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75. CGycloaddition von Heterocumulenen an C=N-Bindungssysteme
1. Mitteilung

Perhydro-s-triazindione und Perhydro-s-triazinyl-harnstoffe aus
N, N, N’-trisubstituierten Formamidinen und Isocyanaten

von Karl Seckinger

Agrochemische Torschungslaboratorien, Sandoz AG, Bascl

(3.1.73)

Summary. The addition of methyl isocyanate to N, N-dimcthyl-N’-arylformamidines 4d-4r
leads to the perhydro-s-triazine-diones 5 d-5 0 and to the s-triazinvlurcas 10 a—10k. The mechanism
of formation is discussed.

The addition of the arylisocyanates 18a-18p to the N, N, N’-trialkylformamidines 9 and
27a-271i furnishes the expected 1,4-cycloaddition products 26 and 27 in good yields. The N, N-di-
isopropyl-N’-alkylformamidines 27j-271, however, do not undergo 1,4-dipolar cycloadditions and
react with the arylisocyanate 18b to yield the alkyl isocyanates 31a-31c and N, N-diisopropyl-
N’-(p-chlorphenyl)-formamidine 32 exclusively.

Fiir die Herstellung von Sechsring-Heterocyclen gewinnen Cycloadditionen [1] in
zunehmendem Masse an Bedeutung. Als besonders niitzlich und variationsfdhig hat
sich hierfiir die von Huisgen [2] [3] erforschte 1,4-dipolare Cycloaddition erwiesen.

Es wurden vor allem die 1,4-dipolaren Cycloadditionen von Heterocumulenen an
nukleophile Mehrfachbindungssysteme (elektronenreiche Olefine und C=N-Verbin-
dungen) untersucht [4]. Besonderes Interesse fand hierbei die Anlagerung von Iso-
cyanaten an Verbindungen mit isolierten C=N-Bindungen [5] (Azomethine [2c] [6],
Amidine [7], Guanidine [8], Iminodithiocarbonate [9] und Carbodiimide [10]), da sie
ein niitzliches Verfahren zur Synthese von Perhydro-s-triazinen darstellt [11].

Es sind bisher keine Hexahydro-s-triazindione der allgemeinen Formeln 2a, b
durch 1,4-dipolare Cycloaddition — gemiss Schema 1 — aus den N, N-Dialkyl-N'-aryl-
formamidinen 1a und Alkylisocyanaten bzw. den offenkettigen N,N,N’-Trialkyl-
formamidinen 1b und Arylisocyanaten hergestellt worden.

Schema 1
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a: R = R” = Alkyl; R’ = Aryl b: R = R’ = Alkyl; R” == Aryl

Wir haben deshalb das reaktive Verhalten dieser Cycloadditionskomponenten
untersucht.

Ergebnisse und Diskussion. - 1. Addition von Methylisocyanat an N, N-Dialkyl-
N’-aryl-formamidine. Die Anlagerung von Methylisocyanat (3) an die Formamidine
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4a-cl) fiihrte mit guten Ausbeuten zu den erwarteten Perhydro-s-triazindionen
5a—-c?) und stellt ein typisches Beispiel fiir die entsprechend Schema 1 verlaufende,
1,4-dipolare Cycloaddition dar.

NR,
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4,5 a 4-Cl (CHy)s h 3-C1-4-CH, CH,
b 4-Cl C.H,-i i 4-OCH,4 CH,4
c 4-Cl C,Hy j 4-CH, CH,
k 3-Cl-4-OCH,4 CH,

d 4-Cl CH, 1 4-F CH,
e H CH, m 4-Br CH,
f 3,4-Cl, CH, n 3,4-(CHjy), CH,
g 3-CF, CHyg o 3,5-(CHj;), CH,q

Weniger eindeutig verlief jedoch die Umsetzung von 3 mit den N, N-Dimethyl-
N'-aryl-formamidinen 4d-0!) zu den Cycloaddukten 5d—02).

So wurde z. B. bei der Reaktion zwischen Methylisocyanat und dem N, N-Dime-
thyl-N’~(p-chlorphenyl)-formamidin 4@ ~ welches als Modellverbindung fiir die ersten
orientierenden Versuche dieser Reihe diente — das gewiinschte Perhydro-s-triazin-
dion 5d nur in einer Ausbeute von 359, erhalten.

Daneben wurden — neben nicht umgesetztem Formamidin 4d —~ zwei weitere,
unbekannte Substanzen der Summenformeln C,;H,,CIN O, und C;H;¢N,O, isoliert.
Letztere Verbindung erwies sich auf Grund des NMR.- und IR.-Spektrums als das
1,3,5-Trimethyl-6-dimethylamino-perhydro-s-triazin-2,4-dion  (6). Seine Struktur
wurde durch den hydrolytischen Abbau zum Hydroxy-Derivat 7 und dessen Oxyda-
tion zum bekannten Trimethylisocyanurat 8 [12] bestitigt und durch seine unab-
hingige Synthese aus Trimethylformamidin (9) [13] und Methylisocyanat bewiesen.

