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176. Cycloadditionen von Heterocumulenen an C=N-Bindungssysteme 

Rildung von Dihydro-l,3,5 -0xadiazin- und Perhydro -s-triazinthionen 
bei der Reaktion von Iminodithiocarbonaten und Azomethinen 

mit Aroylisothiocyanaten 
von Karlheinz Milzner und Karl Seckinger 

Xgrochernischc Forschungslaboratorien, Sandoz AG, Bascl 

(26. IV. 74) 

3.  Mittcilung 

Summary. The iminodithiocarbonates 5a-5 g and thc h'-(P-methoxybenzylidene)amines 
6a-61 undergo 4 + 2-cycloaddition with the aroyl isothiocyanates 4a-4f t o  yield the expected 
diliyydro-l,3,5-oxadiazine-4-thiones 7, 8 and 14. 

The addition of the aroyl isothiocyanates 4a-4f t o  the azomethines lla-llc and 15a-l5f, 
however, furnishes both the 4 + 2-cycloaddition products 12 and 16 and the perhydro-s-triazine-2- 
thiones 13 a-13 j. The mechanism of formation is discussed. 

d 2 :  Z = N ; C  
R' = Alkyl 

NR'2 
Aryl R" = Aryl; OR'; 

S 

NR 

Heterocumulene der allgemeinen Forrneln 1 a-d cycloaddieren die elektronen- 
reichen Doppelbindungssysteme 2 (Enamine, Enolather und Azomethine) entspre- 
chend dem Schema 4 + 2 --f 6 unter Bildung der Seclisring-Heterocyclen 3. 

4 5 6 
R '  
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Rroylisothiocyanate 4 gegenuber Iminodithiocarbonaten 5 und Azomethinen 6, da 
Cycloadditionsreaktionen dieser Verbindungen noch wenig untersucht worden sind 
r43. 

Ergebnisse und Diskussion. - 1. Addit ion von Aroylisothiocyanaten a n  Imino-  
dithiocarbonate. - Die Anlagerung der Isothiocyanate 4a-b an die Iminodithiocarbo- 
nate 5 a-g fiihrte wie erwartet und unabhangig vom Molverhaltnis der Komponenten 
zu den 2,2-Bis(methylthio)-dihydro-l, 3,5-oxadiazin-4-thionen 7 a-h. 
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Die Struktur 7 dieser neuen Verbindungenl) folgte aus ihren Elementaranalysen 
und NMR.-Spektren und wurde an 7a durch das Massenspektrum bestatigt. 

L 
rn/e 296 

+ [02NxfNc] 
L 

mle 208 rnle 135 

2.  Addit ion von  p-Nitrobenzoylisothiocyanat (4a) an die Azonzethine 6 u n d  11. Die 
Reaktion der N-(#-Methoxybenzy1iden)-amine 6 a-1 mit dem Isothiocyanat 4 a ge- 
horchte ebenfalls dem 4 + 2-Additionsprinzip. Bei ihrer Umsetzung in Methylen- 
chlorid bei Zimmertemperatur wurden ausschliesslich Dihydro-oxadiazin-Derivate2) 
erhalten, deren Struktur 8 durch ihre NMR.-Spektren gestiitzt und - im Falle von 
8 a - durch das Massenspektrum und den hydrolytischen Abbau zu #-Nitrobenzamid 
(9) und Anisaldehyd (10) bewiesen wurde. 

l) 
2, S. Tabelle 2. 

