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Die heterocyclischen B-Enaminoester 1a—d, 2a—c¢, 5 und 6 reagieren im System Triphenylphos-
phan/Hexachlorethan/Triethylamin in hohen Ausbeuten zu den resonanzstabilisierten Imino-
phosphoranen 3a—d, 4a—c¢, 7und 8. Alkyliodide greifen in 3a — d am elektronenreichen C-p an;
die so erhaltenen Phosphoniumsalze 11a — h spalten mit Alkali zu den Iminen 12a—h. Mit Acety-
lencarbonsidureestern entstehen aus 3a—d, 4a—c¢, 7 und 8 in hohen Ausbeuten in einer Cyclo-
additions-Ringerweiterungs-Sequenz Dihydrooxepine 14a—h, 15a—c¢, e—g, Dihydrothiepine
16a, b, bzw. Dihydro-2 H-thiocine 17a, b. Saurekatalysierte Hydrolyse von 14¢, d ergibt die
Enaminoester 19a, b.

Heterocyclic f-Enamino Esters, 30V

Synthesis and Cycloaddition-Ring Expansion Sequence of Iminophosphoranes of Heterocyclic
p-Enamino Esters: 6,7-Dihydrooxepins, -thiepins, and 3,4-Dihydro-2 H-thiocins

The heterocyclic B-enamino esters 1a—d, 2a—c¢, 5, and 6 react in the system triphenylphos-
phane/hexachloroethane/triethylamine in high yields to afford the resonance-stabilized imino-
phosphoranes 3a—d, 4a—c, 7, and 8. Alkyl iodides attack the electron-rich C-p in 3a—d; the
phosphonium salts 11a — h thus obtained split with alkaline into the imines 12a — h. With acetyl-
enecarboxylic esters in a cycloaddition-ring expansion sequence from 3a—d, 4a—c¢, 7, and 8
dihydrooxepins 14a—h, 15a—c¢, e - g, dihydrothiepins 16a, b, and dihydro-2 FH-thiocins 17a, b,
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respectively, are formed in high yields. Acid-catalyzed hydrolysis of 14¢, d leads to the enamino
esters 19a, b.

Kiirzlich haben wir iiber Reaktionen aktivierter Dreifachbindungen mit heterocyclischen B-En-
aminoestern vom Typ der 4,5-Dihydrofurane berichtet4); dem Synthoncharakter dieser Verbin-
dungsklasse entsprechend entstanden dabei je nach Substitution und Reaktivitdt der Acetylen-
ester Furo[2,3-b]pyridine, Vinylcyclopropanester und auch in geringen Ausbeuten (10%) 6,7-Di-
hydrooxepine. Verwandte Reaktionen sind spéter von Gollnick und Fries® beschrieben worden.

1. Darstellung der Iminotriphenylphosphorane 3a—d, 4a—c, 7 und 8

Ein bequemer und allgemein anwendbarer Weg zur Darstellung von Iminophosphoranen
besteht in der Reaktion von primiren Aminen mit Dihalogentriphenylphosphoranen in Gegen-
wart von tertidren Aminen®,

+2 EtyN
R3PX, + R'NH, ———> R3;P=NR'
- 2 EtyNHX

Heterocyclische B-Enaminoester vom Typ der 4,5-Dihydrofurane (1a —d), der 4,5-
Dihydrothiophene (5), des 5,6-Dihydro-4 H-thiopyrans (6) sowie der Enaminonitrile
2a— ¢ reagieren trotz ihrer nur schwach nucleophilen 2-Aminogruppe” im System Tri-
phenylphosphan/Hexachlorethan/Triethylamin® unter milden Bedingungen und in
hohen Ausbeuten zu den Iminophosphoranen 3a—d, 4a—c¢, 7 und 8.

R} X R} X
+2 EtsN
L, (O 22 w0
R o NH, A - 2 EtaNHCE RE Ny TN=P L‘O“
1a-d 3a-d e
2a-c 4a-c
1,2,3,4| rR! R? RS
) 9 (] 6 7
1,3: X = CO,CH,CH; a| CHy CH; H
[
2,4: X = CN bl CHy H CHg
¢|CH; H H
d| H H H

8
CO,C,H;
[H,C ]n\ N PCL +2 Et3N [H,C ]n\,2 12_ 13
{ NH 2 _2EuNHG $(DAN-=p(& "
S 2 A S
' 13 /g
S5:n=1 T:n=1
6:n=2 8:n=2

Wihrend N-Alkyliminophosphorane bereits beim Stehenlassen an der Luft zu Amin
und Triphenylphosphanoxid zersetzt werden®, zeigen 3a—d, 4a—c, 7 und 8 eine be-
merkenswerte Stabilitit, selbst in siedendem Wasser; katalytische Mengen H™* fithren
hingegen zur raschen Hydrolyse im obigen Sinne!?.

