156 R. Aumann und E. Kuckert
Chem. Ber. 119, 156—161 (1986)

Organische Synthesen mit Ubergangsmetallkomplexen, 13"

Hydantoine durch templatgesteuerte Kondensation von
Isocyaniden mit Carbenkomplexen und Isocyanaten

Rudolf Aumann* und Eberhard Kuckert
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Durch Drei-Komponenten-Kondensation von Cyclohexylisocyanid mit (CO);W =C-
(OEt)C¢H; und Isocyanaten (R—-NCO, R = C¢Hs, CH;, n-C4H, und ¢-C,H,) wurden Imid-
azolidinyliden-Komplexe 4a—d erhalten und aus diesen durch oxidative Zersetzung mit
KMnO,/Fe(NO,); in hoher Ausbeute die 5-Alkoxyhydantoine 5a—d. Die Reaktion lduft
tiber einen Keteniminkomplex, der sich aus dem Carbenkomplex und dem Isocyanid bildet
und in einer 1,3-dipolaren Cycloaddition mit der C=N-Bindung des Isocyanates weiterrea-
giert.

Organic Syntheses with Transition Metal Complexes, 13"

Hydantoins via Template Condensation of Isocyanides with Carbene Complexes and
Isocyanates

Imidazolidinylidene complexes 4a—d were obtained by a three-component condensation of
cyclohexyl isocyanide with (CO)sW =C(OEt)C¢Hs and isocyanates (R—NCO, R = C¢Hs,
CHj;, n-C;H,, +-C;Hy). On oxidative decomposition with KMnO,/Fe(NOs);, 4a—d give
5-alkoxyhydantoins Sa—d in high yields. The reaction involves the intermediate formation
of a kctenimine complex from the isocyanide and the carbene complex, which then reacts
in a 1,3-dipolar fashion with the C=N bond of the isocyanate.

Durch Kondensation von Isocyaniden R—NC mit Carbenkomplexen
(CO)sM=C(OEt)R’' (M = Cr, Mo, W; R” = C¢Hs, CH3) 1 sind priparativ einfach
und in guten Ausbeuten Keteniminkomplexe 2 zugiinglich V.

Ketenimin-Liganden zeigen ein gegeniiber metallfreien Keteniminen drastisch
gedndertes Reaktionsverhalten und ermdglichen damit eine Vielzahl ungewohn-
licher Syntheseschritte. Durch thermisch induzierte K ondensationsreaktionen z. B.
lassen sich regioselektiv carbocyclische Vier-, Fiinf- und Sechsringe aufbauen®?.
Reaktionssteuernd hierbei wirkt wahrscheinlich die hohe Bildungstendenz von 1,2-
Bis(imino)chelat-Komplexen. Vielfiltig nutzbar ist weiterhin die leicht eintretende
Ketenimin/Aminocarben-Umlagerung 2— 3, die z.B. durch protische Nucleophile
Nu—H (Nu = OCHj,;, SC¢Hs) induziert wird (1).

Offensichtlich ist die Reaktivitdt des Ketenimins im Komplex 2 so umgepolt,
daB Nucleophile am terminalen und nicht — wie beim metallfreien Ketenimin der
Fall — am zentralen Kohlenstoff angreifen.
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LIS 12]
Wir finden nun, daB polare n-Bindungen a = b nach gleichem Muster wie
protische Nucleophile an 2 addiert werden (2).

. ,C(OE)R' (Nu)

(CO)sM=C(OEt)R' + R~NC — (CO)sM(R)N=C=C(OEt)R' — {CO)s M=C_ (1)

NHR
1(M=Cr, Mo, W; 2 3
R' = CgHs, CHj)
L% Nu ae ,C~Nu ,LCa
M=C\ + bzw, I —> M=C\ bzw, M=C\ (2)
- N H b N-H N—b
- / /
R R R
2 3 4

Ketenimin-Liganden verhalten sich gegeniiber polaren Doppelbindungen also
wie 1,3-dipolare Reaktionspartner. Die Umpolung wird im Komplex dadurch
ermoglicht, daB sich eine M =C-Bindung zum zentralen Kohlenstoff des Keten-
imin-Liganden ausbilden kann.

