H. Wamhoffund G. Haffmanns 585

Chem. Ber. 117, 585—621 (1984)

Heterocyclische p-Enaminoester, 317

Neue 6:7-, 6: 8- und 5: 6: 7-Kombinationen heterokondensierter
Pyrimidine aus den Iminophosphoranen heterocyclischer
B-Enaminoester. — Stabile heterocyclische Ylide

Heinrich Wamhoff* und Giinter Haffmanns?

Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universit4t Bonn,
Gerhard-Domagk-Str. 1, D-5300 Bonn 1

Eingegangen am 18, April 1983

Die (5-Azolylimino)triphenylphosphorane 10a — d zeigen mit Acetylendicarbonsidureestern keine
Tendenz zur Cycloaddition, wahrend die (2-Thienylimino)triphenylphosphorane 8a, b zu den sta-
bilen Yliden 13a, b reagieren. Mit Phenylisocyanat ergeben die Iminophosphorane 16a—m, 17
und 18a, b die Carbodiimide 19a~m, 20 und 21a, b; 10b —d liefern statt dessen die O-Ethyliso-
harnstoffe 24b—d. In wifirigem Ethanol werden 19a,b, e, f,h in 6:7-Bicyclen, nimlich in die
Oxepino(2,3-d]pyrimidine 25a, b, ¢, f, h umgewandelt. Mit Isopropylamin bilden sich die 2-Iso-
propylamino-6: 7-Bicyclen 31a—¢,e~h und im Fall des Thiocins 21a der 6:8-Bicyclus 34. Die
Salze 33f, g entstehen durch Einwirkung von wifirigem Diethylamin auf 19f,g bzw. auf 25f.
2-Aminoethanol, 3-Aminopropanol und Ethylendiamin ergeben mit 19a,b, f,1 analog die
2-Hydroxy- und 2-Aminoalkyl-6:7-Bicyclen 36a— f; mit Hydrazin werden die 2-Hydrazinoox-
epino- und -thiepino(2,3-d]pyrimidine 38a—h und 39 erhalten, die mit funktionellen C;-Bau-
steinen zu den 5: 6:7-Tricyclen 43a—-d, 45'a, b fihren.

Heterocyclic p-Enamino Esters, 311
Novel 6:7-, 6: 8-, and 5:6: 7-Combinations of Heterocondensed Pyrimidines from Iminophos-
phoranes of Heterocyclic p-Enamino Esters. — Stable Heterocyclic Ylides

With acetylenic esters the (5-azolylimino)triphenylphosphoranes 10a — d do not show any cyclo-
addition tendency, while the (2-thienylimino)triphenylphosphoranes 8a, b yield the stable ylids
13a,b. By treatment with pheny! isocyanate the iminophosphoranes 16a—~m, 17, and 18a,b
afford the carbodiimides 19a—m, 20, and 21a, b; however, 10b—d give the O-ethylisoureas
24b~d. 19a,b,e,f,h are transformed in aqueous ethanol into 6:7-bicycles, namely into ox-
epino[2,3-d]pyrimidines 25a,b, e, f, h. With isopropylamine the 2-isopropylamino-6: 7-bicycles
3la—-c,e—h are formed analogously, while in the case of thiocin 21a the 6: 8-bicycle 34 is
obtained. The salts 33f,g are formed by treating 19f,g or 25f with aqueous diethylamine.
Accordingly, 2-aminoethanol, 3-aminopropanol, and ethylenediamine react with 19a,b,f,1 to
afford the 2-hydroxy- and 2-aminoalkyl-6: 7-bicycles 36a—f; by treatment with hydrazine the
2-hydrazinooxepino- and -thiepino[2,3-d]pyrimidines 38a—h and 39 are obtained, which are
converted with functional Cy-units into 5:6: 7-tricycles 43a—d, 45'a,b.

Kiirzlich haben wir tiber die Synthese von Dihydrooxepinen, Dihydrothiepinen und
Dihydrothiocinen aus den Iminophosphoranen heterocyclischer B-Enaminoester und
B-Enaminonitrile durch eine Cycloadditions-Ringerweiterungs-Sequenz berichtet V.
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586 H. Wamhoffund G. Haffmanns

Dieser VorstoB in den Bereich von Heterocyclen mittlerer Ringgrofle wurde von Reinhoud! und
Kouwenhoven® erstmals an Gemischen partiell hydrierter 3-Enaminoderivate des Tetrahydro-3-
thiophenons (z. B. 1) sowie des 1-Thia-4-cyclohexanons verifiziert. Dieser Reaktionstyp wurde
jetzt von uns erstmals auf push-pull-substituierte? 2-Aminoheterocyclen 4 iibertragen. Signifi-
kante Unterschiede sind dabei, daB8 im Fall von 4 die primér anzunehmenden [2 + 2]-Addukte §
nicht faBbar sind und daf die polare [2 + 2]-Cycloaddition mit inverser Regioselektivitét statt-
findet.

). 2 R2RIN 2CH3
Lit, ™ (IR R2R!N CO,CH,
o — —
S S R
(IfozCHa
lit A
&
NR!R? R
T H.
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COxCoH L,
FI 2L2hg R e C—}COZCH;;
N= Y3 CO;CH,

N=P(CgHsg)s
4 P(C 6Hs)3

X=0,5 5 6

Verantwortlich dafur ist der stark polarisierende Effekt der 2-Amino- bzw. 2-Iminophospho-
rangruppe im Zusammenwirken mit der 3-stindigen Acceptorgruppe. Im Fall der gebildeten
7-Ringe (z. B. 6) beobachtet man als Folge dieses Substitutions- und Polarisationsmusters eine
charakteristische, starke Alternanz der *C-NMR-Signale der Ringatome C-2 bis C-5%, Ferner
wird als Folge dieses push-pull-Effektes die Ringéffnung des Cyclobuten-Adduktes § — via dipo-
lare Zwischenstufe — dermaBen erleichtert, da} die von Reinhoudt und Kouwenhoven noch gut
fafbaren Addukte 2 in unserem Fall sogleich unter Ring6ffnung zum 7-gliedrigen Ring 6 weiter-
reagieren.

Nachdem spiter die Reaktion von 3-Pyrrolidinothiophenen mit Acetylendicarbonsdureestern
studiert worden ist, wobei bei — 30°C 2-Thiabicyclo[3.2.0]heptadiene entstehen, die nach Ringer-
weiterung in Thiepine und unter langsamer S-Extrusion in Benzolderivate umgewandelt werden 6,
haben wir vornehmlich unter dem Aspekt einer besseren Stabilisierung des erwarteten Thiepins
zunichst untersucht, ob entsprechend push-pull-substituierte Derivate aus der Thiophen-, Pyrazol-
und 1,2,3-Triazolreihe dieser Reaktionssequenz zugénglich sind.

A. Heteroaromatische Iminotriphenylphosphorane

Die Thiophene 7a,b und die Azole 9a —d reagieren im System Triphenylphosphan/
Hexachlorethan/Triethylamin” in guten bis sehr guten Ausbeuten zu den erwarteten
Iminophosphoranen 8a,b und 10a—d.

