
Synthesen von Heterocyclen~ 46. Mitt.: 
( ]be r  R e a k t i o n e n  m i t  K e t e n s s  

( K u r z e  v o r l i i u f i g e  M i t t e i l u n g )  

Von 

E. Ziegler, (L Kleineberg und H. Meindl 
Aus dem Institut fiir Organische und Ph~rmazeutische Chemie der 

Universit~t Graz 

(Eingegangen am 29. Apr i l  1963) 

Unl~tngst berichteten S. J .  Davis und J.  A .  Elvidge 1 fiber 
Umsetzungen yon l~itrilen mit Malonylchlorid zu 5-Oxo-pyrano- 
[3,4-e]-l,3-oxazinen. Unabhi~ngig yon diesen Autoren hatten wir 
sehon vorher die gleiehen Umsetzungen durchgefiihrt und dar- 
fiber hinaus die Beobachttmg gemacht, dal~ sich diese Reaktion 
auch auf Isocyanate und Isothiocyanate iibertragen last. In 
allen F~llen wurden die entspreehenden 5-Oxo-2,3-dihydropyrano- 
[3,4-e]-l,3-oxazine erhalten. Welter haben wir gefunden, da~] 
sich l~itrile und Isocyanate mit monosubstituierten Malons~iure- 
chlo riden zu 1,3-Oxazinderivaten umsetzen ]assen. Im folgenden 
sell nun kurz fiber diese Un~ersuchungen berichtet werden. 

lVIalonsfiureohloride reagieren mit Carbodiimi40n in der Weise, dab 
letztere intramolekulare HC1-Abspaltung aus den S~urechloriden be- 
wirken und die so gebildeten Ketens~iurechloride an eine ihrer C~-N- 
Doppelbindungen zu Iminooxazinen addieren 2. Wir haben gefunden, 
da$ sioh Nitrile und Isocyanate bei der Umsetzung mit monosubstituierten 
Malons~urechloriden gleiohartig verhalten und 6-Chlor-l,3-oxazinon- 
derivate bilden. Der erste Schritt der Reaktion ist in beiden F~llen eine 
intramolekulare I-IC1-Abspaltung aus den S/iureehloriden, die durch 
die sohwaeh basi.sehen Reaktionskomponenten gef6rdert wird. Im zweiten 

* Die experimentellen Unterlagen der vorliegenden Arbeit wurden zur 
Sicherstelhmg der Priorit~it in der Akademie der Wissenschaften in Wien 
unter dem Kennwort ,,1,4-dipolare Addition" am 7. 6. 1962 hinterlegt. 

Siehe auch Dissertation H, Meindl,  JJniversit~it Graz, J~rmer 1962. 
1 S, J .  Davis  und J.  A .  Elvidge, J. chem. Soc. [London] 1962, 3553. 
2 G. Kleineberg und E.  Ziegler, Mh. Chem. 94, 502 (1963). 
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Schritt finder eine Addition der auf diese Weise gebildeten Ketensgure- 
chloride an die C--N-Dreifachbindung der Nitrile bzw. an die C=N-  
Doppelbindung der Isocyanate statt.  
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a) Aromatische Nitrile reagieren mit Benzylmalonylchlorid zu 2- 
substituierten 6-Chlor-5-benzyl-4-oxo-l,3-oxazinen (A). Die Ausbeuten 
liegen zwischen 17 und 40% d. Th. Die Umsetzung mit aliphatischen 
Nitrilen verl~uft weniger glatt, Sie gelingt nur dann, wenn die Nitril- 
gruppe geniigend aktiviert ist. Cyanessigester setzt sich zu 13% d. Th. 
urn. Zimts~urenitril reagiert noch zu 5% d. Th. Aeetonitril l~gt sich 
nicht zur Reaktion bringen. Das 6-sts C1-Atom in den Oxazinen 
(A) ist gegen Hydro]yse sehr empfindlich. Die Isolierung yon (A) gelingt 
nicht in allen Fifl]en. Folgende 6-CMor-5-benzyl-4-oxo-l,3-oxazin- 
derivate konnten rein erhalten werden (Tab. 1): 