Isocyanate (a=b = R"N=CO) z.B. reagieren mit 2 zu Imidazolidinyliden-
Komplexen 4. Geht man von Carbenkomplexen 1 aus, so 1d8t sich die Reaktions-
sequenz (3) durchfiihren.

OEt
CGHS N/R'"

(CO)sW=C (OEt)CgHs + ¢-CgH;—NC + R'“-N=C=0 —> (CO);W N—L (3)
la C'CGHH/ o
4]a b ¢ d

R?'ICsHs CH, n-Bu t-Bu

Die Isolierung von Ketenimin-Zwischenstufen ist nicht erforderlich. Die Dar-
stellung von 4 erfolgt besonders einfach durch ein¢ Drei-K omponenten-Konden-
sation. Hierzu wird eine Mischung aus 1 und dem entsprechenden Isocyanat in
einem polaren, aprotischen Losungsmittel wie Ether bei 25°C mit dem Isocyanid
umgesetzt. Das Isocyanat muB im UberschuB vorgelegt werden, um die in einer
Nebenreaktion sonst ablaufende Dismutation der Ketenimin-Komplexe? zu
(blauen) Dimerisierungsprodukten zuriickzudringen.

Strukturaufklirung der Komplexe 4a—d

4a—d zeigen im Massenspektrum den jeweils erwarteten Molekiilpeak und ein
durch sukzessive Abspaltung von insgesamt fiinf CO-Gruppen charakterisiertes
Fragmentierungsmuster. Der (CO)sW-Rest wird durch das IR-Spektrum im
vC=0-Bereich sowie das '*C-NMR-Spekirum (zwei Resonanzsignale um
200 ppm im Verhiltnis 4: 1, s. Exp. Teil) bestétigt. Auf eine Aminocarben-Gruppe
weisen '*C-NMR-Signale bei 265—267, auf eine C=O-Gruppe solche bei
151—153 ppm hin. Fiir letztere sprechen auch vC=0-Banden im IR-Spektrum
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bei ca. 1760 cm . Die NMR-Signale der ortho-Wasserstofl(Kohlenstoff)atome der
Komplexe 4a—c sind bei 25°C stark verbreitert, die von 4d hingegen scharf. Wir
fithren dies auf gehinderte Rotation um die C—CgHs-Bindung zuriick. Ein auf
der NMR-Zeitskala rascher Austausch der magnetischen Umgebung der entspre-
chenden Kerne konnte anhand von Messungen bei verschiedenen Temperaturen
sowie durch Spin-Sittigungs-Ubertragung nachgewiesen werden (Abb. 1 zeigt dies
exemplarisch fiir 4¢). Wie aus Molekiilmodellen ersichtlich, kann der Phenylkern
aus sterischen Griinden nur dann rotieren, wenn gleichzeitig eine Drehung um die
W =C-Bindung erfolgt (,,Zahnrad-Mechanismus“). Bei 4d ist dieser Vorgang
durch sterische Wechselwirkung mit der N(z-Bu)-Gruppe zusétzlich eingeschrankt.

| 283K ./UJLJL
253K
L m I l

8 7pprn 8 7 ppm

Abb. 1. Links: 'H-NMR-Spektrum von 4¢ (CDCl;, 300 MHz) im Aromatenbereich bei
verschiedenen Temperaturen. (Die Koaleszenztemperatur der ortho-H-Atome liegt oberhalb
der Zersetzungstemperatur.)

Rechts: Nachweis des Austauschs der magnetischen Umgebungen der ortho-H-Atome von
4¢ durch Spin-Sittigungs-Ubertragung (25°C, 300 MHz). Der Pfeil kennzeichnet die jewei-
lige Einstrahlung, der Kreis das entsprechend gednderte Resonanzsignal

2,4-Imidazolidindione (Hydantoine) 5 durch oxidative Zersetzung von 4

Durch oxidative Zersetzung der Komplexe 4a —d mit KMnO,/Fe(NO;); erhalt
man in sehr guten Ausbeuten die Hydantoine Sa—d (4).