Chem. Ber. 117 (1984)
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Die Pyrazole 10b — d zeigen gegeniiber reaktiven Dreifachbindungen keine Reaktion;
10a reagiert an der NH-Gruppe, wobei die Additionsprodukte 11a,b entstehen. Durch
Vergleich mit analogen Additionsprodukten und aufgrund des Auftretens nur eines
Vinylsignals bei 8 = 5.87 kann man fiir 11b ein Vorliegen in der Z-Form postulieren;
11a weist eine vicinale Kopplungskonstante J = 13.8 Hz auf und besitzt entsprechend
die Konstitution eines trans-Additionsproduktes (siche Tabb. 1 und 2).

Chem. Ber. 117 (1984)



H. Wamhoffund G. Haffmanns

588

1adepiaq) (q — 'PlgjauLIog apuaydaidsiua sep ayais ‘uldI1aqn ufaday-)vd 1 Up HW USf[ed US[{e Ul YU JWWNS SWO1Y J13p Junidfjizag 3ig (e
@1'v) L9T
(€L) €L OI'Y) £LT
SBL'E SLYE SLB'S — WG L—9¢"L WYO'B—LYL IO0VT DIy S8pL  SSEI 0851 00L1 - wTy) €9¢  qIr
9T'v) L9T
8¢ 8€1) (€L ov91 @TY) £LT
- STLE PIV'S  PwEL WL L—[TL WZOS—ILL IOP'] DEEY S6p'L  OfEl S8s1 00LY - (LEV) 8vE ey
H-91  H-vl H-TI H-11 H-01/6 H-8 H-9 H-S H-l N=d (10'9) 792
(€L (€L (60°t) L9T
w78L—8T L w78 L—8T'L 160°1 b 16¢ - $6S1 00LI - (80°¥) €L  POI
(80°'%) L9T
oL (0L (80°%) €£LT
wogL L 81°L w8l L—8IL 96°0 boLg S8LL 0651 0891 - (€8°€) 562 201
(¥6°€) 09T
(€L (€°L) W6'€) L9T
S €9°¢ w8 L—07'L 1¢6°0 b 69°¢ SLY'L $8¢61 0891 - 06’6 ¥LT Q01
(00°¥) ¥9T
(€L (€L (HN) (10'%) 792
@ W6 L—€EL 74 b6ty SSLL $8s1 $891 &% (10'%) L9 egl1
24 ualewory H-9 H-¢ H-1
(6L°€) sLT
WweeL—Gl L w 4gT w oLl w oLl w g 08s1 - 0612 Woy)TLE  as
(S6°€) $ST
L) 6L (€6°€) €97
ws°L w pg L 1pE'l b6ty w 0L’ w 99°| w (09| w pgg S86T $691 - (€6'¢) €1€ eg
. R - N . . . i _ _ _ (33
H-v1/€1 H-T1 H-01 H-6 H-L H-9 H-§ H¥ 2=D 0=D N=D (wul ey -quap
(usswwepy ut [zH]f 9UIM-Q F1DAD ‘SUIA[0S) YNN-H, (g3 [ - wd] yI 15HD) AN

Qe[| SMNPPY 15p pun p — Q[ ‘q‘eg sueioydsoydoutw] 13p ualed-YNN-H, PUn -¥1 -AN "I "qEL

Chem. Ber. /17(1984)



Heterocyclische B-Enaminoester, 31 589

Tab. 2. I3C-NMR-Daten der Iminophosphorane 8a, b, 10a — d und der Addukte 11a, b (Solvens CDCl,,
5-Werte, J [Hz] in Klammern)?)

Verb. C-1 c2 c3 C-3a C-4 cs C-6 c7 C-7a
8a - 1609d 114.1d  132.2s 248t 23.0t 231t 262t 119.1s
(4.3) (17.7)
8b - 164.3 d 94.6d  131.5s 243t 223t 233t 243t 119.7s
(4.9) (21.4)
10a 1409d  151.8s  101.2d - 164.2s 58.6t 143q 1294d -
(10.0) (100.1)
10b 140.0d 149.9d 99.7 d - 163.5s $58.0t 141q 131.6d  —
(1.9) (2.4 (105.0)
10c 141.8d 137.3d  100.0s - 163.7s 58.3t 143q 128.8d -
(11.0) (103.7)
10d - 1477d  123.1d - 162.0s 59.3t 142q 130.7d -
(11.0) 24.0) (106)
11a 1383d 1593d 109.8d - 162.4s 587t 13.6q 128.5d -
(4.9) (18.9) (100.7)
11b 142.7d  160.0d  111.6d - 163.3s 59.8t 143q 1292d -~
(4.9) (20.0) (100.7)
Verb. C-8 c-9 C-10 c11 C12  C13  C14 G155 C-16
8a 165.4d 58.61/14.5q 129.3d 1329d 128.5d 132.0d - -
(1.8) (98.9)  (9.8)  (12.2) (3.7) .
8b 128.1d - - 128.1d 132.9d 128.8d 131.4d - -
(1.2) (102)  (10.4) (12.8) (3.0)

10a 1324dd 128.5dd 132.1 dd - - - - - -
(10.3) (12.8) 2.1

10b 132.3dd 128.2dd 131.5dd 343 q - - - - -~
(10.9) (12.8) 3.1

10¢ 132.5dd 128.1dd 131.5d 13425 125.3d 128.2d 128.3d - -

(10.4) (12.2)
10d 132.4dd 128.3dd 131.7dd 136.8s 125.7s 128.5d 127.7d - -
(9.8) (12.2)

11a 132.3dd 127.5dd 131.1dd 136.7d 102.3d " 166.5s 50.4 q - -
(10.9) (12.2) 3.7

11b 133.1dd 128.3dd 131.8dd 133.1s 101.2d 16595 51.5q 163.1s 53.0q
(9.8) (12.8) 3.0

a) Siehe Fulnote® in Tab. 1.

Die Iminophosphorane 8a,b reagieren mit Acetylendicarbonsidure-dimethylester in
Acetonitril zu einer tiefroten Losung, aus der hellgelbe 1:1-Addukte isoliert werden,
die abweichend von unseren fritheren Beobachtungen? nicht mit der Konstitution von
6,7,8,9-Tetrahydro-1-benzothiepinen vereinbar sind. Aus den spektroskopischen
Daten folgt vielmehr, daB eine Cycloaddition an die Iminophosphorangruppe (12a, b)
mit nachfolgender Ringspaltung zu den stabilen heterocyclischen Yliden 13a, b statt-
gefunden hat.