S. Tabelle 1 im exp. Teil. 
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Weniger eindeutig - im Sinne einer 4 + 2-Cycloaddition mit inversem Elektronen- 
bedarf - verlief die Anlagerung des p-Nitrobenzoylisothiocyanats (4a) an die Azo- 
methine 11 a-c, deren C-Arylrest elektronenziehende Substituenten enthielt. So 
wurde z. H .  bei der Umsetzung von 4a mit dem N-(3,4-Dichlorbenzyliden)-metl~yl- 
amin (11 a) - im Molverhaltnis 1 :1 - das 3-Methyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-6-(4-nitro- 
phenyl)-2,3-dihydro-4H-l, 3,5-oxadiazin-4-thion (12 a) mit einer Ausbeute von nur 
12% erhalten. Daneben wurde eine Substanz der Summenformel C,4H1,Cl,N,0,S 
isoliert, die eine Molekel l l a  mehr enthielt als 12a. Die Vermutung, dass die frag- 
liche Verbindung das lI5-Dimethy1-3-(p-nitrobenzoyl) -4,6-bis(3,4-dichlorphenyl) - 
perhydro-s-triazin-2-thion (13 a) sei, wurde durch ihr NMR-Spektrum bestatigt. 
Neben zehn aromatischen Protonen und zwei NCH,-Singuletten sind zwei 1-Pro- 
tonensingulette vorhanden, deren chemische Verschiebungen von 6 5,43 und 8 5,53 

R 

11 12 

__ 
13a 

4c1 b 
C 
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ppm typisch fur Methinprotonen von Perhydro-s-triazinthionen sind [4a] [S] .  Ana- 
log zu 11 a reagierte auch das N-(9-chlorbenzy1iden)-methylamin ( l lb )  und lieferte - 
wie das NMR.-Spektrum des Reaktionsprodukts aus 11 b und p-hiitrobenzoyliso- 
thiocyanat (4a) zeigte - die beiden Cycloaddukte 12b und 13 b im Verhaltnis 40:60. 
Bei der Reaktion des N-($-Nitrobenzy1iden)-methylamins (11 c) mit 4a wurde je- 
doch kein Dihydro-oxadiazin, sondern nur das Perhydro-s-triazinthion 13 c erhalten. 

Die Ergebnisse, die bei der Umsetzung des p-Nitrobenzoylisothiocyanats (4a) 
rnit den Azomethinen 6 und 11 erhalten wurden, liefern Hinweise dafiir, dass der Ver- 
lauf der Cycloaddition von den elektronischen Effekten der C-Arylsubstituenten der 
verwendeten Azomethine bestimmt wird. Es war daher von Interesse zu untersuchen, 
ob auch die Art der Arylsubstitution bei der Isothiocyanat-Komponente einen Ein- 
fluss auf die Richtung der Additionsreaktion ausiibt. 

3. Addition der N-(p-~e~~oxybenzyL~~en~-arPzzlzc 6a-f a% die Aroylisothiocyanute 
4b-f. Die Reaktion dieser Verbindungen verlief nach dem Schema der 4 + 2-Addition 
und fiihrte - unabhangig von den Arylsubstituenten der Isothiocyanate 4 - zu den 
Dihydro-l,3,5-oxadiazinthionen 143). Auffallig war, dass auch hier - analog zu den 
Ergebnissen, die bei der Umsetzung des 9-Nitrobenzoylisothiocyanats (4a) rnit p- 
methoxy-substituierten Azomethinen erzielt worden waren - die Art des Aminrestes 
in den Verbindungen 6 keinen Einfluss auf den Reaktionsverlauf hatte. 
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Dieser Befund lasst erkennen, dass fur die Oxadiazinbildung aus 4 und 6 die An- 
wesenheit der 9-Methoxygruppe im C-Arylrest der Azomethine 6 entscheidend ist. 
Die Vermutung, dass eine 4 + 2-Cycloaddition zwischen Isothiocyanaten und Schij'f- 
schen Basen nur unter dieser Voraussetzung begiinstigt ist, wurde durch die Reak- 
tion der Isothiocyanate 4a-f mit den N-Benzyliden-alkylaminen 15a-c bestiitigt. 
So fuhrte z.B. die Umsetzung von N-Benzyliden-methylamin 15a mit 4b - in 
Methylenchlorid bei Zimmertemperatur - iiberwiegend zum Perhydro-s-triazinthion 

3, S. Tabelle 3. 