CeHs OE1./R,I

N
4a-d + KMnO,/Fe(NOy); —» o) —L (4)
N
e-Cettyl O
5|a b o« d

R"lCaHs CHg n-Bu t-Bu

Die beiden Carbonylgruppen von 5 lassen sich im IR-Spektrum anhand der
vC =0O-Banden bei ca. 1770 und 1710 cm ™', im 3C-NMR-Spektrum durch Re-
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sonanzlinien bei 170 (N—C=0) und 155 ppm (N—CO —N) nachweisen?. Die
'H-NMR-Signale von 5d sind im Aromatenbereich bereits bei 25°C (300 MHz)
stark verbreitert, als Folge einer durch sterische Wechselwirkung von Phenyl- und
tert-Butylgruppe gehinderten Rotation.

Hydantoine sind biologisch interessante Wirkstoffe¥, zu deren Gewinnung zahl-
reiche Synthesen entwickelt wurden (darunter eine metallorganische, die von Al-
kinen, Isocyanaten und Eisencarbonyl ausgeht ). Nach unserem Verfahren lassen
sich bisher nicht beschriebene Substitutionsmuster in duBerst einfacher Weise er-
halten.

Diese Arbeit wurde unterstiitzt von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds
der Chemischen Industrie.

Experimenteller Teil

Umsetzung und Aufarbeitung unter Inertgas mit sorgfiltig (!) getrockneten Losungsmit-
teln. 'H- und "*C-Kernresonanzspektren mit Bruker WM 300; IR-Schwingungsspektren mit
Perkin-Elmer 298 bzw. 457, Massenspektren mit Finnigan MAT 312. Elementaranalysen
mit Perkin-Elmer 240 Elemental Analyser. Sdulenchromatographie mit Merck Kieselgel 100;
Diinnschichtchromatographie mit Merck DC-Alufolien Kieselgel 60 F 254.

1. Drei-Komponenten-Kondensation von 1a mit Cyclohexylisocyanid und Isocyanaten

1.1. Allgemeine Arbeitsvorschrift: Zu einer Losung von 0.50 g (1.09 mmol) 1a und 5.00
mmol des jeweiligen Isocyanats in 10 ml trockenem Diethylether tropft man bei 25°C in-
nerhalb von 10 min unter lebhaftem Riihren 0.12 g (0.13 ml, 1.09 mmol) Cyclohexylisocy-
anid. Nach 24 h wird eingedampft, in wenig Benzol aufgenommen und an Kieselgel chro-
matographiert (Sdule 20 x 2.5 cm, Petrolether (40— 60°C)/Ether 20:1). Die Komplexe 4 sind
in der orangeroten Fraktion enthalten.

1.2. Pentacarbonyl(3-cyclohexyl-5-ethoxy-2-oxo-1,5-diphenyl-4-imidazolidinyliden ) wolf-
ram(0) (4a):. 0.65 g Phenylisocyanat werden nach 1.1. umgesetzt. Ausb. 0.52 g (69%) 4a,
Schmp. 168°C. — 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz): 8 = 8.11 (1H, s br)), 7.45—7.10 (8H, m),
6.58 (1H, s, aufgrund dynamischer Effekte verbreitert), 5.10 (1H, m, CH—N), 3.48 (2H, m,
OCH,), 2.64—1.28 (10H, m, CH,), 142 (3H, t, CH;). — *C-NMR (CDCl,, 75 MHz): § =
267.16 (s, W=C), 202.20 (s, CO trans), 196.06 (s, CO cis), 151.15 (s, C=0), 137.28 und 135.15
(s, quartdre C der Aromaten), 129.42 (d), 128.75 (d), 127.09 (d, ortho-C, br. infolge dynami-
scher Effekte), 126.17 (d), 125.02 (d, ortho-C, br. infolge dynamischer Effekte), 122.21 (d),
103.18 (s, C(OEt)Ph), 68.26 (d, CH—N), 58.20 (t, OCH,), 30.53 (t), 29.42 (1), 25.85 (t), 25.13
(1), 24.85 (t), 14.37 (g, CH;). — IR (Hexan): vC=0 2067 cm ' (70%), 1986 (50), 1950 (100),
1939 (100), 1932 (90); vC=0 (KBr) 1766. — MS (70 eV): m/z = 686 (M*, 17%), 602 (20,
— 3 CO), 546 (94, — 5 CO), 544 (100), 318 (30), 236 (71), 180 (46), 105 (40), 77 (90), 55 (66).