N(CH,), OH 0
i
_-N(CHy), VCHsNCO)CHagN N—CH3 H O CH —N/' N~-—CH3 CrO CH v—N/\N——CH
SNCH, 07 N N0 /k )\ ACOH” O/\ J\
| !
CH, L H, CH,
9 6 7 8

Die zweite unbekannte Verbindung (Mol.-Gew. 353) war um eine CH;NCO-Ein-
heit reicher als das 1-(p-Chlorphenyl)-6-dimethylamino-3, 5-dimethyl-perhydro-s-tri-
azin-2,4-dion (5d). Erste Hinweise auf die Struktur 10a lieferte dessen Massenspek-
trum. Der Basispik, ein Fragment der Massenzahl 156, und die Schliisselfragmente

1) s, Tab. 1 im exp. Teil.
2) s Tab. 2.
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der Massenzahlen 198 und 72 machten es wahrscheinlich, dass die fragliche Substanz
1-(Perhydro-4, 6-dioxo-1,3, 5-trimethyl-s-triazin-2-yl)-1-(-chlorphenyl)-3, 3-dimethyl-
harnstoff (10a) sei.

Cl_ /j

k 28
CHy— N~ “N—CH, CHa—N/ N—CH, [ Cl o
0/)\1|\IJ ~o o~ k1;1/'\\0 (j\NH/‘KN(CH +l

o2 ) ) SN(CH
L, L (CHy),
10a mfe 156 mfe 198 mfe 72

Eine Bestitigung der Struktur 10a lieferten die Hydrolyse zum bekannten 1,3,5-
Trimethyltriazin-Derivat 7 und dem Harnstoffderivat 11, sowie die Umsetzung des
Perhydro-s-triazindions 6 mit p-Chlorphenylisocyanat zu 10a.

Cl
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Analog zu 4d reagierten auch die Formamidine 4e-r3).
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CH,
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| R | R
10 a 4-Cl g 4-CH,

b 1 h 3-Cl-4-OCH,
c ‘ 3,4-C1, i 2-CHy-4-Cl
d 3-CF, i | 3CEm4cCl
¢ | 3-CacH, k| 2a
f | 4-0cCl, i

Auffillig an der Reaktion dieser Amidine mit Methylisocyanat war der Befund,
dass elektronenanziehende Gruppen am N’-Arylrest die Bildung der Triazinylharn-

3)  s.Tab. 1.
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stoffe 104) begiinstigten, und dass ihr Anteil im Reaktionsprodukt auf Kosten der
entsprechenden Perhydro-s-triazindione 5 zunahm.

Diese Tatsache geht deutlich aus dem Vergleich des NMR.-spektroskopisch er-
mittelten, molaren Verhiltnisses der Cycloaddukte 5d-g, i und 10a—d, f hervor.

| R j10 | 5 |
5i, 10f 4-OCH;, | 10 | 90
5e, 10b H 20 | 80
5d, 10a 4-C1 40 | 60
5g, 10d 3-CF, 50 | 50
5f, 10c | 3,4Cl, 70 | 30 |

Erstaunlich war es auch, dass die Produktzusammensetzung bei diesen Reaktionen
nur von der Art der N’-Aryl-Substitution beeinflusst wurde und nicht vom Mol-
verhiltnis der Cycloadditionskomponenten 3 und 4 abhing.

Erginzend sei hierzu jedoch erwihnt, dass bei der Umsetzung der Amidine 4d-e?)
mit iiberschiissigem Methylisocyanat die zu den Triazinylharnstoffen 10a-b isomeren
1-(Perhydro-4, 6-dioxo-1-aryl-3, 5-dimethyl-s-triazin-2-yl)-1, 3, 3-trimethyl - harnstoffe
12a-b gebildet wurden. Die Struktur der Verbindungen 12 folgte aus ihren IR.-,
NMR.- und Massenspektren®) und wurde — anhand von 12a - auf ibliche Weise durch
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hydrolytischen Abbau zu 13a, dessen Oxydation zum bekannten Isocyanurat 14a{14],

sowie durch unabhingige Synthese aus Methylisocyanat und dem Triazinderivat 5e
bewiesen.

4 5. Tab. 3.
) Diese Reaktionsweise wurde bei den ibrigen Formamidinen nicht beobachtet.

%) Basispik war das Fragment der Massenzahl 218, typische Schlisseliragmente die Ionen der
Massenzahlen 119, 102 und 72.
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Die Ergebnisse, die bei der Umsetzung der N, N-Dimethyl-N’-arylformamidine 4
mit Methylisocyanat erhalten wurden, machen es deutlich, dass das reaktive Verhal-
ten dieser Cycloadditions-Komponenten mit dem von Huisgen definierten Schema
der 1,4-dipolaren Cycloaddition [2a] [3c] nur unvollstindig beschrieben werden kann.

Eine plausible Erklarung fiir den Gesamtverlauf dieser Reaktionen — und somit
auch fiir die Bildung der Perhydro-s-triazindione 6 bzw. 10 — kénnte dagegen durch
die im Schema 2 skizzierte Reaktionsfolge gegeben werden.

Schema 2
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Beim Zusammentritt des nukleophilen Formamidins 4 mit Methylisocyanat als
der elektrophilen Reaktionskomponente entsteht der 1,4-Dipol 157), aus dem ent-

7y Die Existenz zwitterionischer Stufen wic 15 bei 1,4-dipolaren Cycloadditionen wurde durch
sog. Dreikomponenten-Reaktionen [21] [3] bewiesen, d.h. durch Cycloadditionsreaktionen,
bei welchen die Funktionen des Elcktrophils und des Dipolarophils getrennt und von ver-
schicdenen Reaktionspartnern iibernommen werden. Der direkte Nachweis einer solchen
Spezics gelang kiirzlich durch die spektroskopische Charakterisierung des 1,4-Dipols 20 [3b)],
der bei der Addition von CS, an die Keten-N, S-acetale 19 gebildet wird.