Die Konstitutionen von 3, 4, 7 und 8 werden durch ihre 13C-NMR-Spektren gestiitzt; den H-
breitbandentkoppelten Spektren kann man 13¢.31p_Heterokopplungen entnehmen. Da 3JC_p >
2Jc_pm, sind die aromatischen C-Atome leicht zuzuordnen; durch Kopplung iiber das N-Atom
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hinweg sind auch die Resonanzsignale von C-2 (C-a) und C-3 (C-p) in Dubletts aufgespaiten.
Ahnlich den *C-NMR-Daten heterocyclischer B-Enaminoester und -nitrile!2 signalisieren die
chemischen Verschiebungen eine hohe Elektronendichte am C-3 und ein carbonylahnliches Elek-
tronendefizit am C-2. Das C-3-Signal reagiert dabei besonders auf Substituenteneinflisse, wie
z.B. durch die Natur des Heteroatoms (siche Tab. 1).

Als Konsequenz lassen sich 3, 4, 7, 8 in Form mehrerer dipolarer Grenzformen A ~C
darstellen, d.h. das Enaminocarbonyl(nitril)-System wird nach Einfiithrung des Triphe-
nylphosphoranyliden-Restes erheblich erweitert und stabilisiert.

R Q’R R
{ \S ~ - d\\y ® -«—> ( ; @
X N=P(C¢H;)3 5 ~P(CgHs)s <~ N P(CeHs)3
|(T)|e o
A: R = CO,CyH;, CN  B: R = COCyH;, CN  C: R = COC,H;, C=NI|
Diese Befunde werden ferner durch UV-, IR- und '"H-NMR-Daten sinngemaf besti-
tigt (s. Tab. 2).

I1. Reaktionen von 3a—d mit Alkyliodiden

Normalerweise reagieren Iminotriphenylphosphorane mit Alkylhalogeniden zu
(Alkylamino)phosphoniumsalzen, die sodann gezielt zu sekundidren Aminen hydroly-
sierbar sind'?. Alkylierungsexperimente an 3a—d fiithren jedoch ausschlieBlich zur
Substitution am elektronenreichen C-B, dem nucleophilen Zentrum des erweiterten p-
Enaminoester-Chromophors; dabei werden die Phosphoniumsalze 11a—h gebildet.
Alkalische Hydrolyse von 11a—h fiihrt zu den Iminen 12a— h.

R} CO,C,H, o6 R?® CO,C,Hy
R/ Y. @ o R%/ \
R O E"P(CsHs)s I R O g R
y/ 9 10
R? COC R R rR® B
2Caf RI CO,C,Hy on® CO,CHy
r&/ \ —> R2 ® e —> RZ
R G N=P(CsHs)s RV O N-P(C¢Hs)s I RO
3a-d 11a-h 12a-h
11,12 | R' R? R! R 11,12 ' R! R?* R} R
a|CH; CH; H CH, e|CH; CH; H  C,Hg
b{CH; H CHy CHg f|CH; H CH; C,Hs
¢|CH; H H CH, g/CH; H H CH;
d|H H H CH, hilH H H CH

III. Cycloadditions-Ringerweiterungs-Sequenz mit Acetylencarbonsiiureestern

Wie bereits erwihnt, ergeben 2-Amino-4,5-dihydro-3-furancarbonsiaure-ethylester
mit Propiolester und Acetylendicarbonsaureester komplexe Produktgemische, aus
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denen 6,7-Dihydrooxepine durch Chromatographie isolierbar sind®. Hingegen reagie-
ren 3a—d, 4a—c und 7 mit Acetylencarbonsiureestern in eindeutiger Weise. Unter
milden Reaktionsbedingungen entstehen in ausgezeichneten Ausbeuten die kristallinen,
gelben Dihydrooxepine 14a—h, 15a—¢, e—g und in analoger Weise die Dihydrothi-
epine 16a, b. Aus 8 entsteht in analoger Weise das neuartige Geriist der 3,4-Dihydro-

