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Novel H eterocyclizations with Malonic Esters. 1,3-Dithioles ; 1,3-Oxathioles ; 
A 2-Oxazolines and the Vinylene d@yridinium dication 

The reaction of diethyl bromomalonate (1) or diethyl diazomalonate (6) 
with benzoyl isothiocyanate (2) proceeds via the carbene intermediates 4, 7 or 
12 to afford the 1,3-dithiole 5, the A2-oxazoline 8 or the 1,3-oxathioles 9 
depending upon the catalyst employed. In contrast, the bis(ethoxy- 
carbonyl)mcthylpyridinium bromides 14 upon treatment with benzoyl iso- 
cyanates 15 in pyridine give rise to vinylene dipyridinium dibromides 18. 

[Keywo,d.~: Heterocyclizations; 1H-NMR-Spectroscopy; Iso(thio)cyanates; 
Malonates] 

Einleitung 

Vor einiger Zeit wurde gefunden, dab Malonester mit Isocyanaten in 
Gegenwart basischer Kata lysa toren  zu Barbiturs~ure-5-carbons~ture- 
estern cyclisiert 1. Im folgenden untersuchten wir den Einflul~ elek- 
tronenziehender Substi tuenten in Malonester auf die Reaktion mit 
Heterokumulenen.  

Ergebnisse und Diskussion 

Brommalonsi~ure-diethylester (l_).reagiert mit Benzoylisothiocyanat 
(2) in Pyridin zu dem 5-Benzoylamido-2-benzoylimino-l,3-dithioL4-car- 
bons/s (5), dessen Konst i tut ion dureh IR- (KBr, NH- und CO- 
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Banden um 3220 bzw. bei 1660cm 1); 1H_NMl~_Spektrum (CDC13, 
NH-Signal bei T = --2,54) und die RSntgenstrukturanalyse ~ begrfindet 
ist. Seine Bildung erfolgt mSglieherweise fiber das l : l -Addukt  3 und 
das dureh formale Eliminierung von Bromameisenss aus 3 
gebildete Thioearbamoylessigester-earben 4 dureh 2,3-Cyeloaddition 
mit einem zweiten Molekiil 2. Dagegen ist das Bis(ethoxy- 
carbonyl)methylpyridiniumdibromid (14a) kein Zwischenprodukt der 
l~eaktion. Zur Begrfindung des vorgeschlagenen Mechanismus fiber die 
hypothetische Carben-Zwisehenstufe 4 wurde das mit 4 analoge Ma- 
lonester-carben 7 mit 2 umgesetzt : Diese Reaktion sollte bei ~hnlichem 
Verlauf zu den mit 5 O-analogen 1,3-Oxathiolen 9 ffihren. Erzeugt man 
7 durch kupferkatalysierte Thermolyse yon Diazolmalonester 6 in 
Gegenwart yon 2, so werden zwei isomere Addukte gebildet: 1. Das 
ge]be Hauptprodukt zeigt im IR-Spektrum zwei CO-Signale bei 1675 
bzw. 1640 cm-1; im 1H-NMR-Spektrum (CDC13) zwei verschiedenartige 
Ethoxygruppen mit Quartetts bei z = 5,36 bzw. 5,65 und Triplette bei 
8,54 bzw. 8,75; im 13C-NMR-Spektrum (CDCI3) Signale bei ~ = 174,6 
und 163,8 an ~hnlicher Stelle wie 5 bzw. bei 156,0ppm um 22ppm 
tieffeldverschoben, die dem Benzoylimino- und Estercarbonyl bzw. der 
C = N-Gruppe zugeordnet werden kSnnen ;im Massenspektrum schliel~- 
lieh Abfragmentierung yon Ethoxycarbonyl und yon Benzoylisoeya- 
nat. Diese Befunde machen die Konstitution des 5:Ethoxy-2-imino-1,3- 
oxathiol-4-carbons~ureethylesters (ga) wahrscheinlich, der auf i~hn- 
liche Weise wie 5 durch 2,3-Cycloaddition yon 7 mit 2 en~standen ist. 
2. Ein farbloses Nebenprodukt besitzt im IR-Spektrum eine einzige CO- 
Bande bei 1692em 1 und im 1H-NMR-Spektrum [(CD3)2S0] zwei 
voneinander nur wenig untersehiedliche Ethoxygruppen mit Quartetts 
bei T -- 5,56 und 5,66 und einem einzigen Triplett bei 8,64 und zeigt im 
Massenspektrum Abfragmentierung yon zwei Ethylestergruppen. Auf 
Grund dieser Daten ist ffir die Verbindung die Konstitution eines 4- 
Thioxo-A 2-oxazolin-5,5-dicarbons~urediethylesters 8 m5glieh, der aus 
2 und 7 dureh 1,4-Cyeloaddition entstanden sein kann. Es ist be- 
merkenswert, dab bei Verwendung von Cu(II)-acetylacetonat [Cu(10)~] 
als Katalysator nur geringe Mengen 9 a im Gemiseh mit seinem 4- 
Aeetyl-5-methylanalogen 9 b gebildet werden. 9 b ist im Ii~-Spektrum 
durch eine CO-Bande bei 1660em-1, im 1H-NMR-Spektrum (CDC13) 
dureh zwei Methylsignale bei ~ = 7,00 bzw. 7,24, im Massenspektrum 
durch das Fragment [ M - P h C O N C O ]  gekennzeichnet. Ffir seine Bil- 
dung ist Diazogruppeniibertragung yon 6 auf 10 zum Diacetylmethan 
(l l)  m5glieha ; aus diesem entsteht das Carben 12, das anstelle yon 7 mit 
2 cyclisiert. Zu einem Gemisch yon 8 mit (wenig) 9 a gelangt man aueh, 
wenn man die Umsetzung yon 1 mit 2 in Gegenwart yon Triethylamin 
anstelle yon Pyridin durchffihrt. Es ist denkbar, da6 1 unter Einwir- 
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kung der sts Base HBr-Abspaltung zu 7 vor der Bildung yon 4 
bevorzugt (Formelsehema 1). 