CxH26N,O,W (686.4) Ber. C49.00 H 3.82 N 408 Gef. C48.64 H 3.87 N 4.08

1.3. Pentacarbonyl(3-cyclohexyl-5-ethoxy-1-methyl-2-0xo0-5-phenyl-4-imidazolidinyliden )-
wolfram(0) (4b): 0.31 g Methylisocyanat werden nach 1.1. umgesetzt. Ausb. 0.45 g (66%)
4b, Schmp. 120°C (aus Ether). — 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz): 8 = 8.10 (1H, s br),
7.54—17.30 (3H, m), 6.51 (1H, s, aufgrund dynamischer Effekte verbreitert), 4.97 (1H, m,
CH—N), 3.35 und 3.15 (je 1H, m, diastereotope OCH,), 2.58 (3H, s, NCH3), 2.6—1.3 (10H,
m, CH,), 1.40 (3H, t, CH,). — *C-NMR (CDCl,;, 75 MHz): 8 = 267.26 (s, W=C), 202.20
(s, CO trans), 196.09 (s, CO cis), 152.34 (s, C=0), 136.67 (s, quartire C des Aromaten),
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129.47 (d), 128.97 (d, 2C), 127.09 und 124.47 (d, ortho-C, br. infolge dynamischer Effekte),
101.20 (s, C(OEt)Ph), 67.64 (d, CH —N), 57.93 (t, OCH,), 30.50 (t), 29.41 (1), 26.22 (9, N — CH3),
25.72 (t), 25.01 (1), 24.75 (1), 14.50 (g, CH3). — IR (Hexan): vC=0 2064 cm~! (30%), 1983
(20), 1949 (100), 1939 (100), 1930 (70); vC=0 1757. — MS (70 eV): m/z = 624 (M ™, 20%),
540 (38, — 3 CO), 482 (100), 451 (43), 118 (50), 105 (28), 77 (47), 55 (42).

CHpuN,O;W (624.3) Ber. C 4425 H 387 N 449 Gef. C 4411 H 378 N 422

1.4. (1-Butyl-3-cyclohexyl-5-ethoxy-2-0xo0-5-phenyl-4-imidazolidinyliden ) pentacarbo-
nylwolfram(0) (4¢): 0.54 g Butylisocyanat werden nach 1.1. umgesetzt. Ausb. 0.46 g (63%)
4c, Schmp. 114°C (aus Ether). — '"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 5 = 8.09 und 6.51 (je 1H,
8¢ br. bei 25°C, aufgrund dynamischer Effekte verbreitert), 7.41 und 7.32 (je 1H, ,.d*" br.,
meta-H), 7.39 (1H, t, para-H), 3.95 (1H, m, CH—N), 3.39 (1H, m), 3.16—3.08 (2H, m), 2.88
(1H, m), 2.55 (2H, m), 1.37 (3H, t, CH; aus Ethyl), 1.96—1.13 (12H, m, Cyclohexyl und
Butyl), 0.79 (3H, t, CH; aus Butyl). — "*C-NMR (CDCl;, 75 MHz): 3 = 267.12 (s, W=C),
202.16 (s, CO trans), 196.14 (s, CO cis), 152.64 (s, C=0), 137.35 (s, quartire C des Aromaten),
129.45 (d), 129.01 (d, br.), 128.57 (d, br.), 126.69 (d, br.), 125.15 (d, br., Signale der ortho- und
meta-stindigen C-Atome aufgrund dynamischer Effekte verbreitert), 101.65 (s, C(OEt)Ph),
67.65 (d, CH—N), 57.82 (t, OCH,), 41.58 (t, N—CH,), 30.47 (t), 29.48 (2C, t), 25.72 (t), 25.06
(t), 24.80 (t), 20.16 (1), 14.35 (q), 13.36 (q). — IR (Hexan) vC=0 2066 cm~' (70%), 1986
(50), 1949 (100), 1938 (100), 1933 (90); vC=0 1770. — MS (70 eV): m/z = 666 (M*, 24%),
582 (84, — 3 CO), 527 (100), 524 (100), 493 (46), 161 (27), 104 (72), 55 (74).