2 H-thiocin-5-carbonsdureester 17a, b.
R' X R

R} X ) 2 =X s
3
R"I—& + 0 —  BX peolHs |
RITNg” N=P(CeHs)s ¢ R% 5 o
1 N=P|& 20
CO,CH, R
18719 /g
3a-d: X = CO,C;H; 13a:R' - H 14a-h: X = CO,CH,CH,
d4a-¢: X =CN b: R' = CO,CHg 15a-c,e-g: X = €N

14,15 {R' R? R! R 14,15 | R! R?* R!® R

a |CH, CH, H H elcH, tH, H C0,H,
bitH, H *H, H flcH, B °cH, Co,.lH,
cltHy, B H H gltw, B H 'éoz'éﬂa
d/lH H H H h{E H H Coflx

1241 .
H3;CH,CO,C R
D4 16

o N\ 502CH3

18__19
7 S 2 N=P (11 zo)
CO,C,H, — o Iy

. L
[HZC]n\ N=P(C - ) + 133, b 16a: R :E'JI N
S 6Hs)3 b: R' = CO,CH;,
7,8 \
X R
o] CO,CH;
N=P(C¢Hs)3
18 17a: R'= H

| 13 14
b: R' = CO,CH,

Eine gleichfalls denkbare Cycloaddition an die P = N-Gruppierung, dhnlich Cookson et al. 4,
wird nicht beobachtet, spielt jedoch bei Iminotriphenylphosphoranen heteroaromatischer B-En-
aminoester eine Rolle19,

Ringgeriiste dieser Art entstehen in einem Cycloadditions-Ringerweiterungs-Prozef3, indem zu-
nichst eine ionische Cycloaddition® zum Bicyclus 18 erfolgt. Auch die Ringaufweitungsreaktion
diirfte nicht konzertiert, sondern in mehreren Schritten erfolgen16),

Reinhoudt et al.'") sowie Reid et al.!® erprobten dieses Cycloadditions-Ringerweiterungs-
Prinzip bereits an einfachen heterocyclischen Enaminen und Enaminolactonen und erhielten
gleichfalls 7- und 8-gliedrige Heterocyclen. Im Fall der vorliegenden polyfunktionellen Iminotri-
phenylphosphoran-enaminoester interessierte uns jedoch die Weiterreaktion der gebildeten 7- und
8-gliedrigen Heterocyclen, z. B. zu neuartigen bicyclischen 7: 6- und 8: 6-Kombinationen und de-
ren Folgeprodukte19.

Chem. Ber. 1716 (1983)
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Heterocyclische B-Enaminoester, 30 1701

Die Konstitutionen von 14a—h, 15a—c¢, e—g, 16a, b und 17a, b werden durch ihre-
spektroskopischen Daten sowie durch hydrolytischen Abbau bestétigt.

So erscheint in den '"H-NMR-Spektren das vinylische 4-H bei & = 7.7 —8.2, was nur mit den
Konstitutionen 14— 17 in Einklang steht und durch die beiden a-stidndigen elektronenziehenden
Gruppen verursacht wird. Bicyclische Cyclobutene, wie 18, lassen statt dessen Vinylsignale bei
8 = 6.0 erwarten 70,20 (siehe Tabb. 3 und 4).

Auffallend intensiv sind in den '3C-NMR-Spektren die Resonanzlinien fiir die aromatischen
C-Atome. Wie im Fall von 3, 4, 7, 8 ermdoglicht die Dublettaufspaltung durch P-Heterokopplung
(Jc_p) eine exakte Zuordnung der einzelnen Signale. In den breitbandentkoppelten Spektren der
Dihydrooxepine 14a—h, 15a—¢, e —g werden C-2 und C-3 gleichfalls zu Dubletts aufgespalten
und sind damit leicht zuzuordnen; das gleiche gilt in abgeschwiichtem MabBe fiir C-4. Die iibrigen
Signale werden wie iiblich durch Multiplettaufspaltung in den gekoppelten Spektren zugeordnet.
Bei den Dihydrothiepinen 16a, b und Dihydrothiocinen 17a, b sind die Signale fiir C-3 im Ver-
gleich zu den O-Analogen um ca. 20 ppm tieffeldverschoben.