Durch Einbeziehung der Enaminocarbonyl- bzw. Enaminonitril-Gruppierung in die
Resonanz des Heteroaromaten ist die fiir eine erfolgreiche Cycloaddition notwendige

Chem. Ber. //7(1984)



H. Wamhoffund G. Haffmanns

590

‘1 Qe Ut @3rougnyg ayAS (o

(x4, ozn (L°6) (8°¢6) 971 ©611) ((34Y 6'9)
PP LTIEL PP €81 PP LgEl PP 6971 b 66t P €91 p 06§ by P ¥'€91 P €09l - 41
¢ 8zn (8°6) (9't6) @’ 991D (849) 19
PP 0°Z€1 PP 9'871 PP 9ggl P 6¥Tl b 00s P 8'99%1 P YS9 bgzs P 9L91 P 1'091 - q€l
09 80 (8°6) ©'v6) 8D (U199 9y L9
PP 6 IE1 PP 6'LT1 PP 8°€€1 P ¥°$T1 b L'6¥ P L$91 P¥19 bgis P89l P9l bevr el
07D 61D 81-D LD 91-D SI-D v1-D €1-D ra%e} -0 01-D
- - - - - - P 621 -~ P 98Tl P 6021 S €ISt 141
- S TSIl S 1Lzl 19T 10°€2 1022 16°¢€C S RTEl $2°001 S 1LST - q€l
17765 S 8'€91 S L°6TY 10°9C 16'CC 1677 1679 S Egl S 8911 S 0°9S1 - Bgl
6D 8-D BLD LD 9-D $D -0 B¢-D €D (4] 1-D
e (WIowiwrery

ut [zH] 9472 tuanyadg-,aourUosal jjo¢

H; Nz uonepy ul ualgnzidniny a19m-¢ *f1DAD SUIAI0S) pI pun q BEL uoa udled-¥NN-D,, € '9el

Chem. Ber. //7(1984)



Heterocyclische B-Enaminoester, 31 591

Polarisierung so weit zuriickgedrangt, daB sich der Acetylenester an die P = N-Gruppie-
rung addiert; ein Vergleich der '*C-NMR-Verschiebungen von 8a mit einem entspre-
chenden 4,5-Dihydrothiophen 15" erhirtet diese Annahme, indem besonders fiir C-3
eine Verschiebungsdifferenz von 13 ppm resultiert.

CO,C,Hs CO,C,Hs
l “ Ia Jl
2 Ja_ 2
S”N=P(CgHs)s S7 N=P(Cg¢Hs),
15 8a
C-2:8 = 163,37 C-2: & = 160,89
C-3:86 = 101,44 C-3: 5 =114,06
C-3a: 6 = 132,19
C-7a: § = 119,09

Die Ylid-Struktur von 13a,b folgt aus den spektroskopischen Daten, insbesondere durch 3C-
NMR. Durch ,,Inverse Gated Decoupling“-Technik konnte fiir 13a ein Resonanzsignal des ylidi-
schen C-148 bei & = 61.37 (U _p = 118.4 Hz), fiir 13bbei & = 65.38 (Je_p = 116.6 Hz) (siehe
Tab. 3) ermittelt werden. Diese Daten stimmen ausgezeichnet mit dem 13C-NMR-Speerum des
nach Cookson et al.9 dargestellten aromatischen Analogons 14 iiberein.

8a, b reagieren nicht mit Propiolsiaure-methylester, was in Ubereinstimmung mit frii-
heren Beobachtungen® ist, daB namlich die Cycloaddition an die P = N-Doppelbin-
dung stark von elektronischen Effekten, wie z. B. elektronenziehenden Gruppen am
N-Atom, abhéngig ist.

B. Folgereaktionen der Iminotriphenylphosphorangruppe: Carbodiimide und
kondensierte Pyrimidine

Als Schutzgruppe mit latenter Funktionalitdt ist die 2-stindige Iminotriphenylphosphoran-
gruppe jedoch nicht nur durch Polarisierung des Enaminocarbonyl-Chromophors fiir die Erleich-
terung von [2 + 2}-Cycloaddition und nachfolgende Ringerweiterungsreaktion mafigeblich betei-
ligt, sondern 148t sich vor oder nach der Ringerweiterung mit reaktiven Dreifachbindungen auf
vielfiltige Weise selbst weiter umsetzen. So reagieren aromatische und aliphatische Iminophos-
phorane bekanntlich !9 mit Sauerstoffverbindungen unter Phosphanoxid-Abspaltung; mit Isocy-
anaten entstehen auf diese Weise Carbodiimide '.

Die Iminophosphorane 16a—m, 17 und 18a, b ergeben mit dem reaktiven'? Phenyl-
isocyanat nach mehrstiindigem Erwidrmen in Benzol die Carbodiimide 19a— m, 20 und
21a,b.

Fiir saimtliche Produkte werden korrekte Elementaranalysen und massenspektrosko-
pisch die berechneten Molmassen erhalten; dennoch fehlt in den IR-Spektren (Tab. 4)
im Bereich von ca. 2150 cm ™! die typische Carbodiimid-Schwingung. Dieses Verhalten
erkliaren wir durch eine starke Resonanzbeteiligung der Carbodiimidgruppierung am
Enaminocarbonyl-System. Als Folge davon ist bei 19 — 21 das typische Heterocumulen-
System zugunsten einer Zahl dipolarer Grenzstrukturen entartet.

19 — 21 zeigen dementsprechend im B3C.NMR-Spektrum (Tab. 5) fir das Carbodiimid-C-17
einen §-Wert von ca. 156; das Resonanzsignal ist wegen seiner geringen Intensitat und der typi-
schen Linienverbreiterung durch die benachbarten N-Atome leicht zu identifizieren. Durch die
Einbeziehung in die Enaminocarbonyl-Resonanz ist dieser 8-Wert zu deutlich tieferem Feld ver-

Chem. Ber. /17 (1984)
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schoben (iiblicher Wert: ca. 140 ppm!¥); nicht vereinbar ist diese Signallage jedoch mit einem
Cyanamid-C-Atom, wobei die primir entstandenen Carbodiimide thermisch in Cyanamide umge-
lagert worden wiren (Cyanamid-Verschiebung: 117 ppm'4). Ein Vergleich der fiir 19 - 21 gefun-
denen Carbodiimid-Verschiebung von ca. 156 ppm mit dem C-2-Signal der Pyrimidindione 22 so-
wie mit den spiter beschriebenen 2-(Isopropylamino)pyrimidinen 31a—c¢, e — h erklirt hingegen
zwanglos die Tieffeldverschiebung fiir das Carbodiimid-C-17.

X Y CO,C,Hs C2Hs0C

_ 2 CO,CH,
R3ﬁCOZCH3 QCOZCHa
2 -
R . g’ N=PPh,

RV 07 N=pPh, N=P Ph,
16a-m 17 18a, b
+ Ph—N=C=0
10 l1] 2
0, H,CH,
s 16
. 1 0,CH,
19
ey
19t 20
20
16,19/ R! R? R X Y 16,19 R* RZ R} X Y
a|CH, CH, H &0,lH,CH, C0,CH, h{lH, ¢H, H CN Co,lH,
b{éH, H ¢H, Co,CHC H, Co,lH, i|éH; H  ¢H, N Co,iH,
¢|¢H, H H Co.lHLH, ColH, ilén, B H  EN Co,lH,
dlH H H Co,lHCH, Cot'H, k|éH, ¢H, H ¢N H
eléH, ¢4, H Co,CH,CH; H i|éH, H CH, ON H
8 2
fléH, B CH, CO,CHCH, H m{éH, H H CN H
glén;, H H Co,lH,CH, H
18,21 v
H
13 i4
b | C0,CH,
0 0 OR
[JI;H\'/CGHS [I‘ki,csﬂs I/L\o)e
17
Ao N” " N-iPr X7 SN ESN-CgHy
H H
151.45 ppm 153-156 ppm 156 ppm
2 3la-c, e-h 19-21
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Tab. 5. 3C-NMR-Daten der Verbindungen 19a ~m, 20, 21a, b und 24b — d (Solvens CDCl;, §-Werte)