NR, CH,S.__NR,

@ vd
CH S)\/CHa - CHy4 R = (CHy),_,
g Cs, 05”7 g

19 20
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weder durch Addition von weiterem Methylisocyanat das «normale» Perhydro-s-
triazindion 5, oder durch Ringschluss das 1,3-Diazetidin-2-on 168) gebildet wird.

Der Zerfall dieses instabilen 1,2-Cycloaddukts?) fithrt zum Arylisocyanat 18 und
N, N, N'-Trimethyl-formamidin (9), aus welchem durch 1,4-dipolare Cycloadditions-
reaktion mit Methylisocyanat das 6-Dimethylamino-1,3, 5-trimethyl-perhydro-s-tri-
azindion (6) gebildet wird.

Der fiir die Entstehung der Verbindungen 9 und 18 aus 16 im Sckema 2 in Betracht
gezogene Mechanismus entspricht formal einer zweistufigen Fragmentierung [15] tiber
das Anion 17 und gibt eine Erklirung fiir die oben beschriebene Abhingigkeit der
Ausbeute an Triazindion 10 vom -I-Effekt der Arylsubstituenten.

Die Bildung des Triazinyl-harnstoffs 10 erfolgt durch Einlagerung von Aryliso-
cyanat 18 in die exocyclische C(6)-N-Bindung des Perhydro-1, 3, 5-trimethyl-triazin-
dions 61°). Analog entstehen die Verbindungen 12 durch Einlagerung von Methyl-
isocyanat in die C(6)-N(CH,),-Einfachbindung der Hexahydro-s-triazine 5. Das Prin-
zip, das der Bildung von 10 bzw. 12 zugrunde liegt, ist zwar bei Heterocumulen-
Reaktionen hidufig zu beobachten [4], doch ist als Verbindung dieses Typs lediglich
24 [16] beschrieben.

N(CH )

Oy . OO
\J()/kN/3 (Syweo” C{)/kNJ\\O\—/

@ ©

Diese Einlagerungsreaktionen kénnen gemdss Schema 3 beschrieben werden, wo —
analog dem von Ulrich fiir die Umsetzung von Formaldehyd-aminalen mit Iso-
cyanaten vorgeschlagenen Mechanismus [5] [19] — eine Umlagerung des z. B. aus
dem Isocyanat 18 und dem Perhydro-s-triazindion 6 gebildeten Primiraddukts 25
postuliert wird.

8) 1,3-Diazetidinone als reaktive Zwischenprodukte wurden auch bei den Cycloadditionen zwi-
schen Carbodiimiden und Sulfonylisocyanaten postuliert [10].

% Ein analoger, von Ulrick [8b] als Austauschreaktion bezeichneter Zerfall licgt der Bildung
von 22 und 23 aus dem 1:1-Addukt 21 zugrunde.

(CH ) (CHy)N - N(CHy),
(CH)N_ N(CH), RN TNCHNCH, T cnony,
"‘\\ | NCO
\I(CHZ)3CH CH @40 NCO $o, © SO, 23

o (o7
CHj 21 CH3 22

10y Zahlreiche Beispiele fiir Isocyanat-Einschiebungsreaktionen bei Orthoestern [17], Formal-
dehyd-acetalen [17a], N, N-Dialkylamid-acetalen [18] und Formaldehyd-aminalen [5] [19]
sind seit langer Zeit bekannt.
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Schema 3

R
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2. Addition von Arylisocyanaten an N,N,N’-Trialkylformamidine. - Als
Beispiele fiir eine zweistufige, 1,4-dipolare Cycloaddition konnen die Umsetzungen
der Arylisocyanate 18a-p mit N, N, N’-Trimethylformamidin (9) betrachtet werden,
bei denen mit guten Ausbeuten die Perhydro-s-triazindione 26a—p!!) erhalten wurden.

N(CHj),

)\ N—CHyg
O

_N(CH,), —
CH v { NCO ——>» Z

“SN—CH,
9 18a-p
de*
26a-p
| R ‘ R ' R
18,26 a | H g | 3-Cl m | 3-Cl-4-CH,
b | 4-Cl h | 3-CF, n 4-COOCHj,
c | 4F i | 3-SCH, o | 3,5-(Cly),
d | 4-Br j 3-COOCH, P | 2,46-Cl
e 4-OCH,4 k| 3,4-Cl,
f 3-C1-4-OCH, 1 3-CF,;-4-Cl

Dem gleichen Reaktionsprinzip gehorchte auch die Anlagerung von 4-Chlor-
phenylisocyanat (18b) an die Amidine 27a-i!2), die zur Bildung der Triazinderivate

28a-i'3) fiihrte,

1y g Tab. 4.
12) 5. Tab. 5.
13) 5. Tab. 6.
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l R R’ ‘ R J R’
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/
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/N ™\
E|N O CH, 1 | N(-GH,), | (H)

Als ungeeignet zur 1,4-dipolaren Cycloaddition erwiesen sich jedoch die N,N-
Diisopropyl-N'-alkylformamidine 27j-1%). Bei der Reaktion mit 18b entstanden
daraus keine 1,4-Cycloaddukte wie 28, sondern es wurde — entsprechend Schema 4 —
neben den Alkylisocyanaten 31a—c in quantitativer Ausbeute das Amidin 32 gebildet.