Im Gegensatz zu 1 reagieren die Bis(ethoxycarbonyl)methyl(ben- 
zo)pyridiniumbromide 14 mit Benzoylisoeyanaten 15 nicht fiber Carben- 
zwischenstufen, sondern unter  Beibehaltung des Stiekstoffrings im 
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Molekfil : 14 a bildet mit 15 a, b in Pyridin die noch nicht beschriebenen 
Vinylendipyridinium-dibromide 18 a, b. Sie sind im IR-Spekt rum durch 
ein Muster yon drei Banden bei 1470, 1620 bzw. 1625 und um 
1725 cm -1 (aufgespalten) eharakterisiert.  Ihre Konst i tut ion geht aus 
rfntgenographischen Untersuchungen yon 18b hervor. Dieses besitzt 
neben einer monoklinen Form 18 b 1, deren g fn tgens t ruk tu rana lyse  an 
der Zersetz|ichkeit des Kristall seheiterte, eine mit 18b 1 1H-NMR- 
identische rhombisehe Form 18 b 2, ffir die E-Konfermat ion  gefunden 
wurde (siehe unten). Das Bis(ethoxycarbonyl)methylisoehinolinium- 
bromid (14 b) liefert mit 15 a in Pyridin ein Pyridiniovinylisochinolinium- 
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dibromid 18e, dessen analoge Konstitution aus dem It~-Spektrum 
[Dreibandenmuster bei 1470,  1620--1630 (aufgespalten) und 
1735em -1] und dem 1H-NMR-Spektrum [(CD3)2S0, E t h o x y - u n d  
Phenylsignale an s Stelle wie bei 18 a, Isochinolinium-H(1) bei 
T = 1,24; Isoehinolinium-H(3--8) und Pyridiniumprotonen bei 0,20 
bis 2,00] im riehtigen F1/iehenverh/~ltnis hervorgeht. Daraus kann 
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gesehlossen werden, dab 14 nur mit 1 Molektil an der Reaktion 
teilnimmt und dal~ der (zweite) Pyridiniumrest aus dem Medium 
stammt. M6gliehe I~eaktionsstufen sind die Bildung des Primgraddukts 
16, formale Abspaltung yon Cyansgure (in Analogie zu der Rhodan- 
wasserstoff-Eliminierung bei der Reaktion yon Aeylisothioeyanaten 
mit Amidinen 4-6) und Verdrgngung tines Ethylearbonat-Anions dutch 
Pyridin. Dieser Meehanismus begriindet ffir 18 e die respektive Stellung 
des Isoehinoliniumrests und der Estergruppe an demselben C-Atom. Im 
Einklang mit dem angenommenen l~eaktionsverlauf reagiert aueh 
Ethoxyearbonylmethylpyridinium-bromid mit 15a/Pyridin zu 18a, 
doeh sind die Ausbeuten geringer (Formelsehema 2). 
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T~belle 1. Kristallographische Daten yon 18 b 1 und 2 