Veb. C2  C3  Cc4 C5  Cc6 1 S5 clo CiloCn
19a 162.5s 99.9s 13675 1337s 40.5t 967s 23.3q 167.0q 613t 138q
19b 163.0s 9555 137.5s 13355 41.3d 80.9d H?:gg 168.1s 611t 13.8q
19c 16285 98.0s 1357s 1337s 361t 854d 21.7q 1674s 613t 13.8q
194 1667s 97.4s 135.0s 1337s 309t 755t -  167.6s 613t 13.8q
19¢ 16415 97.5s 1344d 1238s 403t 81.2s 27.3q 167.7s 606t 14.1q
19f 16425  96.5s 134.4d 1329s 398d 79.4d {}gg d 16785 6051 141gq
19g 16425 97.0s 134.0d 12565 37.1d 77.2d 21.2q 167.9s 60.61 14.0q
19h 1623s 97.2s 14415 1103s 426t 909s 28.1q 1179s - -
19i 16255 9595 142.2s 1147s 41.4d 82.5d {}gg & s - -
19j 16265 963s 14355 1103s 390t 80.9d 213q 1179s - -
19k 1633s 979s 137.0d 103.6s 43.4t B80.1s 247q 121.0s - -
191 163.5s 971  1342d 1127s 431t 78.6d {}gg d moss - -
19m 166.3s 10565 1359d 1205s 399t 763d 209q 1205s - -
20 162.6s 11295 1344d 12565 315t 3181 -  169.9s 610t 143q
21a 161.7s 111.0s 134.0d 12875 250t 256t 291t 165.2s 60.61 14.0q
21b 16145 111.0s 13995 12895 289t 226t 289t 168.4s 611t 13.9q
Verb. C13  C14  C1S  C16  C17  CI18  C19  C20  C21
19a 16685 S2.1q 167.0s  S61q 1561s 131.7s 1279d 1292d 129.0d
19b 16695 52.0q 16795  $60q 155.2s 131.0s 127.9d 1292d 128.9d
19c 16685 S21q 16695  S6.1q 1559s 131.7s 127.8d 1292d 129.0d
194 16675 S2.2q 167.2s  S61q 1557s 133.4s 127.9d 1292d 129.0d
19¢ - - 1659s  559q 1553s 131.5s 127.9d 129.2d 1289d
191 - - 167.1s  S6.1q 15525 129.0s 127.8d 1289d 1293 d
19g - - 167.4s  56.0q 1553s 130.4s 127.8d 129.3d 129.0d
19h 16515 S2.5q  1662s  56.3q 156.4s 1334s 127.6d 129.3d 129.1d
199  167.5s S2.7q  166.5s  S6.4q 1562q 133.4s 127.7d 1293d 129.2d
19j 167.1s S2.8q 16695  S6.4q 1563q 133.4s 127.8d 129.4d 129.3d
19k - - 166.2 s { 6 L 15585 13405 1277d  1292d  129.0d
191 - - 168.3 s { 62 L 15545 12905 12784 1293d 12834
9m - - 168.1s  $6.3q 15585 134.0s 1277d 1293d 129.1d
20 - - 168.1s  562q 152.8s 130.8s 128.0d 129.5d 129.2d
M8 - - 166.6s  5S8q 152.6s 132.6s 127.8d 129.2d 1289d
2b 16555 S21q 16685  559q 153.0s 133.6s 127.8d 120.1d 127.8d
Verb.  C-1 c2 c3 c4  C5  C6 c7  c8  C9
24b  1408d 15325  101.5s 16345  $9.61 142q 14795 68.8¢ 14.2q
2dc  1422d  1531s 10265 163.2s 610t 142q 148.1s 640t 14.2q
24d 1541s  1187s 161.0s 602t 141q 14525 641t 13.8q
Verb.  C-10 ct c12 c13 C-14 C-15 C-16 c17
b 13775 1239d  128.7d  1255d  34.6q - - -
e 137.4s  123.6d 1288d  127.0d  131.8s  121.8d 128.6d 12434
24d  138.0s  122.6d 128.5d 1289d 13595  123.9d 1287d  124.0d

a3} Siehe FuBnote® in Tab. 1.
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596 H. Wamhoffund G. Haffmanns

Die Iminophosphorane 10b —d reagieren unter obigen Bedingungen mit Phenyliso-
cyanat sowie nach Aufarbeitung der ethanolischen Losung iiberraschenderweise nicht
zu den Carbodiimiden 23b — d, sondern unter Ethanoladdition zu den O-Ethylisoharn-
stoffen 24b—d, die eingentlich nur unter energischen Reaktionsbedingungen oder
Cu,Cl,-Katalyse — via Chloramidinjum-Ionen — entstehen'™.

4 5 6
CO,C;H; 3 COCH,CHy
CeHs-N=C=0 Xj CaHsOH X
10b-d e . 1l ] _— i ' s 112
C;HsOH N\ “N=C=N—C¢Hy N N=C——NH?" n
I 9 ) -
ba R?  OCH,CH, " ©
2
10,2324 /X R 23b-d 24b-d
b|éH CH,

157 16"

In den 'H-NMR-Spektren von 24b—d findet man entsprechend die Resonanzsignale der zu-
sdtzlichen O-Ethylgruppe. Im Vergleich zu C-17 in 19— 21 wird das entsprechende C-7 in 24b—d
zu etwas hdherem Feld, 8 = 145 — 148, verschoben (siehe Tab. 4, 5).

Die Addition von Isocyanaten an heterocyclische B-Enaminoester sowie der basen-
katalysierte Ringschluf3 zu heterokondensierten Uracilen stellt ein bequemes Synthese-
prinzip fiir neuartige kondensierte Heterocyclensysteme dar und hat eine breite Anwen-
dung gefunden'®. Auch die Carbodiimide 19— 21 stellen geeignete Ausgangsverbin-
dungen fir die Darstellung heterokondensierter Pyrimidine dieses Bautyps dar, indem
sie Wasser oder Amine glatt addieren und die so entstandenen Additionsprodukte eine
hohe Tendenz zur Heterocyclisierung zeigen. Hierdurch wird ein eleganter Zugang zu
neuartigen 7:6- und 8:6-Kombinationen zweier heterocyclischer Ringe moglich.

Die Carbodiimide 194, b, e, f, h werden durch 4stiindiges Erhitzen in wiarigem Etha-
nol und mit katalytischen Mengen an HCl in 70 — 88% Ausbeute in die Oxepino[2,3-d]-
pyrimidine 25a, b, e, f, h iibergefiihrt.

X Y
H,O" 3 -
19a, b, e £ h — RN eoch —
CaHsOH R -CH3O0H
Hi"0” NHCONHCHs
25 |[R! R? R® X Y
10 1 12 13 14 15 16
a|CH, CH, H CO0,CH,C H, C0,8H,
2 i3 14 S 16
b|CH, H CH; CO,CHCH; CO,CH,
e|CH, ¢H, H C0,0HLH, H
f(CH, H CH, Co,CH,CH, H
h{€H, ¢H, H CN ¢0,C H,
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600 H. Wamhoffund G. Haffmanns

Diese neuartige Verkniipfung eines Pyrimidins mit einem Oxepin wurde bisher erst einmal in
Form eines Nebenproduktes bei Synthesen in der Barbituratreihe gefunden!?. Das hier aufgezeig-
te Verfahren ermdglicht einen breiten Zugang zu kondensierten Systemen dieses Typs mit be-
trachtlicher Variationsbreite.