Schema 4
R
L R ar
NR,  18p N_R’ N _N_R’ Sy o
CH —> y — - O
X , N
N—R eN \ P N\
0 0

27j-1 /@ 32 R = i-C;H,
O cr +

R'NCO
30

31
Cl

29

Die Tatsache, dass hier als einzige Reaktion des 1,4-Dipols 29 der Ringschluss
zum 1,3-Diazetidinon 30 eintritt, kann nur damit erklirt werden, dass eine Weiter-
reaktion von 29 mit dem Arylisocyanat 18b zu 28 aus sterischen Griinden unmaéglich
wird.

Experimenteller Teil

Die Smp. wurden in der offenen Kapillare in einer Apparatur nach Dr. Totoli bestimmt und

sind korrigiert. Die Aufnahme der IR.-Spektren erfolgte in Methylenchlorid, die der NMR.-

Spektren in Deuteriochloroform. Die Lage der Signale ist in § (ppm) angegeben, als Bezugs-
substanz diente Tetramethylsilan.

Fir diunnschichtchromatographische Untersuchungen wurden basische Kieselgelplatten ver-
wendet, mit Essigester/Chloroform 1:1 als Laufmittel. Die Sdp. sind nicht korrigiert.
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Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der N, N-Dialkyl-N’-aryl-formamidine 4a-r,—
Zu einer Losung von 1,11 Mol N, N-Dialkylformamid in 1500 ml abs. Benzol wurde unter Rithren
bei 20° 1,13 Mol Thionylchlorid getropft. Nach beendeter Zugabe wurde die erhaltene Losung des
N, N-Dialkyvl{formamid-Thionylchlorid-Addukts [20] mit 1 Mol Arylamin in 500 ml Benzol versetzt
und die Reaktionsmischung 5 Std. unter Riickfluss gekocht. Anschliessend wurde das gebildete
N, N-Dialkyl-N’-aryl-formamidin-Hydrochlorid abfiltriert, in 1500 ml Wasser gelost (oder suspen-
diert) und die wisserige Losung nach Zugabe von 1500 ml Benzol mit 500 ml 2~ Natronlauge
alkalisch gestcllt. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit Na,SO, getrocknet und die nach
dem Entfernen des Lésungsmittels verbliebenden rohen TFormamidine durch Hochvakuum-
destillation gereinigt (vgl. Tab. 1).

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der 6-(Dialkylamino)-dihydro-1-(p-chlor-
phenyl)-3,5-dimethyl-s-triazin-2,4 (1H,3H)-dione 5a-c. ~ 0,1 Mol der Formamidine 4a-c
wurde unter Rithren und Feuchtigkeitsausschluss bei 0° mit 0,2 Mol Mcethylisocyanat versetzt und
dic erhaltene Losung 20 Std. bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Aus der gebildeten Kristall-
massc warden die Perhydro-s-triazindione 4a—c durch Digerieren mit 100 ml abs. Ather in Form
farbloscr, analysenrciner Kristalle erhalten (vgl. Tab. 2).

6-(Dimethylamino)dihydvo-1-(p-chlorphenyl)-3, 5-dimethyl-s-triazin2, 4(111, 311)-dion (5d) (vgl..
Tab. 2), 6-(Dimethylamino)dihydro-1, 3, 5-trimethyl-s-triazin-2,4(1H, 311)-dion (6) und 7-(Perhydro-4,
6-dioxo-1, 3, o-trimethyl-s-tviazin-2-y1)-1-(p-chlovphenyl)-3, 3-dimethyil-harnstoff (10a) (vgl. Tab. 3).
410 g (2,25 Mol) Formamidin 4d wurden unter Rithren und Feuchtigkeitsausschluss mit 255 g
(4,5 Mol) Methylisocyanat in der Weise versetzt, dass die Reaktionstemperatur nicht @iber 30°
stieg. Dann wurde 5 Tage bei Zimmertemperatur stehen gelassen und das gebildete farblose, zihe,
6lige Reaktionsprodulkt anschliessend in 500 ml abs. Essigester gelost. Nach 20 Std. bei 0° kristal-
lisierten 134,5 g (25,5%) analysenrcines 10a vom Smp. 140° aus; nach Umkristallisation aus abs.
Essigester, Smp. 146-147°. NMR.: 2,68 (s, 6 H, (CH,),N-), 2,82 (s, 3H,CH;N—-CO), 3,19 (s,
611,CH;N—), 6,73 (s, 1H,HC—) und ca. 7,2 ppm (m, 411, Phenylprotonen). 1R.: 1710, 1665 und
Schulter bei 1645 cm™1 (o)
C15HgCIN, O, Ber. €51,0 H 57 110,06 N198 013,69
(353,8) Gel. ,, 50,7 ,, 58 ,, 10,0 ,, 196 ,, 14,0%

Das Filtrat von 10a wurde im VRV.14) cingedampit, der zihe, ¢lige Riickstand in 500 ml abs.
Ather gelsst und anf —10° abgekiihlt. Die nach 4 Tagen ausgefallenen Kristalle wurden abfiltricrt
und 2mal mit je 250 ml Ather gewaschen: 250 g (36%) analysenreines 5d; aus Ather/Essigester
3:1, Smp. 114-116°. Eine Probe wurde im Hochvakuum destilliert, Sdp. 165°/0,02 Torr. NMR.:
2,28 (s, 6H, (CHy),N—), 3,07 (s, 3H,CH4N®%-), 3,25 (s, 3H,CH,N?*—), 5,38 (s, 1H,HC—) und
7,37 ppm (s, 4H, Phenylprotonen). IR.: 1705 und 1665 cm™ (p¢—o).