903 

18b 1 18b 2 

Kristallsystem monoklin orthorhombiseh 
P~aumgruppe P21/c Pbea 
Gitterkonstanten a = 9,574 (4) a = 16,703 (3) 

b = 28,792 (12 l b = 16,099 (3). 
c = 17,644 (6)A c = 35,494 (6)A 

= 99,42 (4) ~ 
Dichte 1,46 g/era 3 
Zellenvolumen 4798,1 A 3 9544,4 ~3 
Zellenbesetzung Z = 8 Z = 16 
g6ntgenogr. Dichte (1,40 g/cm3) 1,41 g/era 3 

Abb. 1. Projektion der 2 unabhSmgigen Molekfile yon 18b 2 

Rbntgenstrukturuntersuchung yon 18 b * 

Tab.  1 enthS~lt die kr i s ta l lographischen  D a t e n  yon  18 b 1 u n d  2. Von 
beiden wurde  je ein Da.tensatz au f  e inem Phi l ips  P W l l 0 0 - D i f f r ~ k t o -  
meter  mi t  Nb-gefi l ter ter  Mo-Strah]ung bis sin 0/X ~ 0,458 ~ - l  gemessen. 

* Dieser Teil wurde yon Herrn Dr. R. Hoge, Fa.chbereich 17, Kristalio- 
graphie, der Universitiit des Sa~rlandes, D-6600.Saarbriicken, verfaBt. Tabellen 
der Koordinaten und Strukturfaktoren k6nnen yon den Autoren erhalten 
werden. 
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Weil sich die monokline Form trotz  Einschlusses in einer Kapil lare 
rasch im R6ntgenstrahl  zersetzte, wurden 3 860 unabh~ngige Reflexe 
mit  nur e~wa 10 s/l~eflex gemessen. Die orthorhombische Form erwies 
sich als stabiler und er laubte die Messung yon 3 840 l~eflexen mi t  etwa 
40 s/l~eflex. 

Direkte Methoden (MULTAN) ergaben ffir 18 b 1 mSgliche Positio- 
nen fiir alle Brom-Atome,  aber die weitere Entwieklung der S t ruktur  
scheiterte vermutl ieh an der schlechten Qualit~t des Datensatzes.  

Ffir 18b 2 konnte  mit  MULTAN keine LSsung ffir die Brom- 
Koordina ten  gefunden werden. Die St ruktur  wurde aus einer drei- 
dimensionalen geseh/~rften Patterson-Synthese mit  einem speziell ge- 
sehriebenen P rog ram m  gelSst, das diese Patterson-Synthese systema- 
tisch naeh m6glichen Br-Posit ionen absueht.  In  sukzessiven Struktur-  
faktor-  und Fourier- bzw. Differenzfourier-FCechnungen konnten alle 
Nieht-Wassers toffatome der zwei unabh~ngigen Molekfile der asym- 
metrischen Einheit gefunden werden. Die absehliel~ende Least-Squares- 
Verfeinerung (Br anisotrop, C, 0, N isotrop) gab einen R-Wert  yon 0,23 
ffir 1668 Reflexe mit  Fo > 2 ~ (Fo) (Einheitsgewicht), vergleichbar dem 
, ,erwarteten" R-Weft  Z ~ (Fo)/Z Fo = 0,16. Abb. 1 zeigt einen O R T E P -  
Plot  der zwei unabh~ngigen Molekfile. 