Die Konstitution von 25a, b, e, f, h wird durch die 'H- und 13C.NMR-Daten gestiitzt. In den
'H-NMR-Spektren findet man die typischen Signale des Dihydrooxepinringes; im Vergleich zu
19a,b, e, f, h fehlt jedoch das Signal der Methylestergruppe (6 = 3.9). Bei den '3C-NMR-Spek-
tren kann man eine Reihe von Vergleichsdaten von (5-substituierten) Uracilen 26 und 2718 und
Chinazolinen 2819 sowie frither selbst beschriebener 16 Thieno[2,3-d]pyrimidine 29 heranziehen
(siehe Tab. 6).

160.90

1003\ 0/164.25 re O/
‘ NH  1s14s f NH 14985
AT 87 oo/ N/KO
N O .
14215 H 15115 H
26 27
1204 1611 1255 1283 1054 1sgp 1288 129.0
l 0 o/
N «— 1288 ETKNAO « 1279
N?L A
CH, S3 N O
f T 173.8 f H T 135.8
1473 154 1554 1512

28 29

Somit kénnen bei 25a, b, e, f, h die Resonanzsignale bei 8§ = 148.9 - 150.6 C-8 sowie § =
161.5—163.6 C-9 zugeordnet werden. Ein Vergleich mit 28 ermdglicht eine leichte Zuordnung der
Ca'wm. (C-18/C-20 austauschbar), wihrend die Signale des Dihydrooxepin-Teils durch Vergleich
mit den Ausgangsverbindungen identifiziert werden kénnen (siehe Tab. 6).

Beim Erhitzen der Carbodiimide 19a — ¢, e — h in iiberschiissigem Isopropylamin ent-
stehen zunichst, wie aus der Literatur bekannt?®, die Guanidinderivate 30a—¢,e—h,
die sodann unter Abspaltung von Methanol zu den 2-(Isopropylamino)oxepino([2,3-d]-
pyrimidinen 31a— ¢, e — h ringschlieBen.

Eine denkbare Tautomerie von 31a—c, e —h zur 2-Imino-Verbindung sowie die Bil-
dung des Isomeren 32 kénnen aufgrund der 'H-NMR-Spektren ausgeschlossen werden,
wie bei 31h die typische Dublettaufspaltung fiir das 2-NH belegt. Die Entstehung von
32 bzw. seines 2-Imino-Tautomeren wird ferner '*C-NMR-spektroskopisch durch Ver-
gleich mit Literaturdaten® eindeutig ausgeschlossen (siehe Tab. 7).

Bei Behandlung von 19f, g mit wafrigem Diethylamin entstehen die salzartigen Ver-
bindungen 33f,g, was im IR-Spektrum durch eine typische breite 2NH; -Bande bei
2400 cm ™! (Tab. 8) sowie durch das Massenspektrum (M* jeweils Molmasse des An-
ions 33f,g) belegt wird. Offensichtlich reagieren die intermedidr entstehenden Ox-
epino(2,3-d]pyrimidindione 25f, g mit Diethylamin zu den Salzen 33f, g, was durch un-
abhingige Experimente, z. B. mit 25f und Diethylamin, leicht zu belegen ist.

In analoger Weise entsteht aus dem Thiocin 21a mit Isopropylamin das noch unbe-
kannte Ringgeriist des 3,4,7,8-Tetrahydro-2 H-thiocino[2,3-d]pyrimidins 34.

Chem. Ber. /17 (1984)
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{{CH: X Y X Y o 0
H. 9
’N-C\CH, R /T CO,CH,4 RS N 2,
19a-¢, e-h —— | J — A oy, CHs
R0 "NH-C-NH~CgHg | "% oo~ N NH—CH
R R \CH
CH; 3
N-CH
CHs
30a-c, e-h 3la-c, e-h
31{r! R? R X Y
10 1 12 13 14 15 16
CH; CH, H CO,CH,CH; COyCH,
b|CH, H CH Co,CH,CH, C0,CH,
¢|C, H H 0,81, H, Co,CH,
e|fH, ¢y, B Co,lulH, H
f|CH, B CH, Co,CH,CH, H
g|CH, H H Co,CH,CH, H
h|CH, ¢, H CN C0,CH,
Y o
X 1 2 03
== N-CH(CHy), 33IR R? R
RS | 10 1
Rz o NJ\NHC(;Hs f CH3 H CH3
R! g|{CH, H
k?) 33f,¢g
CO,CH,CHy
TN\ CO:CHy HyN-CH(CH3),
_

g~ N=C=N—CgHs

21a

2-Aminoethanol, 3-Aminopropanol und Ethylendiamin reagieren folgerichtig mit
den Carbodiimiden 19a, b, f, I iiber die 1: 1-Addukte 35 zu den Hydroxy- und Amino-
alkylamino-Derivaten 36a—f. Eine Reaktion der terminalen Hydroxy- bzw. Amino-
gruppen mit iiberschiissigem Carbodiimid unter Bildung von 2: 1-Addukten wird nicht
beobachtet. Mit Hydrazinhydrat entstehen entsprechend aus 19b, f —1 sowie 20 — via
37 ~ die Hydrazinooxepino- und -thiepino(2,3-d]pyrimidine 38a—h und 39; diese
Hydrazino-Derivate sind geeignete Ausgangsverbindungen fiir weitere Heterocyclisie-
rungsschritte, wie z. B. die Ankondensierung eines s-Triazolrings mit funktionellen
C,-Gruppierungen?V, '

Die Konstitutionen von 36a — f folgen aus ihren 'H-NMR-Spektren (siehe Tab. 10). Im Bereich
von & = 4.8—5.5 erscheint das NH-Signal erwartungsgemil} als breites, schlecht aufgeltstes
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Triplett; bei den Hydrazino-Derivaten 38a—h und 39 findet man das Resonanzsignal des NH-
Protons bei § = 5.4—5.9, das der NH,-Gruppe bei 3.8—3.9. Im ubrigen ermoglicht die enge
konstitutionelle Verwandtschaft von 31a—c,e—h, 36a—f und 38a—h sowie 39 eine sichere
Zuordnung der Signale in den BC.NMR-Spektren (siehe Tab. 8 —13).