C,gH,CIN,O, Ber. €526 H58 (1119 N189 010,89
(296,5) Gef. ,, 529 ,, 57 ,, 121 , 187 , 11,19

Die Mutterlauge von 5d wurde im VRV, auf ¢a. 150 ml cingeengt und anschliessend unter
starkem Rithren 750 ml Petrolither zugegeben. Dann wurde die PetrolitherfAther-Phase vom ab-
geschiedenen Ol getrennt und eingedampft. Der Riickstand bestand aus 13,6 g (3,3%) N, N-Di-
methyl-N’-(p-chlorphenyl)-formamidin (4d). Durch Hochvakuumdestillation des obigen Ols
wurden bei 110-114°/0,01 Torr 27 g cincr I'raktion erhalten, die sich — wic ihr NMR.-Spektrum
zeigte — als cin Gemisch aus 4d und 1,3, 5-Trimethyl-perhydro-s-triazindion (6) im Verhéltnis
65:35 erwies. Nochmalige Fraktionierung liclerte 2,7 g (0,9%,) reincs 6 als farblose Flissigkeit
vom Sdp. 114-116°/0,2 Torr, diec nach kurzer Zeit zu ciner kristallinen Masse erstarrte. Aus
Ather/Petrolither 1:1, Smp. 65-66°. NMR.: 2,37 (s, 611,(CH,),N—), 3,01 (s, 6 H, CH,N—-C—NCH,),
3,17 (s, 3H, CH3N3—) und 5,00 ppmn (s, 1H,HC—). IR.: 1700 und 1660 cm™ (yc-0).

CglI; N, O, Ber. C47,9 H81 N28,0 016,09
(200,2) Gef. ,, 479 ,, 81 ,, 27,9 ,, 1619,

1,3,5-Trimethyl-perhydvo-s-triazin 6 —aus N, N, N'-Tvimethylformamidin (9) und Methylisocya-
nat. Zu einer Losung von 8,6 g (0,1 Mol) Formamidin 9in 40 ml abs. Acctonitril wurden bei 0° unter

1) Valcuumrotationsverdampfer.
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Rithren und Feuchtigkeitsausschluss 11,4 g (0,2 Mol) Methylisocyanat in 40 ml abs. Acetonitril
getropft und die Reaktionslosung 20 Std. bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Anschliessend
wurde das Acetonitril im VRYV. bei 30° entfernt und der zihfliissige Riickstand in wenig abs.
Ather gelost. Nach 5 Std. bei —10° kristallisicrten 14,7 g (739,) reines 6 aus, Smp. 65-66°.

6-(Hydroxy)-dihydro-1,3, 5-trimethyl-s-tviazin-2,4 (1H,3H)-dion (7). Zu 2,5 g (0,0125 Mol) Per-
hydro-s-triazindion 6 wurden 10 ml Wasser gegeben und die erhaltene Losung 20 Std. bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen. Dann wurde im VRV. zur Trockene verdampft und der kristalline
Rackstand im Vakuumexsiccator iiber P,O4 bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Die erhaltenen
1,9 g (88%) Rohprodukt 7 wurden an 60 g neutralem Kicselgel Merck chromatographiert. Durch
Eluierung mit Aceton 1,7 g (79%) farblose Kristalle, Smp. 136-137°. NMR. (CDCL,/D,0): 3,05
(s, 6H,CH;N—-C—NCH,), 3,14 (s, 3H,CH,N3—) und 5,50 ppm (s, 1H,HC—). IR. 3550 und 3350
(vom), 1710 und 1670 cm~? (¥c_q)

CeH; N,O;  Ber. C41,6 H64 N242 027,89
(173,2) Gef. ,, 41,7 ,, 63 ,, 239 , 27,9%

1,3,5-Trimethyl-s-triazin-2,4,6 (TH,3H,5H)-trion (8). a) Durch Oxydation von 7: Eine Losung
von 5,5 g (0,055 Mol) Chromtrioxid in 80 ml Eisessig und 25 ml Wasser wurde unter Rithren zu
9,55 g (0,055 Mol) Hydroxy-triazindion 7 in 80 ml Eisessig gctropft und die Reaktionsldsung nach
2stdg. Erwirmen auf 50° im VRYV. eingedampft. Der kristalline Riickstand wurde nach Zugabe
von 200 ml Wasser abfiltriert, neutral gewaschen und bei 60° getrocknet.

Aus Toluol 4,6 g (49%,) farblose Kristalle, Smp. 178-179°. (Lit. [12]: Smp. 180°). NMR.:
3,37 ppm (s, 9H, CH;N—).

CeHN;O,4 Ber. C42,1 H53 N246 0281Y%
(171,2) Gef. ,, 424 ,, 52 ,, 243 ,, 27,89

b) Durch Trimerisierung von Methylisocyanat: Zu ciner Losung von 1 g Lithiumbromid
(0,012 Mol) und 3 g (0,014 Mol) Tri-z-butylphosphinoxid in 50 ml abs. Benzol [25] wurden unter
Rithren und Feuchtigkeitsausschluss 17,1 g (0,3 Mol) Methylisocyanat getropft und die Reaktions-
lésung 20 Std. bei Zimmertemperatur gerithrt. Anschliessend wurden 150 ml Pctrolither zu-
gegeben, die ausgefallenen Kristalle abfiltriert und aus Toluol umkristallisiert; 12,7 g (74%)
reines 8, Smp. 178-179°,