CiH3oN,O,W (666.4) Ber. C 46.86 H 4.54 N 420 Gef. C 4695 H 4.56 N 4.06

1.5. (1-tert-Butyl-3-cyclohexyl-5-ethoxy-2-0xo-5-phenyl-4-imidazolidinyliden) pentacar-
bonylwolfram(0) (4d):. 0.54 g tert-Butylisocyanat werden nach 1.1. in Ether umgesetzt. Ausb.
0.15 g (10%) 4d, Schmp. 128°C (aus Ether). — 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz): 5 = 8.00 und
6.49 (je 1H, d scharf bei 25°C); 7.42, 7.32 und 7.22 (je 1H, t), 4.87 1 H, m, CH—N), 3.41
und 3.18 (je 1H, diastereotope OCH,), 1.35 (3H, t, CH; aus Ethyl), 1.18 (9H, s, t-Bu),
2.50—1.14 (10H, m, Cyclohexyl). — PC-NMR (CDCl,, 75 MHz): & = 264.80 (s, W=C),
202.05 (s, CO trans), 196.24 (s, CO cis), 151.90 (s, C=0), 139.07 (s, quartiires C des Aromaten),
129.24 (2C, d), 128.17 (d), 127.05 (d), 125.21 (d), 103.33 (s, C(OEt)Ph), 68.02 (d, CH—N),
58.01 (t, OCH,), 57.79 (s, CMe3), 30.47 (1), 29.32 (1), 27.42 (3C, t-Bu), 25.79 (t), 24.99 (t), 24.83
(t), 1432 (q, Et). — IR (Hexan): vC=0 2065 cm™! (70%), 1984 (50), 1946 (100), 1936 (100),
1929 (100); vC=0 1760. — MS (70 eV). m/z = 666 (M ™, 10%), 582 (20, — 3 CO), 526 (61),
468 (18), 160 (22), 148 (26), 105 (43), 70 (61), 55 (100).

CH3N,O;W (6664) Ber. C 46.86 H 4.54 N 420 Gef. C 4696 H 4.62 N 4.15

2. Abspaltung der Imidazolidindione 5 von 4

2.1. Allgemeine Arbeitsvorschrift: 0.30 mmol des Aminocarbenkomplexes 4 werden in
15 ml Aceton geldst und mit 0.50 g KMnO, in 3 ml Wasser versctzt. Unter starkem Riihren
gibt man portionsweise 0.15 g Fe(NO,); zu, wobei eine lebhafte Gasentwicklung einsetzt.
Nach 1 h wird zentrifugiert, die Losung eingedampft und der Riickstand an Kieselgel (Sdule
10 x 2 cm, Petrolether (40— 60°C)/Ether 4:1) chromatographiert. § befindet sich jeweils in
der ersten Fraktion.

2.2. 3-Cyclohexyl-5-ethoxy-1,5-diphenyl-2 4-imidazolidindion (Sa). 0.21 g 4a werden nach
2.1. umgesetzt. Ausb. 0.08 g (73%) 5a, Schmp. 128°C. — "H-NMR (CDCl;, 300 MHz): § =
7.52—7.10 (10H, m), 4.11 (1H, m, CH—N), 3.66 und 3.60 (je 1 H, m, diastereotope OCH,),
1.36 (3H, t, CH;), 2.24 —1.22 (10H, Cyclohexyl). — *C-NMR (CDCl,, 75 MHz): 8 = 169.22
(s, N—C=0), 154.04 (s, N—CO—N), 135.18 und 134.92 (s, quartire C der Phenylgruppen);
128.99, 128,52, 125.82, 125,14, 122.20 (d, insgesamt 10C}), 91.72 (s, C(OEt)Ph), 59.29 (t, OCH,),
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51.95 (d, CH—N); 29.30, 29.22, 25.57 (2C), 24.77 (jeweils t, CH, des Cyclohexylrests), 15.56
(q, CHy). — IR (KBr): vC=0 1770 und 1705 cm~!. — MS (70 eV): m/z = 378 (M*, 33%),
334 (20), 252 (14), 251 (14), 180 (36), 176 (73), 105 (100), 77 (66).