r? 0,CH;,
193, b, f, 1 + HN-(CH]~ZH —> [, . NHICHy)-ZH
n=23 R! =C_
Z =0, NH NHCgHs
35
36(rR!" R* R® X Y ~[CH;[~ZH
10 1l 12 13 14 (5] 16 21 22
a|CH, H CH, Co,CH,CH; C0,CH; —CH,CHOH
b|éH, H CH, CN H ~&H,8 H,0H
1 hd 14 2 22
¢|CH, B CH, CO.CHCH, H ~CHCHCH,0HE x Y O ww
10 i 2 2 22 2 N
4|8, # CH, CN H Ll HCH0H g N P
CH, CH, H CO,CHCHy CO,CH, —CH,CH,NH N“/é\ e
e 3 3 2L HaCHy 2 —CH,CH, 2
10 1 12 13 14 15 16 : 21 22 : R R‘ NH—[CHZ]n"ZH
f|CH; H CHy CO,CH,CH, CO,CH, —CH,CH,NH,
36a-f
18 19
N;Hg4 - H,O 17,
19b, f-1,20 ————> N »
A N/.K 8 19
NH-NH,
38a-h
fur + _
38bldlwo {NO3]
18 19
20
R3
‘\?lk 18t 19
R’l&
39
38|/ rR! R* R X Y 40‘32 R?* X Y
10 11 12 13 14 15 16 11 12 1) 14
a|CH, H CH, CO,CH,CH, CO,CH, b|H CH, CO,CH,CH, H
[
b|CH, H# CH, CO,CH,CH, H d/CH, H CN ¢0,CH,
¢|CH, H H Co,.CHCH, H
S
d|CH, ¢H, H CN ¢0,CH,
e|fH, H CH, CN ¢o,CH,
|y, # H &N ¢0,6H,
g|CH, ¢H, H (N H
10 11
h|CH, H CH, CN H
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Die Diazotierung von 38b,d verlduft glatt und liefert die erwarteten 2-Azido-Deri-
vate 40b, d mit einer intensiven Heterocumulenbande bei 2140 cm™}; die Auswertung
der *C-NMR-Spektren ergibt keinen Hinweis auf das Vorliegen eines Isomerengemi-
sches (kondensiertes Tetrazol)?®, womit eine Ahnlichkeit mit den von Sauter und
Mitarb. 2¥ studierten Systemen besteht (Tab. 16).

Die 2-Hydrazinooxepino- und -thiepino[2,3-dlpyrimidine 38a, b, h und 39 reagieren
mit Orthoameisensidure-triethylester oder Ameisensdure in der Siedehitze iiber einen
intermedidren Tricyclus 41 nach Dimroth-analoger?® Umlagerung (42) zu den [1,2,4]-
Triazolo{3,2-b]oxepino- und -thiepino[2,3-d]pyrimidinen 43a—d.

t

A) HC(OC3Hs)a — C.H
B) HCO,H R N~ Cetls H,0
38a,b,h,39 — | R Y
RZ N \1}1
R! l——N /
41
Y R‘ OH 1819
== R
& P N-CeH o N Yoo Ny
H M N N.
R? x W N \1}1 XN |
R Ol= N—x N 'EHus.s
4 43a-d 44
43 |rR' R? R* R X Y
10 11 18 16 12 13 4
a8 |CH, H CHy, CO,CH, O CO,CH,CHy
12 13 4
b{CH, H CH, H 0 CO0,CHCH,
¢c|CHy H CH; H o C¢N
12 13 1
¢|CH, H H H S Co,CH;CH,

Umlagerungen dieses Typs sind in der Literatur bekannt, wie z. B. fiir s-Triazolo-
pyrimidine®®, s-Triazolo[4,3-c]chinazoline*® sowie fiir die Reaktion des 4-Hydrazino-
5,6,7,8-tetrahydrobenzothieno{2,3-d]pyrimidins mit den gleichen C,-Reagentien?”.

Die Konstitutionen von 43a — d befinden sich in Einklang mit ihren 'H-NMR-Spektren. Beson-
ders charakteristisch ist dabei das tieffeldverschobene Resonanzsignal des Triazol-H, welches bei
8 = 8.4-8.6 gefunden wird und sich damit in guter Ubereinstimmung mit dhnlich strukturierten
kondensierten s-Triazolen, wie z. B. 44 (8 = 8.6) befindet26.27, Die '*C-NMR-Spektren weisen
im Vergleich zu den Ausgangsverbindungen praktisch keine Verdnderung auf; jedoch erscheint
bei 8 = 133 zusitzlich das Resonanzsignal des hinzugekommenen Triazol-C-Atoms mit einer
Kopplungskonstante ’JC_H von 219225 Hz (siche Tab. 14).

Bei der Reaktion von 38b, ¢ mit Orthoessigsdure-triethylester erlauben hingegen die
gewonnenen spektroskopischen Daten keine eindeutige Konstitutionsbestimmung der
erhaltenen tricyclischen Reaktionsprodukte 45a,b oder 45'a,b.
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Tab. 8. UV- und IR-Daten der Verbindungen 33f,g und 36a—f

Verb, UV (CHCLy) IR (KBr) [cm™ ']
Amax [nm] N*H C=0 C=N C=C
(g ®
B 317 (4.29) 2400 1680 1610 1570
263 (4.15) 1660
Bg 317 (4.29) 2350 1675 1615 1575
263 (4.15) 1660
OH NH C=N C=0 N=N C=C
36a 327 (4.20) 3380 3270 - 1705 1665 1565
270 (3.93) 1697
36b 340 (4.44) 3360 3280 2200 1655 1605 1570
272 (4.04)
36c 343 (4.39) 3500 3310 - 1690 1620 1590
275 (3.97) 1660
36d 338 (4.26) 3460 3260 2195 1665 1605 1560
260 (3.77)
36e 333 (4.31) - 3360 - 1725 1650 1590
285 (3.93) 3300 1700
3160 1660
36f 328 (4.30) - 3700 - 1730 1650 1592
275 (3.92) 3310 1705
3110 1670

Tab. 9. 3C-NMR-Daten der Verbindungen 33f, g und 36a —e (Solvens CDCl,, 8-Werte)?

Verb. C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 C-9 C-10 C-11
33f  169.6s 90.6s 138.0d 126.5 s 39.3d 78.0d 156.8 s 166.4 s 19.8 q 123 q
33g 16995 91.2s 138.0d 119.1s 3741t 75.9d 157.0s 166.4 s 21.7¢q -
Verb. C-12 C-13 C-14 C-15 C-16 Cc-17 C-18 C-19 C-20
33f 167.9 s 60.01t 14.2q 131.2 s 128.8d 128.8d 127.5d 11.0q 417t
33g 168.3 s 60.1¢ 14.2 q 13265 128.8d 128.8 d 127.6 d 1.1 q 4171
Verb. C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 C-9 C-10 C-11
36a 16895 923s 13485 128.6 s 42.0d 80.0d 152.3 s 162.9 s 19.4 q 11.7q
36b  169.1s 94.0s 137.7d 109.3 s 42.7d 78.2d 1527 s 163.5 s 18.7q 129q
36c  169.0s 93.4s 134.4d 1279 s 39.7d 79.0d 152.4 s 164.3 s 19.9q 127q
36d 169.2s 93.8s 134.8d 109.0 s 42.7d 78.2d 152.7 s 163.5 s 18.8q 129q
36e 16835 96.9s 138.25s 129.6 s 40.8 ¢ 96.3 s 153.2s 162.5 s 28349 28.3q
C-13

Verb. C-12 C-14 C-15 C-16 C-17 C-18 C-19 C-20 c21 C2 C23
36a 168.5s ?;; ; 168.3s 521q 133.7s 130.0d 132.0d 130.6d 440t 61.1t —
36b 120.1s - - - 133.7s 128.4d '130.6d 130.1d 439t 601t -
36c 16755 ?g;; - - 130.1s  129.1d 130.6d 1287d 397t 312t 603t
36d 12115 - - - 133.8s 128.4d 130.5d 130.0d 40.0t 306t 603t
36e 167.8s ?;; ; 167.3s 521q 1338s 1286d 130.6d 130.0d 404t 437t -

2 Siehe FuBinote® in Tab. 1.
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Tab. 12. UV- und IR-Daten der Verbindungen 38a—h und 39

UV (CHCLy IR (KBr) [cm ™!