Triazin-2-yl-havastoff 10 a (vgl. Tab. 3) — aus 6 und p-Chlovphenylisocyanat (18b). Bei Zimmer-
temperatur wurde zu 30,0 g (0,15 Mol) 1,3, 5-Trimethyltriazindion 6 in 50 ml abs. Acetonitril
unter Rithren und Feuchtigkeitsausschluss eine Lésung von 23 g (0,15 Mol) p-Chlorphenylisocyanat
(18b) getropft und die Reaktionslosung nach 3 Tagen im VRV. eingedampft. Es verblieb cin
farbloses, zahes Ol, das nach kurzer Zeit zu einer kristallinen Masse erstarrte. Durch Digerieren
mit abs. Ather, 34,5 g (65%,) reines 10a vom Smp. 146-147°,

Hydyrolyse von 10a: Bildung von T und 1,1-Dimethyl-3-(p-chlovphenyl)-harnstoff (11). 3,54 g
(0,01 Mol) Triazinyl-harnstoff 180 a wurden in 50 ml Wasser 1 Std. bei Zimmertemperatur geriihrt,
der gebildete Harnstoff 11 abfiltriert und im Vakuumexsiccator itber P,Oy getrocknet: 1,88 g
(95%) analysenreine Kristalle vom Smp. 175° (Lit. [26]: Smp. 170-171°). NMR.: 3,00 (s, 3H,
(CH,)yN—), — 6,55 (breites s, 1H, HHN—) und ca. 7,3 ppm (m, 4H, Phenylprotonen).

C,H,,CIN,0  Ber. C544 HS56 Cl17,9 N141 08,19
(198,5) Gef. ,, 542 ,, 54 ,, 179 ,, 139 ,, 84%

Das Filtrat von 11 wurde im RV. zur Trockene eingedampft und iin Vakuumexsiccator iiber
P,0; getrocknet; 1,46 g (85%) 7, aus Essigester/Hexan 3:1 Smp. 136-137°,

Allgemeine Vorschrift zu Herstellung der 6-(Dimethylamino)-dihydro-1-aryl-3,5-
dimethyl-s-triazin-2,4(1H,3H)-dione 5e-h und 1-(Perhydro-4,6-dioxo-1,3,5-trimethyl-
s-triazin-2-yl)-1-aryl-3,3-dimethylharnstoffe 10b-e. — 1 Mol der entsprechenden Form-
amidine 4e-h wurden unter Riithren und Feuchtigkeitsausschluss mit 2 Mol Methylisocyanat in
der Weise versetzt, dass die Temperatur nicht iber 30° stieg. Dann wurde das Gemisch 5 Tage
bei Zimmertemperatur stehen gelassen und das gebildete farblose, zdhe Ol in 200 ml abs. Essigester
gelost. Die nach 20 Std. bei 0° auskristallisierten Triazin-2-yl-harnstoffe 10b—e wurden ab-
filtriert, mit Ather gewaschen und aus abs. Essigester umbkristallisiert (vgl. Tab. 3). Das Filtrat
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von 10 wurde im VRV. eingedampft, das verbliebene zihe Olin 100 ml abs. Ather gelsst, auf —10°
abgekiihlt und die nach 1-2 Wochen ausgefallenen kristallinen Perhydro-s-triazindione 5e-h aus
Ather/Essigester 3:1 umkristallisiert (vgl. Tab. 2). 5e, das nicht in kristalliner Form erhiltlich
war, wurde durch Hochvakuumdestillation gereinigt.

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der 6-(Dimethylamino)-dihydro-1-aryl-3,5-
dimethyl-s-triazin-2,4(1H,3H)-dione 5i-0. — 0,2 Mol der Formamidine 4i—0 wurden auf
ubliche Weise mit 0,4 Mol Methylisocyanat versetzt und das Gemisch gut verschlossen 5 Tage bei
Zimmertemperatur stehen gelassen. Anschliessend wurde das farblose, 6lige Rohprodukt in 100 ml
abs. Ather gelost und auf —10° abgekithlt. Die nach 3-4 Tagen kristallin ausgefallenen Triazine
5i-0 wurden abfiltriert, mit Ather gewaschen und aus Essigester/Ather oder Essigester/Hexan
umkristallisiert (vgl. Tab. 2). 5m war nicht durch Umkristallisation, sondern nur durch Chromato-
graphie an neutralem Aluminiumoxid Woelm (Eluierung mit Essigester) in reiner Form zu erhalten.

1-(Perhydro-4,6-dioxo-1, 3, 5-trimethyl-s-triazin-2-yl)-1-aryl-3, 3-dimethyl-harnstoffe 10f-h. Das
auf ubliche Weise aus 0,1 Mol der Formamidine 4i-k und 4p-r und 0,4 Mol Methylisocyanat
erhaltene zihe, &lige Reaktionsprodukt wurde in 100 ml abs. Ather oder abs. Essigester gelost und
auf 0° abgekiihlt. Die nach 20 Std. in Form farbloser Kristalle abgeschiedenen Triazinyl-harn-
stoffe 10f-h wurden abfiltriert, mit Ather gewaschen und aus abs. Essigester umkristallisiert
(vgl. Tab. 3).

