance"-Spektrum (Dublett). 

Offenbar wird, ahnlich den Beobachtungen von Burton und Mitarbb. lo), die 3-Esterfunktion 
in das Carbonsaurechlorid iibergefiihrt und reagiert sodann spontan mit der (tautomeren) 2-Acyl- 
amino-Gruppe zum 1,3-0xazinonring. 

Wie wir im weiteren gefunden haben, l d t  sich diese Methode bequem auf die iibrigen, oben be- 
schriebenen, acylierten heterocyclischen P-Enaminoester 1 b, e, 2 und 3a - e iibertragen, wobei 
die [l]Benzothien0[2,3-d][1,3]oxazinone 4a-  e, das Thiopyran0[2,3-d][1,3]oxazinon 5 sowie die 
Thien0[2,3-d][1,3]oxazinone 6b, e in durchweg hohen Ausbeuten entstehen. 

4a-f 5 6b, e 
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Bei diesen RingschluRreaktionen wurde ferner der EinfluR der tert. Base mit Hilfe der 31P- 
NMR-Spektroskopie studiert. Das Ph3PCb-Signal verschwindet in Gegenwart von Triethylamin 
innerhalb von 0.5 - 1 h zugunsten der Triphenylphosphanoxid-Resonanz. Ohne Zusatz von Tri- 
ethylamin ist nach einem Tag Reaktionsdauer lediglich die Halfte des Dichlortriphenylphos- 
phorans umgesetzt. Vermutlich bildet bei dieser 1,3-Oxazinon-BiIdung die chlorierende Esterspal- 
tung den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt, der durch das Triethylamin deutlich katalysiert 
wird. Das Dichlortriphenylphosphoran wird anschlienend fur diese Spaltung verbraucht. Eine 
auch denkbare P - N-Verknupfung bzw. die Bildung von Keteniminen konnte in keinem Falle be- 
obachtet werden; der RingschluR verlauft nahezu quantitativ. 

Dieser einfache Zugang zu heterokondensierten 1,3-Oxazinonen erg4nzt die bereits bekannten 
Synthesen, z. B. durch Pyrolyse von B-Acylaminoestern'l), durch acylierenden RingschluR von 
Enaminoestern und -carbonsauren12). Nach diesem Prinzip wurde auch bereits das Ringgeriist des 
Tetrahydro4H-[l]benzothieno[3,2-d][1,3]oxazins erhalten')). uber  weitere Synthesen mit den 
reaktiven 1.3-Oxazinonen 48- f ,  5 und 6b, e wird an anderer Stelle berichtetI4). 

C6H5CO-NH 2 PhjPCli 'QN C 0 2 C H f C H ~  

o s N y - C O D }  b Oder 

- 
0 

Nach diesem Prinzip lassen sich ferner zwei 1,3-0xazinonringe Uber einen zentralen Hetero- 
cyclus zu einem tricyclischen System ringschlieRen. Zweifache Einwirkung des Dichlortriphenyl- 
phosphorans auf den 2,4-Bis(benzoylamino)-3,S-thiophendicarbon~ure-diethylester (7) ergibt 
das Thieno[2,3-d :4,5-d']bis[l,3]oxazin 9 neben dem ,,einfachen" Ringschldprodukt 8 A  oder 
8 B, die analytisch nicht zu unterscheiden sind. 7 entsteht durch zweifache Benzoylierung des nach 
Gewald und Mitarbb. '9 leicht zuganglichen 2,4-Diamino-3,5-thiophendicarbons~ure-diethyl- 
esters. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der  Chemischen Industrie und 
dem Minister fur  Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein- Westfalen fur die Unter- 
stutzung dieser Arbeit. M. E. dankt der Konrad-Adenauer-Stvtung fur ein Promotionsstipendium. 