Verb. Amay [nm] NH can ™ T ey c=c

(g &)

Ba  25(4.22) 330,300 - 1715, 1665 1650 1595, 1570
273 (3.36)

38b 343 (442 3320,3250 - 1685, 1675 1625 1590
270 (4.01)

3Be  343(424) 330,320 - 1700, 1670 1625 1585, 1560
277 (3.97)

38 337(4.44) 33103220 2200  1715,1663 1632 1565
273 (3.93)

38e  337(437)  3320,3210 2200 1730,1660 1650 1590
274 (3.82)

38F 335(440)  3330,3240 2200  1730,1670 1650 1690, 1675
273 (4.00)

g 338(437)  3330,3240 2190 1650 1605 1590
273 (3.96)

38h  340(4.35)  3330,3240 2190 1665 1605 1560
270 (4.00)

39 360419 3330,3200 - 1700, 1667 1605 1590, 1555
273 (4.38)

Tab. 13. 3C-NMR-Daten der Verbindungen 38a — h {Solvens DMSO, §-Werte)®

Verb. C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 C9 c-10 C-11
38a 168.0s 92.6s 1353s 1329s 41.1d 800d 153.3s 162.5s 18.0q 11.3q
38b 167.2s 94.0s 133.4d 1285s 397d 79.1d 153.7s 163.8s 199q 12.6q
38c 166.2s 92.2s 13284 120.8s 362t 75.1d 152.8s 162.8s 20.3q -
38d 167.15s 949s 1447s 108.7s 429t 904s 1549s 16215 283q 283¢q
38e 167.7s 89.1s 143.1s 105.8 41.4d 783d 1563s 162.5s 18.2q 12.5q
38f 167.5s 101.3s 14445 101.3s 39.0d 77.6d 156.2s 162.7s 185q -
38g 166.7 s 929s 1353d 96.7s 424t T85s 1557s 163.2s 26.7q 26.7q
38h 167.6 s 91.0s 133.0d 1059s 406d 759d 1529s 161.7s 17.2q 11.2q
Verb. C-12 C-13 C-14 C-15 C-16 C-17 C-18 C-19 C-20
38a 168.5s 609t 13.7¢q 168.0s 51.9q 131.7s 128.4d 130.3d 1299d
38b 168.7s 60.3t 14.1a - - 130.9s 130.1d 130.5d 1293d
38c 168.1s 589t 131 q - - 130.2s  127.5d 129.0d 128.6d
38d 118.4s - - 165.7s 52.8q 132.5s  128.4d 130.8d 130.6d
38e 11935 - - 1689s 519¢q 1353s  1289d 129.4d 128.6d
38f 119.6s - - 168.5s 52.0q 1353s  129.0d 129.5d 128.6d
38g 12255 - - - - 137.2s  129.0d 129.5d 128.7d
38h 1197 s - - - - 132.7 s 127.2d 1283d 127.6d

3 Siehe FuBnote? in Tab. 1,
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Aufgrund der Tatsache, dafl nach Einwirkung von Essigsdure auf diese Produkte
keine Veranderung des Substrates festzustellen ist, und daf} andererseits Umlagerungen
dieses Typs bekanntlich sehr leicht eintreten, 148t sich jedoch mutmaBen, dal} bereits
unter den Reaktionsbedingungen die umgelagerten Produkte 45'a, b entstehen.

13 14

CO4CoHs C0,CH;CH,

o 0]
CH,3C(0C,Hy) = -
#b,c I, e TN
R? N \ITI
Rl —

45a,b

18 19

38b, e CQ1C0,C,Hg 20 4 | X Y
1w I 12 13 14
NH-NH-ET a ﬁ02CH2CH3 Ii .
OCH;CH, b|CN CO,CH;y
R!, R? = CH,
R?=H

Nach Kottke und Kihmstedt*® ergeben 3-Aryl-2-hydrazino-4-chinazolone mit
Chlorameisensaure-ethylester Ringschlul} zu 4-Aryl-1,5-dioxo-1,2,4,5-tetrahydro-s-tri-
azolo[4,3-a]chinazolinen. Uberraschenderweise erhilt man jedoch aus 38b,e, auch
nach mehrstiindigem Erhitzen in iiberschiissigem Chlorameisensdure-ethylester, aus-
schliefllich die Carbazate 46a,b (siche Tab. 16).

Dem Minister fiir Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen, dem Fonds
der Chemischen Industrie sowie der Bayer AG danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Perkin-Elmer 157-G. — UV-Spektren: Cary-15 und Cary-17. — 'H-NMR-Spek-
tren: Varian EM-360 und Bruker WH-90, TMS als innerer Standard. — ”C—NMR-Spektren: Bru-
ker WP-80, TMS als innerer Standard. — MS: MS-9 und MS-30 der AEI (Kratos). — Schmelz-
punkte: Nicht korrigiert. — Elementaranalysen: Analytische Abteilung des Instituts und Mikro-
analytisches Laboratorium Dr. F. Pascher, Bonn.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Iminophosphorane 8a,b und 10a—d: In 300 ml
trockenem Acetonitril werden unter Inertgas (Argon) 100 mmol 7a,b bzw. 9a—d geldst. Nach-
einander fiigt man 31.4 g (120 mmol) Triphenylphosphan, 20.2 g (200 mmol) Triethylamin und
23.7 g (100 mmol) Hexachlorethan zu. Die Reaktion setzt unmittetbar unter Erwdrmung ein, und
es entsteht ein farbloser Niederschlag. Man riihrt noch 10 h bei Raumtemp. weiter und arbeitet
das Reaktionsgemisch anschlieflend ohne Inertgas auf, indem man zunichst auf die Hilfte ein-
engt und anschlielend vom ausgefallenen Triethylammoniumchlorid abfiltriert. Das Filtrat wird
eingedampft und der Riickstand in Ethanol aufgenommen. Nach kurzem Stehenlassen fallen die
Produkte kristallin aus und werden aus Ethanol umkristallisiert (siehe Tab, 17).
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Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Addukte 11a,b: 2.0 g (4.8 mmol) 10a werden in
50 ml Acetonitril gelost und in der Siedehitze langsam mit einer Losung von 4.8 mmol Propiol-
saure-methylester (0.4 g) bzw. Acetylendicarbonsiure-dimethylester (0.7 g) in 20 ml Acetonitril
versetzt. Nach 1 h Riickflusieden wird das Solvens verdampft und der Riickstand in Ethanol auf-
genommen. Nach kurzem Stehenlassen fallen die Produkte aus und werden durch Auskochen in
Ethanol gereinigt (siehe Tab. 17).