7-(Perhydro-4, 6-dioxo-1-phenyl-3, 5-dimethyl-s-triazin-2-yl)-1,3,3-trimethyl-harnstoff (12a) und
Triazin-2-yl-haynstoff 10b — aus 4e und iiberschiissigem Methylisocyanat. 296 g (2 Mol) Formamidin
4e wurden auf fibliche Weise mit 456,4 g (8 Mol) Methylisocyanat versetzt. Das nach zweitigigem
Stehen bei Zimmertemperatur gebildete farblose, zihe 01 wurde in 500 ml abs. Ather gelést und
die nach 8 Std. auskristallisierten 54 g (8,5%) 10b vom Smp. 156° abfiltriert. Nach 2 Tagen
kristallisierten aus der Atherischen Mutterlauge von 10b 285 g (44,59%) rohes 12a. Aus dessen
Filtrat wurden, nach Eindampfen und Zugabe von abs. Essigester, weitere 70 g (11%) 12a er-
halten. Nach Umbkristallisation der beiden Fraktionen aus der zehnfachen Menge abs. Essigester,
228 g (36%) 12a vom Smp. 174°. NMR.: 2,55 (s, 6H, (CH,),N—), 2,72 (s, 3H,CH;N—-CO), 3,10
(s, 3H,CH,N1-), 3,29 (s, 3H,CH,N3%—), 6,77 (s, 1H,HC—) und 7,35 ppm (s, 5 H, Phenylprotonen).
IR.: 1710, 1670 und Schulter bei 1645 cm~! (v¢-o).

CsHyN;O;  Ber. C56,5 H6,6 N21,9 0150%
(319,4) Get. ,, 56,5 ,, 68 ,, 222 ,, 151%

Triazin-2-yl-harnstoff 12a aus 5e und Methylisocyanat. Bei 0° wurden zu 26,3 g (0,1 Mol)
Perhydro-s-triazin 5e unter Rithren und Feuchtigkeitsausschluss 85 ml Methylisocyanat gegeben
und die erhaltene Losung 6 Tage bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Anschliessend wurde
abs. Ather zugegeben, die gebildeten Kristalle abfiltriert und mit viel abs. Ather gewaschen:
10,0 g (31,79%,) reines 12a, Smp. 174°.

1-[Perhydro-4, 6-dioxo-1-(p-chlorphenyl)-3, 5-dimethyl-s-triazin-2-y13-1, 3, 3-trimethyl-harnstoff
(12b). 5,7 g (0,1 Mol) Methylisocyanat in 50 ml abs. Acetonitril wurden unter Feuchtigkeitsaus-
schluss zu 14,85 g (0,05 Mol) Perhydro-s-triazin 5d in 50 ml abs. Acetonitril getropft und die
Reaktionslésung nach zweitigigem Stehen bei Zimmertemperatur im VRV, eingedampft. Der
farblose, olige Ruckstand wurde in wenig Essigester gelost, die bei — 10° ausgefallenen Kristalle
abfiltriert und mit Ather gewaschen: 7,35 g (41,6%) 12b vom Smp. 160-162°. NMR.: 2,60 (s, 6 H,
(CH,4),N—), 2,72 (s, 3H,CH;N—CO), 3,10 (s, 3H, CH,N5-), 3,29 (s, 3H,CH N5%—), 6,74 (s, 1LH,HC—-)
und ca. 7,3 ppm (m, 4H, Phenylprotonen). IR.: 1710, 1670 und Schulter bei 1645 cm™ (v¢-o0).

CsHyCINgO,  Ber. €50,9 H57 Cl110,0 N19,8 013,6%
(353,8) Gef. ,, 50,9 ,, 57 , 101 , 202 , 13,8%

6-(Hydroxy)-dihydro-1,3-dimethyl-5-phenyl-s-triazin-2,4 (TH, 3H)-dion (13a). a) Durch Hydro-
lyse von 12a: 16 g (0,05 Mol) Perhydro-s-triazinylharnstoff 12a wurden in 100 ml Eisessig und
1 ml Wasser geldst und die Reaktionslosung nach 20stdg. Stehen bei Zimmertemperatur bei 40°/
0,5 Torr eingedampit. Der zihe, 8lige Riickstand erstarrte beim Trocknen iiber KOH im Vakuum-
exsiccator zu einer kristallinen Masse, die mit Ather digeriert, abfiltriert und aus Essigester um-
kristallisiert wurde. 6 g (51%) 13a, Smp. 140-141°. NMR. (CDCL/D,0): 2,95 (s, 3H, CH;N'—),
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3,12 (s, 3H,CH,N*—), 5,57 (s, 1H,HC—) und 7,35 ppm (s, 5H, Phenylprotonen). IR.: 3550 und
3350 cm™1 (vou), 1710 und 1665 cm-1 (we=0).

CyHyN;Op  Ber. C36,6 156 N17,9 020,6%
(235,2) Gef. ,, 56,2 ,, 56 ,, 17,8 ,, 20,4%

b) Durch Hydrolyse von 5e: Eine Lésung von 473 g (1,8 Mol) Perhydro-s-triazindion 5e in 4000
ml Ather wurde bei 0° mit Chlorwasserstoff gesittigt, der gebildete hydroskopische Niederschlag
abfiltriert, mit Ather gewaschen und in 2000 ml Wasser gelést. Das nach 2 Tagen aus der wésse-
rigen Lésung auskristallisierte 13a wurde im Vakuumexsiccator itber KOH getrocknet und aus
Essigester umkristallisiert: 205 g (48,59,) farblose Kristalle vom Smp. 140-141°.