102 
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13 d. Das Dihydro-oxadiazin 16 hingegel? wurde - nach NMR.-spektroskopisclier 
Analyse des Kohprodukts - nur zu 10% gebildet. 

15a 13d 16 

Analog zu 15a reagierten die Azomethine 15b-c und lieferten die Perhydro- 
triazin-Derivate 13 d-j 4). 

15 13d - j  

C? HS 4CI CH3 
C3 H7-n C3 H7-n 

Die bei diesen Umsetzungen festgestellte Abnalime von 4 + 2-Cycloadditionspro- 
dukten zugunsten der Triazinthione 13 war wieder - wie das NMR.-spektroskopisch 
ermittelte, konstante molare Produktverhaltnis von 10 : 90 zeigte - unabhangig von 
der Art der Isothiocyanat-Arylsubstitution. Der Dualismus, der bei den Cycloaddi- 
tionen zwischen Aroylisothiocyanaten und Azometliinen in Abhangigkeit von elek- 
tronischen Substituenteneffekten beobachtet wird, spricht fur den in Schema I for- 
mulierten zweistufigen Reaktionsmechanismus [2 d] 141. 

Aus dem Isothiocyanat 4 und dein Azomethin 6 entsteht in einem ersten Schritt 
der mesomere 1,4-Dipol 17, der mit weiterem 6 eine 1,4-dipolare Cycloaddition zum 
Perhydro-s-triazinthion 13 oder Ringschluss zum Oxadiazinthion 19 eingehen kann. 
Nicht auszuschliessen ist jedocli eine Reaktionsfolge gemass Schema 2, bei der die 
Sechsringbildung aus 4 und 6 zum Oxadiazin 19 synchron erfolgt [l] und die Triazin- 
thione 13 die Folgeprodukte des nukleophilen Angriffs einer Azomethinmolekel auf 
das C(2)-Atom von 19 darstellen. 

Gestiitzt wird letzterer Mechanismus durch den Befund, dass das bei der Reak- 
tion des N-Benzyliden-methylarnins (15a) mit 4b (Molverhaltnis 2 :1) in absolutem 
Benzol nach 30 Minuten ausschliesslich erhaltene Oxadiazinthion 16 bei langerer 