Experimenteller TeB 
IR-Spektren: Perkin-Elmer 157-G. - UV-Spektren: Cay-15 und Cary-17. - 'H-NMR-Spek- 

tren: Varian EM-360 und Bruker WH-90. - ')C-NMR-Spektren: Bruker WH-90. - MS: MS-9 
und MS-30 der AEI. - Schmelzpunkte: Nicht korrigiert. - Elementaranalysen: Analytische Ab- 
teilung des Instituts und Mikoranalytisches Laboratorium Dr. F. Pascher, Bonn. 

Die Enaminoester 2-Amin0-4,5-dihydro-3-thiophencarbonsiiure-ethylester, 2-Amino-.5,6-dihy- 
dro-4H-thiopyran-3-carbomaure-ethylesler, 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[bJthiophen-3- 
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Heterocvclische O-Enaminoester. 27 3193 

carbonsaure-eihylesier und 2,4-Diamino-3,5-ihiophendicarbonsaure-dieihylesier wurden nach 
Lit.6.15- 1') dargestellt. 

Allgemeine Vorschrfi zur Darstellung der N-Acylenaminoesier 1 b, e, 2, 3a- f ,  16): 50 mmol 
des jeweiligen 8-Enaminoesters werden in 200 ml Benzol mit einer aquimolaren Menge Saure- 
chlorid und Triethylamin versetzt und das Reaktionsgemisch sodann 1 h unter RuckfluR erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen filtriert man vom Triethylamin-hydrochlorid und wascht das Filtrat mit we- 
nig Wasser. Die nach Trocknen und Einengen erhaltenen Rohprodukte werden aus Ethanol um- 
kristallisiert (siehe Tab. 1). 

Allgemeine Vorschrft zur Darsiellung der 1,3-Oxazinone 4a - f ,  5, 6b, e: Zur Lbsung von 
20 mmol der N-Acylenaminoester 1 b, e, 2 und 3a - f ,  6.3 g (24 mmol) Triphenylphosphan und 
5.7 g (24 mmol) Hexachlorethan in 200 ml absol. Methylenchlorid setzt man unter Argon 3.3 ml 
(24 mmol) wasserfreies Triethylamin zu und riihrt 2 h unter RiickfluRsieden. Nach Verdampfen 
des Lbsungsmittels behandelt man den Ruckstand mit Ethanol. Der unlbsliche Teil wird abfil- 
triert und aus Chloroform/Ethanol (1 : 1) umkristallisiert. Falls beim Konzentrieren kein Fest- 
stoff ausfallt, belaat man die ethanolische Losung fur einige Zeit bei 0°C und behandelt dann das 
ausgefallene Produkt wie oben angegeben. 4a, e, f und 5, 6e: farblose Nadeln. 4b-d und 6b: 
gelbe Nadeln. Alle Verbindungen sind in Chloroform sehr leicht lbslich (siehe Tab. 2 und 3). 

4f: l3C-NMR (CDCI,): 6 = 164.37 (s, C-2), 164.04 (s, C-4), 155.33 (s, C-9a), 138.60 (d, C-ll), 
134.93 (s, C-8a). 132.01 (s, C-4b), 128.98 (d, C-12). 128.73 (d, C-13), 127.55 (d, C-14), 116.59 (s, 
Caa), 56.85 (d, C-lo), 25.16 (t, C-8). 24.98 (t. C-5), 22.85 (t, C-7), 21.97 (t, C-6). 