CH6N,O; (378.6) Ber. C7299 H 692 N 740 Gef. C7298 H 6.96 N 7.19

2.3. 3-Cyclohexyl-5-ethoxy-1-methyl-5-phenyl-2,4-imidazolidindion (Sb): 0.19 g 4b werden
nach 2.1. umgesetzt. Ausb. 0.08 g (78%) 5b, Schmp. 95°C. — 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz):
8 = 73 (5H, m), 3.89 (1H, m, CH—N), 3.38 (2H, m, diastereotope OCH), 2.69 (3H, s,
NCH,), 1.28 (3H, t, CHj), 208 —1.16 (10H, Cyclohexyl). — *C-NMR (CDCl,, 75 MHz):
8 = 17044 (5, N—C=0), 15581 (s, N—CO —N), 134.61 (s, quartires C der Phenylgruppen);
129.21, 128.68 (2C), 125.77 (2C), insgesamt 5C des Aromaten; 90.41 (s, C(OEt)Ph), 59.20 (t,
OCHs), 51.70 (d, CH—N); 29.48, 29.40, 25.63 (2C), 24.82 (jeweils t, CH, des Cyclohexylrests),
24.44 (q, NCH3), 14.77 (q, CH;). — IR (KBr): vC=0 1770 und 1715 cm~!. — MS (70 eV):
mfz = 316 (M*, 0.06%), 314 (2.6), 272 (94), 235 (54), 189 (92), 162 (78), 118 (80), 105 (100),
77 (80).

CisH24NyO3 (3164) Ber. C 68.33 H 7.65 N 886 Gef. C 6805 H 7.63 N 8.73

2.4. 1-Butyl-3-cyclohexyl-5-ethoxy-5-phenyi-24-imidazolidindion (5¢): 0.20 g 4¢ werden
nach 2.1. umgesetzt. Ausb. 0.08 g (80%) 5¢, farbloses Ol. — 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz):
6 = 7.36—7.44 (5H, m), 3.97 (1H, m, CH—-N), 4.49 (2H, q, NCH,), 3.32 und 2.89 (je 1H,
m, diastereotope OCH,), 1.45 (2H, m), 1.36 (3H, t, CH;), 2.16—1.21 (12H, m, Cyclohexyl
und Butyl), 0.84 (3H, t, CH, aus Butyl). — *C-NMR (CDCl;, 75 MHz): § = 170.31 (s,
N—-C=0),156.00 (s, N—-CO —N), 135.38 (s, quartéres C der Phenylgruppen); 129.11, 128.54
(2C), 125.84 (2C), insgesamt 5C des Aromaten; 91.02 (s, C(OEt)Ph), 58.96 (t, OCH,), 51.63
(d, CH—N), 39.86 (2H, m, NCH,); 30.81, 29.48, 29.41, 25.65 (2C), 24.85 (2C, jeweils t, CH,
des Cyclohexyl- und Butylrests), 14.64 (q), 13.46 (¢). — IR (KBr): vC=0 1775 und 1706
em~!. — MS (70 eV): m/z = 358 (M*, 0.3%), 314 (100), 271 (12), 232 (24), 231 (23), 105
(74), 77 (25).

C;H3N;0; (358.5) Ber. C 7035 H844 N 782 Gef. C 7058 H 805 N 7.72

2.5. 1-tert-Butyl-3-cyclohexyl-5-ethoxy-5-phenyl-2 4-imidazolidindion (5d): 0.20 g 4d wer-
den nach 2.1. umgesetzt. Ausb. 0.09 g (84%) 5d, Schmp. 118°C. — 'H-NMR (CDCl;, 300
MHz): 8 = 7.48—7.34(5H, m), 3.94 (1 H, m, CH—N), 3.60 und 3.50 (je 1 H, m, diastereotope
OCH,), 1.39 (3H, t, CH; aus Ethyl), 1.38 (9H, ¢-Bu), 2.20—1.18 (10H, m, Cyclohexyl). —
IR (KBr): vC=0 1764 und 1708 cm~!. — MS (70 eV): m/z = 358 (M*, 0.5%), 343 (46),
314 (27), 258 (26), 176 (60), 148 (56), 105 (100), 84 (52), 77 (42), 70 (53), 57 (52).

CnH3N,0; (358.5) Ber. C 70.35 H 844 N 7.82 Gef. C 70.16 H 830 N 7.20

12, Mitteil.: R. Aumann und H. Heinen, Angew. Chem., zur Verdffentlichung eingereicht.
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