4) S. Tabelle 4. 
~~~ 
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Schema 7 

1619 

4 6 

4 + 6  19 

1 17 

13 19 

Schema 2 

- 
6 

- 13 

Reaktionsdauer unter Bildung des Triazins 13 d verbraucht wurde; ferner durch die 
Tatsache, dass sich 13d auch in absolutem Benzol durch Umsetzung von 165) mit 
dem Azomethin 15a in guter Ausbeute herstellen liess. Gemass Schema 2 sollte die 
Bildung der Triazinthione 13 aus 19 - uber 20 - umso leichter erfolgen, je grosser die 
elektrophile Aktivitat seines C(Z)-Atoms ist. 

Diese Annahme steht mit den Cycloadditionsresultaten dieser Untersuchung im 
Einklang und sie bietet auch eine Erklarung fur die Abhangigkeit der Produktzu- 
sammensetzung von den elektronischen Effekten der Azomethin-C-Arylsubstituenten. 
Der dualistische Reaktionsverlauf wiirde nach diesem Mechanismus nicht auf der 
Bildung eines gemeinsamen Zwischenprodukts fur 13 und 19 beruhen, sondern er 
ware eine Folge der unterschiedlichen Reaktivitat primar gebildeter Oxadiazin- 
thione gegeniiber den nukleophilen Agentien 6 .  

Experimenteller Teil 
Fur allgemeine Bemerkungen vgl. [3]. Zusatzliche Abkurzungen: RT. = Raumtemperatur, 

VRV. = Vakuum-Rotationsverdampfer. 
Allgemeine Vomchrift zur Herstellung der 2,2-Bis(me2hylthio)-6-aryl-2,3-dihydro-4H-7,3,5- 

oxadiazin-4thione 7a-h. Zu einer Losung von 0,l  mol der Aroylisothiocyanate [6] 4a-b in 80 ml 

6) In Abwesenheit von 15a trat beim Oxadiazin 16 - in Benzol- oder Chloroformlosung - keine 
Veranderung ein. 
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abs. Methylenchlorid wurde bei RT. unter Riihrcn und Feuchtigkeitsausschluss 0,1 1n01 dcr 
Iminodithiocarbonate [7] 5 a-g in 20 In1 abs. l\lethylcnchlorid getropft. Nach bccndctcr Zugabe 
dcr Iminodithiocarbonatc wurde 2 Std. bci RT. geriihrt, die gebildeten, analysenreinen Oxa- 
diazinthione 7a-h abfiltriert und 2mal mit je 50 nil l'etroliithcr gewaschen (vgl. Tab. 1). - NMR. 
2,3 (s, GH, (SCH,),C-) ; ca. 7,5-8,3 (Phenylprotoncn). 

Allgeineine Vorschrift Z Z ~ Y  Herstellung der 2,6-Diary1-2,3-dihydvo-4H-l, 3,5-oxadiazin-4-thiolze 
8a-1 und 14a-q. Bci R T .  wurde zu 0 , l  niol der Xroylisothiocyanate 4a-f in 80 ml abs. Mcthylen- 
chlorid unter Riihrcn und Feuchtigkeitsausschluss einc Losung von 0 , l  mol der Azoinethinc [8] 
6a-1 und 15a-c in 60 ml abs. Methylenchlorid getropft. .lnschlicssend wurde 30 Std. bci RT. ge- 
ruhrt, im VRV. auf CU. 70 ml eingeengt und50 ml l'ctroliithcr zugcgebcn. Die ausgefallencn, rohen 
Oxadiazine 8 und 14 wurden abfiltriert, init Petrolatlicr gc\vaschen und aus Methylenchlorid/ 
PetrolHther oder Ather/Petrolather umkristallisiert (vgl. Tab. 2 und 3). - NRIR.: 3,83 (s, 3H,  
CH,O-); ca. 6,2 (s, 1H, HC-); 6,8-8,5 (Phenylprotonen). 

Hydralyse von 8 a :  Bildung von p-Nitrobenzanzid (9) zmd AiaisalrZrhyLt (10). 34,O g (0,095 mol) 