Tabelle 1. 6 - C h l o r - 5 - b e n z y l - 4 - o x o - l , 3 - o x a z i n e  (A;l%'= C~I2.C~I-I5) 

Ausb.,  Schmp. ,  
2~r. ~ ~ d. Th.  L6sungsmi t t e l  ~ C 

I --C 6H5 40 Cyclohexan 124 
II  C6I-Ia(C/-f3)~ (m, p) 33 Cyctohexan 141 

I I I*  --CH2--COOC.~H5 13 Eisessig/H20 (3:1) 210 
* I n  diesem Falle ist  die endgii l t ige Kons t i tu t ion  noch nicht  sicherges~ellt. 
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Die Charakterisierung der weiteren l~eaktionsprodukte gescha, h durch 
Uberffihrung in die entsprechenden Hydroxyverb indungen  (Tab. 2): 

Tabelle2. 6 - H y d r o x y - 5 - b e n z y l - 4 - o x o - l , 3 - o x a z i n e  
(B ; R '  = CH~ �9 C6I-I5) 

Ausb., Schmp. lCr. i~ ~/0 d. Th. LSsungsmittel ~ C 

IV --C6H4C1 (p) 29 J~thanoI 202 
V --C6tt4NO2 (p) 22 Benzol 178 

VI  --C6H4CH 3 (p) 17 Benzol 178 
V I I  - -CI-I :CI-I - -C6~-~ 5 5 Xylol ab 165 Zers. 

b) Die Umsetzung yon  aromatisohen I socyana ten  mib monosubsti-  
tuier ten Malonsgurechloriden verl/s im Prinzip wie die bei den Nitrilen 
(a) und ffihrt zu 3,5-disubstituierten 6-Chlor-2,4-dioxo-2,3-dihydro-l,3- 
oxazinen (C). Die Reakt ionen verlaufen /iuBerst glatt.  Die Ausbeuten 
liegen zwischen 64 und  97% d. Th. I m  Gegensatz zu den Oxazinen (A) 
ist das C1-Atom in den Dihyclrooxazinen (C) sehr lest gebunden. Es 
wurden folgende Verbindungen hergestellt:  

Tabelle 3. 6 - C h l o r - 2 , 4 - d i o x o - 2 , 3 - d i h y d r o - l , 3 - o x a z i n e  (C) 

Ausb., LSsungsmittel Schmp., Nr. R 1~' % d. Th. ~ 

V I I I  CsH5 Benzyl 97 Athanol 143 
I X  CsH4C1 (p) Benzyl 88 :4thanol 139 

X C10H7 (u) Benzyl 80 Butanol 192 
XI CsH4CF3 (m) Benzyl 89 J~thanol 120 

X I I  C6H11 Benzyl 94 Methanol 84 
X I I I  C6H5 .~thyl 98 Wundbenzin 109 
X I V  C~H5 n-Butyl 64 Wundbenzin 77 

XV C6H5 Isopropyl 65 Wundbenzin 110 

Man kann, wie zu erwarten, in den IR-Speklren yon IX, X, XI und XII 
die fiir die beiden Carbonylgruppen der 2,4-Dioxo-oxazine charakteristisehe 
Absorption bei 5,60 bis 5,62 ~ und bei 5,87 bis 5,91 ~ beobachten. Die C=C- 
Doppelbindung absorbiert bei 6,03 bis 6,08 ~. 

Als chemiseher Konstitutionsbeweis der Struktur (C) kann der Abbau 
von V I I I  fiber Benzylmalons~turemonoanilid zu Dihydrozimts~ureanilid ge- 
wer~et werden. 