Saurekatalysierte Hydrolyse von 14¢, d ergibt die bereits beschriebenen Enamino-
ester 19a, b¥, deren spektroskopische und analytische Daten mit den Literaturangaben
iibereinstimmen.

C,H50,C, C,H0,C,
—\_CO,CH —\LCO,CH
Q #CHs Ho* Q 4 (CotesPO
RSO N=P(CgHs)s RO7 TNH,
14c: R! = CH, 19a: R! = CH,
d:R!'=H b:R'=H

Dem Minister fiir Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen und dem
Fonds der Chemischen Industrie danken wir fir Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Perkin-Elmer 157-G. — UV-Spektren: Cary-15 und Cary-17. — 'H-NMR-
Spektren: Varian EM-360 und Bruker WH-90. — '*C-NMR-Spektren: Bruker WP-80. — MS:
MS-9 und MS-30 der AEL. — Schmelzpunkte: Nicht korrigiert. — Elementaranalysen: Analyti-
sche Abteilung des Instituts und Mikroanalytisches Laboratorium Dr. F. Pascher, Bonn.

Die Enaminoester 2-Amino-4,5-dihydro-3-furancarbonsiure-ethylester, 2-Amino-4,5-dihydro-
3-thiophencarbonsdiure-ethylester und 2-Amino-5,6-dihydro-4 H-thiopyran-3-carbonsdure-ethyl-
ester wurden nach Lit.2! - 23 dargestellt, die 2-4Amino-4,5-dihydro-3-furancarbonitrile nach Lit.29,

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Iminophosphorane3a—d, 4a—c¢, 7 und 8: In 300 ml
trockenem Acetonitril werden unter Inertgas (Argon) 100 mmol 1la—d, 2a—c¢, 5 bzw. 6 geldst.
Sodann fiigt man nacheinander 31.4 g (120 mmol) Triphenylphosphan, 20.2 g (200 mmol) Tri-
ethylamin und 23.7 g (100 mmol) Hexachlorethan zu. Die Reaktion setzt unmittelbar unter Er-
warmung ein, und es entsteht ein farbloser Niederschlag. Man riihrt noch 10 h bei Raumtemp.
weiter und arbeitet das Reaktionsgemisch anschlieend ohne Inertgas auf. Das Losungsmittel
wird verdampft und der blaBgelbe Riickstand 15 min mit 100 mi heilem Toluol digeriert. Nach
dem Erkalten wird vom unléslichen Triethylammonium-chlorid abfiltriert und das Filtrat erneut
eingedampft. Die anfallenden Rohprodukte werden aus Petrolether (40~ 60°C)/Aceton umkri-
stallisiert. Analytische Daten siche Tab. 5.
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1704 H. Wambhoff, G. Haffmanns und H. Schmidt

Abweichende Aufarbeitung im Fall von 4a—c¢, 7 und 8: Das Reaktionsgemisch wird auf die
Hilfte konzentriert und das ausgefallene Ammoniumsalz abfiltriert. Das Filtrat wird zur Trockne
eingedampft und der Riickstand in Ethano! aufgenommen. Nach kurzem Stehenlassen fallen die
Produkte kristallin aus; Umkristallisation aus Ethanol.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der alkylierten Aminotriphenylphosphonium-iodide 11a—h

a) Reaktion von 3a—d mit Methyliodid zu 11a—d: 7.0 g (15 mmol) der Iminotriphenylphos-
phorane 3a — d werden mit 20 ml (140 mmol) Methyliodid 3 h zum Riickflufisieden erhitzt. Die ro-
te Losung wird sodann heif filtriert und der Filterriickstand mit 2 ml Chloroform gewaschen.
Man versetzt das Filtrat mit 250 ml Essigsdure-ethylester und filtriert den gelblich gefarbten Nie-
derschlag ab. Waschen des Filterriickstandes mit wenig Ethanol liefert ein farbloses, analysenrei-
nes Produkt.

b) Reaktion von 3a—d mit Ethyliodid zu 11e—h: Verlduft analog zur Darstellung von
11a—d; man erhitzt 5 h auf 50°C.