Aligemeine Vorschrift zur Darstellung der Ylide 13a, b: Aquimolare Mengen 8a, b (10.3 mmol
= 5.0 g 8a; 11.4 mmol = 5.0 g 8b) und Acetylendicarbonsiure-dimethylester (10.3 mmol
= 1.5g; 11.4 mmol = 1.62 g) werden in 50 ml Acetonitril zum RiickfluBlsieden erhitzt, wobei
sich das Reaktionsgemisch dunkelrot farbt. Nach ca. 40 h wird mit DC kein Ausgangsmaterial
mehr nachgewiesen. Man verdampft das Solvens und nimmt den Riickstand in Ethanol auf. Nach
kurzem Stehenlassen fallen die blafigelben Produkte aus und werden aus Ethanol umkristallisiert
(siehe Tab. 17).

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Carbodiimide 19a —m, 20 und 21a, b: 5.0 g des ent-
sprechenden Iminophosphorans werden unter Inertgas (Argon) in 100 ml Benzol gelost, mit der
dquivalenten Menge Phenylisocyanat versetzt und 5 h zum Rickfluf3sieden erhitzt. Sodann wird
das Losungsmittel verdampft und das zuriickbleibende Ol in Ethanol aufgenommen. Nach eini-
gem Stehenlassen in der Kélte fallt allmahlich ein farbloses Produkt aus, das aus absol. Ethanol
umkristallisiert wird (siehe Tab. 18 und 19).

Darstellung der O-Ethylisoharnstoffe 24b —d: 5.0 g der Iminophosphorane 10b —d werden ge-
mail} vorstehender Vorschrift mit Phenylisocyanat umgesetzt. Mit tiberschiissigem Ethanol reagie-
ren die primar anfallenden Carbodiimide sogleich zu 24b —d weiter (sieche Tab. 19).

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Oxepinof2,3-d]pyrimidine 25a,b, e, f, h: Jeweils
2.0 g der Carbodiimide 19a,b,e,f,h werden in 50 ml wiaBrigem Ethanol gel¢st und mit 3 -4
Tropfen konz. Chlorwasserstoffsaure versetzt. Dann wird 4 h zum Rickfluflsieden erhitzt. Nach
Einengen und Erkalten fallen 25a, b, e, f, h als farblose Produkte aus und werden aus Ethanol
umkristallisiert (siche Tab. 20).

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 2-(Isopropylaminojoxepino- bzw. -thiocinof2,3-dJ-
pyrimidine 31a—c,e—h bzw. 34: Jeweils 2.0 g der Carbodiimide 19a— ¢, e—h bzw. 21a werden
in iberschiissigem Isopropylamin gelést und 2 h zum RiickfluBsieden erhitzt. Dann entfernt man
das {iberschiissige Amin i. Vak. und nimmt den Riickstand in Ethanol auf. Umkristallisation aus
Ethanol (siehe Tab. 21).

Salzbildung der Carbodiimide 19f,g in wdfrigem Diethylamin: Je 2.0 g der Carbodiimide
19f, g werden mit einem UberschuB an wiBrigem Diethylamin 2 h zum RickfluBsieden erhitzt.
Anschliefend wird das tiberschiissige Amin i. Vak. entfernt und der Riickstand in Ethanol aufge-
nommen. Die Salze 33f, g fallen als farblose Pulver an (siche Tab. 22).

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der (Hydroxyalkyl)pyrimidine 36a—d: Je 2.0 g der
Carbodiimide 19b, f,1 werden in 30 ml absol. Ethanol geldst, mit 4 ml 2-Aminoethanol bzw.
3-Aminopropanol versetzt und 4 h zum RiickfluBsieden erhitzt, wobei sich das Reaktionsgemisch
gelblich-rot verfarbt. Dann wird das Losungsmittel verdampft und das zuriickbleibende Ol in
Ethanol/Wasser aufgenommen. Durch Umkristallisieren aus Ethanol/Wasser erhilt man 36a, ¢
als farblose Produkte, wihrend 36b, d gelb sind (siehe Tab. 22).

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der (Aminoalkyl)pyrimidine 36e,f: 2.0 g der Carbodi-
imide 19a, b werden in 30 ml Ethylendiamin 3 h zum Riickflu3sieden erhitzt. AnschlieBend wird
das tiberschiissige Amin verdampft und der verbleibende Riickstand in Ethanol/Wasser aufge-
nommen. Umkristallisation aus Ethanol/Wasser ergibt 36e, f als farblose Produkte (siehe Tab. 22).
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Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 2-Hydrazinopyrimidine 38a—h und 39: Je 2.0 g der
Carbodiimide 19b, f — 1 und 20 werden in 30 ml Ethanol mit 2 ml Hydrazinhydrat versetzt und 3 h
zum RiickfluBsieden erhitzt. Dann wird das Losungsmittel verdampft, der Riickstand in Ethanol
aufgenommen und umbkristallisiert (siche Tab. 23).

Darstellung der Azidopyrimidine 40b,d: Je 2.0 g der 2-Hydrazinopyrimidine 38b, d werden in
40 ml halbkonz. Chlorwasserstoffsdure suspendiert. Anschliefend werden bei 0—5°C 500 mg
Natriumnitrit, in 30 ml Wasser gelost, zugetropft und bei Raumtemp. 6 h weitergeriihrt. Der aus-
gefallene Niederschlag wird abfiltriert und aus Ethanol/Wasser umkristallisiert (siche Tab. 23).

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Triazolopyrimidine 43a —d

Methode A): Mit Orthoameisensdure-triethylester: 1.0 g der Hydrazinopyrimidine 38a, b, h, 39
wird mit 30 ml Orthoameisensdure-triethylester versetzt und 3 h zum RiickfluBsieden erhitzt.
Dann wird der iiberschiissige Ester i. Vak. entfernt und der Riickstand in Ethanol aufgenommen
und umkristallisiert (siche Tab. 24).

Methode Bj: Mit Ameisensiure: Ahnlich der vorstehenden Vorschrift wird 1.0 g des jeweiligen
2-Hydrazinopyrimidins mit 30 mi 98proz. Ameisensdure 4 h zum RiickfluBBsieden erhitzt. Die
iberschiissige Ameisensdure wird anschlieBend entfernt und der Riickstand in Wasser aufgenom-
men. Das Produkt wird abfiltriert und aus Ethanol/Wasser umkristallisiert (sieche Tab. 24).

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Triazolopyrimidine 45'a,b: 1.0 g der 2-Hydrazino-
pyrimidine 38b, ¢ wird mit 30 ml Orthoessigsaure-triethylester 4 h zum RiickfluBBsieden erhitzt.
Der iiberschiissige Ester wird sodann i. Vak. entfernt und der Riickstand in Ethanol aufge-
nommen. Die ausgefallenen Produkte 45'a, b werden abfiltriert und aus Ethanol umbkristallisiert
(siehe Tab. 24).

Darstellung der Carbazate 46a,b: Je 1.0 g Hydrazinopyrimidin 38b, e wird mit iiberschiissigem
Chlorameisensdure-ethylester zum RiickfluBBsieden erhitzt. Nach dem Erkalten fallen die Reak-
tionsprodukte als farblose Niederschlage aus und werden aus Ethanol umkristallisiert. Auch wei-
teres mehrstiindiges Erhitzen ergibt keine kondensierten Produkte; man erhilt wiederum 46a,b
(siche Tab. 24).
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