2,6-Diphenyl-4H,8H-thienof2,3-d:4,5-d~bis[1,3]oxazin-4,8-dion (9) und 6-Benzoylamino-4- 
oxo-2-phenyl-4H-ihieno~3,2-d]fl,3]oxazin-7-carbonsaure-ethylester (8 A) bzw. 5-Benzoylamino- 

Tab. 3. UV- und 'H-NMR-Daten der Verbindungen 4a- f ,  5 und 6b, e 

4 a  

4b 

4c 

4d 

4e 

4 f  

5 

6 b  

6e 

316, 237 
(3.87, 4.12) 
347, 247 
(4.27, 4.21) 
357, 263 
(4.37, 4.17) 
350, 257 
(4.29, 4.22) 
317, 237 
(3.91, 4.42) 
323, 242 
(4.05, 4.16) 
333,264 
(3.84, 4.42) 
350, 268 
(3.80, 4.48) 
325, 240 
(3.87, 4.17) 

1740 

1760 

1760 

1765 

1750 

1760 

1720 

1730 

1745 

1600 

1590 

1590 

1585 

1580 

1585 

1600 

1600 

1595 

2.48 s 

7.32- 8.36 m 

6.96 d ,  
8.12 db) [5] 
7.42 d ,  
8.10b) [5] 
C) 

5.35 s 

7.30-8.30 m 

7.30-8.30 m 

2.68 - 3.04 m 

- 

- 

3.90 s 

2.41 s 

1.64 d [7] 

7.29 s 

1.90- 2.38 m 

- 

1.29 [7] 

2.60- 3.10 m 

2.60-3.10 m 

2.62-3.12 m 

2.60- 3.06 m 

2.66 - 3.04 mc) 

2.60- 3.00 m 

2.42 - 2.82 m 

3.06- 3.51 md) 

3.11-3.46 md) 

1.74 - 2.02 m 

1.68 - 2.06 m 

1.72 - 2.06 m 

1.62- 1.95 m 

1.76- 1.96 m 

1.69-2.00 m 

2.92- 3.28 m 

- 

- 

a) Carbonylbande verbreitert. - b, AA'BB-System des 4-substituierten Aromaten. - c, Oberlagerung 
durch Cyclohexanproton. - d, Symmetrisches Multiplett eines A2&-Systems. 
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4-oxo-2-phenyl-4H-thieno[2,3-dJ~l,3Joxazin-6-carbonsaure-ethylester (8 B): Zur Ldsung von 8.0 g 
(17 mmol) 7, 10.5 g (40 mmol) Triphenylphosphan und 9.4 g (40 mmol) Hexachlorethan in 300 ml 
absol. Methylenchlorid fiigt man 5 . 5  ml wasserfreies Triethylamin zu und erhitzt (unter Argon) 
6 h zum RiickfluBsieden. 9 fallt als Niederschlag aus (3.2 9); das Filtrat wird eingedampft, in 
200 ml Ethanol aufgenommen und filtriert; man chromatographiert an Kieselgel (System Chloro- 
form) und erhalt 1.87 g (26%) 8A/8B, und im System Chloroform/Aceton (20: 1) zusatzliche 
0.7 g 9 (Gesamtausb. 3.9 g; 61%). 

9: Gelber Feststoff vom Schmp. 332°C. - UV (CHCI,): Lax (Ig E) = 397, 378, 359, 254 nm 
(4.32,4.54,4.51,4.54). - IR(KBr): 181O(C=O), 1580cm-'(C=N). - 'H-NMR(CDCI3): 6 = 
8.22-8.46(m, 4Ha), 7.42-7.77 (m,  6Hb). 

C,HloN204S (374.4) Ber. C 64.16 H 2.69 N 7.48 

8A/8B: Gelbe Nadeln vom Schmp. 214°C. - UV (CHCI,): 

Gef. C 63.81 H 2.74 N 7.30 Molmasse 374 (MS) 

(Ig E) = 364, 348, 248 nm 
(4.27.4.30, 4.40). - IR (KBr): 3200(NH), 1785, 1660 (C=O) ,  1590cm-' (C=N). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 7.97-8.17 (m,  2Ha), 7.44-7.71 (m, 6Hb), 8.22-8.42 (m,  2HC), 12.50 (s, Hd), 

Cz2H,,Nz05S (420.4) Molmasse 420 (MS) 
4.52 (q, 2He, J = 8 Hz), 1.50 (t, 3H', J = 8 Hz). 
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