Oxadiazin 8a wurdcn in 500 In1 Wasser 6 Std. bci 80" geriihrt. Dann wurde im VRV. zur Troclrene 
eingcdampft und der kristallinc Riiclrstand nach Zugahc von 200 in1 Mcthylenchlorid abfiltriert. 
Die erhaltenen 10,O g (63%) Roliprodukt 9 wurdon an 300 g neutralem Kieselgel PlMercks chroma- 
tographiert. Durch Eluicrung niit Benzol/Accton 1 : 2 7,0 g (4476) hellgclbc Kristalle, Snip. 
193-196"; nach Unikristallisation aus : i thand,  Snip,. 198-200" (Lit. [9] : Snip. 201"). - N1LIR.: 
7,35 (br. s, 2H, H,N-); 8,4 (m, 4H,  Phenylprotoncn). 

C,H,N,O, Ber. C 50,5 H 3,7 N 16,9 0 28,9% 
(166,1) Gef. ,, 50,4 ,, 3,7 ,, 17,O ,, 28,9% 

Das Filtrat von 9 wurde mit MgS0, gctrocknet iind im VRV. eingeclampft. Der oligc Riick- 
stand lieferte nach Chroniatographie an  250 g neutralem Kieselgel (oTlerc'l D (Eluicrung mit Essig- 
ester) 9,6 g (75%) reinen Anisaldeliyd ( lo) ,  Sdp. 243-245" (Lit:  [9]: Sdp. 247"). - NMR.: 3,90 
(s, 3H, CH,O-); 7,1-8,l (m, 4H, Phenylprotoncn); 10,O (s, 1H, IHC-). 

C,H,O, (136,l) Ber. C70,5 H 5,9 0 23,5% Gcf. C70,l. H 5,9 0 23,4% 
3-Metlzyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-6-(4-nitrophenyl)-2,3-dihydvo-4H-l, 3,5-oxadiazin-4-thion (12 a) 

und I ,  5-Dimethyl-3- (4-nitrobe nzoyl) -4,6-bis (3,4-dichlovp heizyl) -Per7iydvo-s-triazin-Z( I H)  -thion (13 a). 
Zu einer Losung von 10,4 g (0,05 mol) p-Nitrobenzoylisothiocyanat (4a) in 30 in1 abs. Methylcn- 
chlorid wurden 9,4 g (0,05 mol) N-(3,4-dichlorbenzyliden)-nicthylainin ( l la )  getropft und die 
Reaktionslosung unter Feuchtiglieitsausschluss 6 Std. bei RT. stehen gelasscn. Dann wurden 
50 ml abs. Ather und 30 in1 Petrolather zugegeben, dcr ausgefallene Niederschlag abfiltriert und 
init Petrolather gewaschen: 2,4g (12%) rcines 12a, Smp. 149--151". - N'MR.: 3,08 (s, 3H,  CH,N-); 
5,95 (s, 1H,  HC-) ; 7,2-7,6 (m, 3H, Phenylprotoncn) ; 8,0-8,5 (WL, 4 H ,  P-Nitrophenylprotonen). 

C1,H,,C1,N,O,S Ber. C 48,5 H 2,s  C1 17,9 N :l0,6 0 12,1 S S , l %  
(3962) Cef. ,, 48,3 ,, 3,3 ,, 17,7 ,, 10,8 ,, 11,8 ,, 7,974, 

Uas Filtrat von 12a wurde im VRV. zur Trockene eingcdainpft und der Ruckstand an 200 g 
neutralem Kieselgel t Merck )) chroniatographicrt. Durch Eluicrung niit 1000 nil Methylenchlorid/ 
Benzol 2 :1  5,G g (36%) rohcs Perhydro-s-triazin 13a. Einc Probe wurde aus Methylenchlorid/ 
Ather umkristallisiert, Smp. 139". - NMR.: 2,56 (s ,  3H, CH,N-); 3,47 (s, 3H,  CH,N-C=S); 
5,43 (s, 1H, HCN-C=O); 5,53 (s, l H ,  HC--N-C=S); 7,O-7,7 (m, 6H,  Phenylprotonen); 8,2-8,5 
(nz, 4H, p-Nitrophenylprotonen). 

C,,H,,Cl,N,O,S Ber. C 48,3 H 3.0 C1 23,8 N 9,4 0 8,l S 5,4% 
(583,1) Gef. ,, 48S ,, 3.1 ,, 23,9 ,, 9,1 ,, 8,4 ,, 5.6% 

I, 5-Dimethyl-3-(4-nitrobenzoyl)-4,6-bis (d-nitrophei%yl) -perhydro- s - trzazin -2(1H)  - thion (13 c) .  
S,2  g (0,05 mol) N-(p-Nitrobemyliden)-methylamin (l lc) in 50 ml abs. Methylenchlorid wurdcn 
bei KT. zu cincr Lijsung von 10.4 g (O,05 mol) p-Nitrobenzoylisothiocyanat (4a) in 40 ml abs. 