Wit danken der Deutsehen Forsehungsgemeinsehaft und dem Fonds der 
Chemischen Industrie fiir die Unterstfitzung der Arbeit durch Sach- und 
Personalmittel. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden im Heizblock bestimmt und sind unkorrigiert. 
Die Elementaranalysen wurden nach Walisch 7, die It~-Spektren mit dem Gergt 
Beckman 4230, die 1H-NMtGSpektren mit dem Varian A 60, die laC-NMtG 
Spektren mit dem Bruker WH 90 und die Massenspektren mit dem Varian 
MAT 311 erhalten. 

5-Benzoylamino-2-benzoylimino-l,3-dithiol-4-carbonsdure-ethylester (5) 

3,0 g (12,5 retool) Brommalonsi~ure-diethylester (1) in 4 ml Pyridin wurden 
mit 6,5 g (40 mmol) Benzoylisothiocyanat (2) versetzt. Am n~chsten Tag wurde 
der gebildete Niederschlag abgesaugt, mit Ether gewaschen, mit 10 ml Ethanol 
verrieben und erneut abgesaugt. Ausb. 2,9 g (56~) blaBgelbe Kristalle, Schmp. 
194 ~ (aus Essigester). 

C20H16N204S2 (412,3). Ber. C58,25, H3,91, ~q6,79. 
Gef. C58,1, H3,88, N6,8. 
Molmasse 412. 

2-Phenyl-4-thioxo-A 2-1,3-oxazolin-5,5-dicarbonsiiure-diethylester (8) 

3,0 g (1275 mmol) 1 wurden mit 6,5 g (40 retool) 2 und 10 ml Triethylamin 
versetzt. Am n&chsten Tag wurde der Niederschlag abgesaugt, mit Ether 
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gewaschen, mit wenig Wasser verrieben und erneut abgesaugt. Ausb. 1,8g 
(44~o) hellgelbe Kristalle, Sehmp. 99 ~ (aus Essigester). 

C15HlaN05S (321,2). Bet. C56,07, H4,71, N4,36. 
Gef. C55,9, H4,62, N4,3. 
Molmasse 321. 

In  der Mutterlauge wurde dfinnsehiehtehromatographisch wenig 9 a (siehe 
unten) naehgewiesen (SiOe, CHCla). 

Tabelle 2. Die wichtigsten 1H-NMR-Daten der erstmalig hergestellten Verbindun- 
gen (v-Werte) 

Nr. Aromat.  H CHa CH~ CH NH 

5 1,40--2,60 8,60 5,56 - -  - -  2,54 
8 1,60--2,52 8,64 5,56 ; 5,66 - -  - -  
9 a 1,54 -2,66 8,54 ; 8,75 5,36 ; 5,65 - -  - -  
9 b 1,50--2,46 7,00 ; 7,24 - -  - -  - -  

14b --1,44; 0,60--2,04 8,64 5,78 2,60 - -  
18a - 0 , 3 4  bis 0,00; 0,84--1,70; 2,44 9,04 5,86 - -  
18b -0-0,30 bis 0,06; 0,66--1,70; 2,62 7,72; 9,08 5,86 - -  - -  
18e --1,24(H1); --0,20 bis 2,00(Hu) ; 9,10 5,86 

2,30--2,70(Itz) 

a 8, 18 in (CD3)sSO; alle anderen in CDC1 a. Tetramethylsilan als innerer 
Standard. 

2-Benzoylimino-5-ethoxy-l,3-oxathiol-4-carbonsiiure-ethylester (9 a) 

1,3 g (7 retool) Diazomalonsgure-diethylester (6) in 15 ml Benzol wurden 
innerhalb 30 rnin zu der siedenden Suspension yon 2,3 g (14 mmol) 2 und 0,9 g 
(14retool) Kupferpulver im 15ml Benzol getropft und das Gemiseh bis zur 
beendeten N~-Entwieklung weitergekocht. Nach Abfiltrieren des Kupfers 
wurde das L6sungsmittel im Vak. abgedampi~. Aus dem harzigen gt iekstand 
hatten sieh nach viertggigem Ktihlen bei 5 ~ Kristatle ausgeschieden, die in 
2 ml Ether aufgeschlgmmt und abgesaugt wurden. Ausb. 0,5 g (22~), Schmp. 
102 ~ (aus Essigester). 