Zw~sehen den Umsetzungen yon  Ni~rilen bzw. I socyana len  mi t  mono- 
substi tuierten Malons/~urechloriden und der yon  Carbodfimiden mi t  
monosubst i tuier ten M~lons/~urechloriden ~ besteht  eine auffallende An~- 
logic. Dagegen verI~uft die Reakt ion  yon  Nitrilen bzw. Isocyana~en mit  
Malonylchlor[d in vSllig anderer Weise zu bicyclisehen Produkten.  Ebenso 
reagiert  PhenylsenfS1. 
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Nitrile setzen sich mit Malonylchlorid im Molverhaltnis 1 : 2 zu 5-0xo- 
pyrano[3,4-e]-l,3-oxazinen urn. S. J. Davis und J. A. Elvidge 1 deuten 
den geaktionsablauf in der Weise, dab zun/iohst aus 2 Molen Malonyl- 
chlorid unter HCl-Abspaltung ein a-Pyronsaurechlorid gebildet wird, 
welches dann mit Nitrilen weiterreagiert. Die Reaktionsprodukte werden 
yon den Autoren ausffihrlich besohrieben. Erg/inzend sollen an dieser 
Stelle die Umsetzungsprodukte aufgefiihrt werden, die yon uns vorher 
und unabhangig hergestellt wurden. 

Tabelle4. 5 - O x o - p y r a n o [ 3 , 4 + e ] - l , 3 - o x a z i n e  (D) 

cl\/N/o~/R 
Nr. R 

I h 
O H N 
\ / \ /  xv i  c ~ c l  (p) 

',l iI XVII  C6I-I4CH~ (p) 
O O XVlI I  C6H4•O2 (p) 

XIX C6H5 (D) 

Wir fanden weiter, dag Isoeyanate und Phenylsenf61 mit Malonylchlorid 
analog reagieren. Das Reaktionsprodukt yon Cyetohexylisoeyanat und 
Malonylehlorid [{E) XXI] zeigt drei eharakteristische Carbonylbanden bei 
5,62, 5,88 und 5,55 a. Ebenso absorbiert das Umsetzungsprodukt von Phe- 
nylsenf61 mit Malonylchlorid (F) im C=O-Valenzschwingungsbereieh bei 
5,81 und 5,55 a. Diese Daten stimmen mit denen, die Davis und Elvidge 
ffir das 7-Chlor-4,5-dioxo-2-phenylpyrano[3,4-e]-l,3-oxazin angebenl (5,95 
und 5,65 a), gut fiberein und k6nnen daher als Best~tigung fiir die I(onsti- 
tution yon (E) und (F) angesehen werden. 

Die Verbindungen (E) (XX!) und (F) wurden auch aus vorgebildetem 
a-Pyrons/~ureehlorid mit Cyclohexylisoeyanat bzw. mit Phenylsenf61 er- 
halten. 

Den lgeaktionsablauf kann man dementspreehend aueh in diesen 
Fallen in folgenden Sehritten formulieren (Schema 2): 
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c) Isocyanate und Malonylchlorid re~gieren im Molverh/fltnis 1:2 
zu 3-substituierten 7-Chlor-2,4,5-trioxo-2,3-dihydropyrano[3,4-e]-l,3-ox- 
azincn (E). Es wurden folgende Verbindungen erhalten (Tab. 5): 

Tabelle 5. 7-Chlor-2,4,5.trioxo-2,3-dihydropyrano[3,4-e]-l,3- 
o x a z i n e  (E) 

Zersetz. Ausb., LSsungsmittel Nr. R % d. Th. ab oC 

XX C6tt5 48 Toluol 254 
X X I  C6IIll 34 Nitrobenzol 255 

X X I I  C6H4CF8 (m) 26 Toluol 225 
X X l I I  C10H7 (a) 50 Toluol 177 

d) Phenylsenf61 setzt sich mit  2 Molen Malonylohlorid zu 7-Chlor,2- 
thio-4,5-dioxo-2,3-dihydro-3-phenylpyrano[3,l-e]-l,3-oxazin (F) in einer 
Ausb. yon 23% d. Th. urn. (F) kann aus Toluol umkristM]isiert werden 
und zersetzt sich ab 200 ~ 

Yiir die Untersti i tzung dieser Arbeit sind wir der Fi rms J .  R. Geigy 
AG., Basel, zu Dank verpflichtet. 

Eine ausfiihrliche Mitteilung wird cIemn/ichst erscheinen. 