Methylenchlorid getropft und dic Rcaktionslosung 4 Std. bei RT. geriihrt. Anschliessend wurden 
100 nil abs. Petrolather zugegeben, das ausgefsllene Produkt abfiltriert und mit abs. Athano1 
gcwaschen: 6,O g (4474) snalysenreines Perhydro-s-triazin 13c, Snip. 134-136". - NXR. : 2,47 
(s, 3H,  CH,N-); 3,55 (s, 3H,  CH,N-C=S); 5,7 (br. s, 2H, HC-N-C=O und HC-N-C=S); 
7,4-8,6 (m. 12H,  Phcnylprotonen). 

C,,H,,N,O,S Ber. C53,7 H 3,7 N 15.7 0 20,Q S 6,0% 
(536,3) Gef. ,, 53,4 ,, 4,0 ,, l5 ,3  ,, 20,7 ,) 5,8% 
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A llgemeine Vorschrijt zur  Herstellung der I ,  5-Dialkyl-3-aroyl-4,6-diaryl-perhydro-s-triaz~n- 
2(7H)-thione 13d-j. Bei RT. wurde zu 0,05 mol der Aroylisothiocyanate 4a-f in 60 mI abs. Me- 
thylenchlorid unter Riihren und Feuchtigkeitsausschluss eine Losung von 0,l  mol der N-Benzy- 
liden-alkylamine 15a-c getropft. Nach beendeter Zugabe der Azomethine wurde 24 Std. bei RT. 
geriihrt, die Reaktionslosung anschliessend bis zur beginnenden Triibung mit Petrolather versetzt 
und auf - 20" abgekiihlt. Die nach 2 Tagen ausgefallenen, analysenreinen Perhydro-s-triazine 
13d-j wurden abfiltriert und mit abs. Petrolather gewaschen (vgl. Tab. 4). - NMR.: ca. 5,5 
(s, lH, HCN-C=O) ; 5,65 (s, l H ,  HCN-C=S) ; 7,2-8,5 (Phenylprotonen). 

3-Methyl-2,6-diphenyl-2,3-dihydro-4H-l, 3,5-oxadiazi?t-4-thion (16). Zu einer Losung von 
38.4 g (0,3 mol) N-Benzyliden-methylaniin (15a) in 750 ml abs. Benzol wurden bei RT. unter 
Feuchtigkeitsausschluss 24,l g (0,15 mol) Benzoylisothiocyanat in 450 ml abs. Benzol getropft. 
Anschliessend wurde 30 Min. bei RT. geriihrt, die ausgefallcnen hellgelben Kristalle abfiltriert und 
mit Petrolather gewaschen; 24g (59%) analysenreines 16, Smp. 85-86" (Lit. [4a] : Smp. 85-86"). - 
NMR.: 3,40 (s, 3H,  CH,N-); 6,35 (s, lH, HC-); 7,l-8,4 (m, 10H, Phenylprotonen). 

C,,H,,N,OS Ber. C 68,O H 5,O N 9,9 S 11,4% 
(282,4) Gef. ,, 68,O ,, 5,0 ,, 9,8 ,, 11,30/, 

I ,  5-DimethylI-3-benzoy-4,6-di~henyl-perhydro-s-triazin-2(l H)-thion (13 d) - aus 16 und AT-Ben- 
zyZiden-methylamin (15a). 5,3 g (0,025 mol) Azomethin 15a in 100 mi abs. Benzol wurden bei RT. 
unter Feuchtigkeitsausschluss zu einer Suspension von 7,l g (0.025 rnol) Oxadiazinthion 16 
gegeben. Nach 24 stdg. Riihren bei RT.'wurde die Reaktionslosung bis zur beginnenden Triibung 
mit abs. Petrolather versetzt und auf - 20' abgekuhlt. Die nach 2 Tagen ausgefallenen Kristalle 
wurden abfiltriert und mit Petrolather gewaschen; 4,6g (37%) analysenreines 13d, Smp. l l O - l l l o .  

(s, l H ,  HC-N-C=S) ; 7,2-8,5 (rn, 15H, Phenylprotonen). 
- NMR.: 2,52 (s ,  3H, CH3N-); 3,40 (5,  3H, CH,N-C=S); 5,40 (s, l H ,  HC-N-C=O); 5,62 

C,,H,,N,OS Ber. C 72,O H 5,8 N 10,5 0 4,0 S 8,0% 
(401,5) Gef. ,, 7 2 3  ,. 5.9 ,, 10,3 ,, 4,1 ,, 7,7% 
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