1,3-Dimethyl-5-phenyl-s-triazin-2,4,6 (TH, 3H, SH)irion (14a). Eine Losung von 6,3 g (0,063
Mol) Chromtrioxid in 95 ml Eisessig und 30 ml Wasser wurde unter Riihren zu 9,4 g (0,04 Mol)
Hydroxy-triazindion 13a in 95 ml Eisessig getropft und die Recaktionslgsung nach 2stdg. Er-
wirmen auf 50° im VRV. eingedampft. Der Riickstand wurde in 300 ml Wasser gelost, das nach
einiger Zeit ausgefallene 14a abfiltriert, mit Wasser neutral gewaschen und bei 60° getrocknet:
6,4 g (69%,) farblose Kristalle, Smp. 145° (Lit. {14]: Smp. 115-117°), NMR.: 3,40 (s, 6 H, CHgN—
—CO—NCH,) und ca. 7,4 ppm (m, 5H, Phenylprotonen).

CyHuNgO;  Ber. C56,7 H48 N18,0 020,5%
(233,2) Gef. ,, 56,4 ,, 47 , 176 ,, 20,7%

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der N,N,N’-Trialkylformamidine 27a-1. —
Die Verbindungen 27 wurden in Anlehnung an die von Bredeveck et al. [13] fur das N, N, N’-Tri-
methylformamidin (9) beschriebene Vorschrift hergestellt.

1 Mol N, N-Dialkylformamid und 1 Mol Dimcthylsulfat wurden 2 Std. auf 80-90° erwirmt
und das erhaltene N, N-Dialkylformamid-Dimcthylsulfat-Addukt [27] bei Zimmertemperatur zu
ciner Losung von 1 Mol Alkylamin in 500 ml Mcthylenchlorid getropft. Nach 2stdg. Reaktions-
dauer bei Zimmertemperatur wurde das gebildete N, N, N’-Trialkylformamidinium-methylsulfat
im VRV. vom Methylenchlorid befreit, dann mit 1000 ml Ather iuberschichtet und bei — 5°
tropfenweise mit 250 ml 4N Natronlauge versetzt. Anschlicssend wurde die organische Phase ab-
getrennt, mit K,CO, getrocknet und eingedampft. Die verbliebenen rohen Formamidine 27 a-1
wurden zur Reinigung im Wasserstrahlvakuum destilliert (vgl. Tab. 4).

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der 6-(Dimethylamino)-dihydro-1,3-diaryl-
5-methyl-s-triazin-2,4 (1H,3H)-dione 26a-p. — Zu einer Ldsung von 8,6 g (0,1 Mol) N, N, N’-
Trimethyl-formamidin (9) in 50 ml abs. Benzin (Siedebereich 60-90°) wurden bei 0° unter Rithren
und Feuchtigkeitsausschluss 0,2 Mol der entsprechenden Arylisocyanate 18 in 350 ml abs. Benzin
getropft. Nach beendeter Zugabe der Arylisocyanate wurde 3 Std. bei Ziminertemperatur geriihrt,
die rohen Perhydro-s-triazindione 26 abfiltricrt und aus abs. Essigester oder abs. Alkohol um-
kristallisiert (vgl. Tab. 5). NMR: 2,4 (s, 6H, (CH,),N—), 3,1 (s, 3H,CH,N-), 5,5 (s, 1H,HC—)
und ca. 7,0-7,5 ppm (Phenylprotonen).

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der 6-(Dialkylamino)-dihydro-1,3-bis
(p-chlorphenyl)-5-alkyl-s-triazin-2,4 (1H,3H)-dione 28a-i. ~ Bei 0° wurde eine Lésung von
15,4 g (0,1 Mol) p-Chlorphenylisocyanat (18b) in 100 ml abs. Benzin unter Rithren und Feuchtig-
keitsausschluss zu 0,05 Mol der Trialkylformamidine 27 a~-i getropft. Nach beendeter Isocyanat-
zugabe wurde 24 Std. bei Zimmertemperatur geriihrt, die gebildeten analysenreinen Perhydro-s-
triazindione 28a-i abfiltriert und mit Ather gewaschen (vgl. Tab. 6).

N, N-Diisopropyl-N'-(p-chlorphenyl)-formamidin (32) aus p-Chlorphenyl-isocyanat (18b) und
den Awidinen 27§-1. 0,05 Mol der Formamidine 27j-1 in 100 ml abs. Hexan wurden auf iibliche
Weise mit 15,4 g (0,1 Mol) p-Chlorphenylisocvanat (18b) in 100 ml abs. Hexan versetzt und die
farblosc Rcaktionslgsung 3 Tage bei Zimmertemperatur stchen gelassen. Anschliessend wurden
das Losungsmittel und die gebildeten Alkylisocyanate 33a—c1%) bei Normaldruck iiber cine Ko-
lonnc abdestilliert und der verbliebene Riickstand im Hochvakuum fraktioniert. Es resultierten

15)  Gas-chromatographisch durch Vergleich mit authentischen Proben (Fluka 4.G. Buchs)
identifiziert.
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neben 4,7 g (309%) nicht umgesetztem 18b vom Sdp. 60°/0,05 Torr, 10,9 g (91%) Formamidin 32
als farblose Flissigkeit — Sdp. 112-116°/0,05 Torr — diec nach kurzer Zeit zu einer kristallinen
Masse erstarrte; aus Ather, Smp. 63-64°. NMR.: 1,26 (d, 12H, J = 7 Hz, (CH,),C—), 3-5 (breites
m, 2H, HC—C), ca. 7,0 (m, 4H, Phenylprotonen) und 7,66 ppm (s, 1H, HC-N).

C,5H,,CIN, (238,8) Ber. C114,9 N 11,79, Gef. Cl14,9 N 11,79
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