Analytische Daten siehe Tab. 6.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der 3-Iminoester 12a —h: 10 mmol 11a— h werden in einer
Losung von 0.56 g (10 mmol) Kaliumhydroxid in 50 ml absol. Ethanol 3 h zum Riickflufisieden
erhitzt. Dann wird die rote Lésung i. Vak. eingeengt und der Riickstand in 100 ml Aceton aufge-
nommen, vom ungeltésten Kaliumiodid abfiltriert und das Filtrat zur Trockne eingedampft. Das
Triphenylphosphanoxid kann nur durch sorgfiltige Trennoperationen von den Iminoestern
12a —~h dhnlicher Loslichkeit separiert werden. Der grofiere Teil wird isoliert, indem das einge-
dampfte Filtrat mehrmals in 5 m! Diethylether aufgenommen, filtriert und wieder zur Trockne
eingedampft wird. Anschlieflend wird i. Hochvak. destilliert; 12a— h gehen dabei als farbiose Ole
iiber, die zweckmiBigerweise unter absoluten Bedingungen unter Argon aufbewahrt werden.
Analytische Daten siche Tab. 7.

Tab. 7. Analytische Daten der Verbindungen 12a—h

Name Sdp. Mol-
Verb. -tetrahydro-3-furan- AE;’;‘)) [°C} Su(ﬁr(r)llemngzgzr)lel masse CAnal)}I;e N
carbonsiure-ethylester Torr MS
12a 2-Imino-3,5,5-tri- 60 0.1/91 C,oH;7NO; 199  Ber. 60.32 8.54
methyl- (199.1) Gef. 60.21 8.40
b 2-Imino-3,4,5-tri- 62 0.1/83 CioH17NO; 199  Ber. 60.32 8.54 7.03
methyl- (199.1) Gef. 60.19 8.45 6.85
¢ 2-Imino-3,5-dimethyl- 63 0.01/65 CgHsNOs 185  Ber. 58.40 8.10
(185.1) Gef. 58.51 8.01
d 2-Imino-3-methyl- 60 0.4/125  CgH3NO, 171 Ber. 56.16 7.60
(171.1) Gef. 55.94 7.47
e 3-Ethyl-2-imino-5,5- 60 0.1/75 C;1HygNO; 213 Ber. 61.99 8.91
dimethyl- (213.1) Gef. 61.81 8.75
f 3-Ethyl-2-imino-4,5- 60 0.1/76 Cy1HgNO; 213  Ber. 61.99 8.91
dimethyl- (213.1) Gef. 61.85 8.78
g 3-Ethyl-2-imino-5- 65 0.1/85 CioH17NO; 199 Ber. 60.32 8.54
methyl- (199.1) Gef. 60.20 8.40
h 3-Ethyl-2-imino- 65 0.4/125  CyH sNO;, 185 ° Ber. 58.40 8.10
(185.1) Gef. 58.38 8.07
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Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Dihydrooxepine 14a—h, 15a—c, e—g, der Dihy-
drothiepine 16a, b sowie der Dihydrothiocine 17a, b: Zu einer Losung von 5.0 g der Iminophos-
phorane 3a—d, 4a—c¢, 7 und 8 in 50 ml Acetonitril filgt man in der Siedehitze die dguimolare
Menge Acetylendicarbonsidure-dimethylester bzw. Propiolsdure-methylester, gelost in 20 ml Ace-
tonitril, langsam zu. Das Reaktionsgemisch farbt sich dabei tiefrot bis schwarz. Man erhitzt dann
noch weitere 2 h zum RiickfluBsieden, verdampft das Losungsmittel i. Vak. und nimmt den rot-
schwarzen Riickstand in Ethanol auf. Nach kurzem Stehenlassen in der Kilte oder nach Anreiben
fallt ein braun-gelbes Produkt aus. Umkristallisation aus Ethanol ergibt die analysenreinen,
leuchtend gelben Produkte. Analytische Daten siehe Tab. 8.

Allgemeine Vorschrift zur Hydrolyse der Iminophosphorane 14¢, d: Je 1.0 g 14c¢ bzw. d wird in
1 N H,SO, suspendiert und 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Anschlieend wird der Niederschlag abfil-
triert und in Ethanol aufgenommen. Nach kurzem Stehenlassen in der Kilte bildet sich ein farblo-
ser Niederschlag, der aus Ethanol umkristallisiert wird. Die erhaltenen 2-Amino-6,7-dihydroox-
epin-Derivate 19a, b stimmen in ihren physikalischen und spektroskopischen Eigenschaften mit
authentischen Vergleichsproben® iiberein.
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