Cl~H15NOsS (321,3). Bet. C56,06, H4,70, N4,36. 
Gef. C55,8, t t4,57, N4,3. 
Molmasse 321. 

In der Mutterlauge wurde 8 nachgewiesen (DC, SiO,2, CHCta). 

N-(4-Acetyl-5-methyl-l,3-oxathiol-2-yliden)benzoylamin (9 b) 

Zu 3,30 g (20 retool) 2 und 2,62 g (10 mmol) Cu-Acetylacetonat [Cu(10)2] in 
30ml Xylol wurden bei 110~ 1,86g (10rnmol) 6 in 20ml Xylol innerhalb 
30 rain getropft. Das Gemiseh wurde 1 h gekocht und noch heil3 filtriert. Aus 
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dem Filtrat schieden sich naeh ErkMten 1,70 g (65~) Nadeln aus, Sehmp. 168 ~ 
(aus Essigester). 

C13HllNOaS {261,2). Ber. C59,77, H4,24, N5,36. 
Gef. C59,5, H4,18, N5,3. 
Molmasse 261. 

Die Mutterlauge enthielt etwas 9 a (DC, SiO 2, CHCl~). 

2-Aryl-ethoxycarbonylvinylendipyridinium-dibromide (18a, b) 

Allgemeine Arbeitsvorschrift : Die Misehung yon 3,2 g (10 retool) 1-[Bis(etho- 
xy-earbonyl)methyl]pyridinium-bromid (14 a) und 45 mmol Aroylisoeyanat 15 
in 30 ml Pyridin wurde 5 h bei 65--70 ~ erhitzt, Der gebildete Niedersehlag 
wurde abgesaugt, mit Essigester gewasehen und zur Entfernung yon 2,6- 
Diaryl-l,3,5-oxatriazin-4-on (~us 14 s) in 5ml Aeeton aufgesehl~mmt und 
erneut abgesaugt. Bei Ausbleiben eines Niedersehlags wurde die L6sung im 
Vak. etwas eingeengt und nach Zugabe einiger Tropfen Essigester gektihlt. 

1-Ethoxycarbonyl-2-phenylvinylen-dipyridinium-dibromid (18 a) 

a) Aus 6,5g Benzoylisocy~nat (15a). Ausb. 1,8g (36~o), Schmp. 163~ 
(Zers., aus Acetonitril/Ether). 

CmH20Br2N202 (492,2). Ber. C51,25, H4,10, N5,69. 
Gef. C51,5, H4,17, N5,4. 

b) Bei Verwendung yon 2,5g (10 retool) 1-(Ethoxyearbonylmethyl)pyridi- 
niumbromid anstelle yon 14 a. Ausb. 0,95g (19~), IR-identisch mit dem oben 
beschriebenen 18 a. 

1-Ethoxycarbonyl-2-(4-methylphenyl)vinylendipyridinium-dibromid (18 b) 

Aus 7,3 g 4-Methylbenzoylisocyanat (15 b). Ausb. 0,7 g (13~) monokline 
Kristalle yon 18b 1, Sehmp. 135 ~ (Zers., aus Acetonitril). 

C~2H22Br2N202 (506,3). Ber. C52,20, H4,38, N5,53. 
Gef. C 52,3, H 4,50, N 5,3. 

Die Nachf/~llung lieferte ein Gemisch der monoklinen mit einer orthorhom- 
bischen Form 18b 2, Zers. unter Verfgrbung ab 125~ die fiir die I~5ntgen- 
strukturanalyse mech~niseh sortiert wurde. 

Bis(ethoxycarbonyl-methylisochinolinium-bromid (14b) 

Zu 5,4g (41 mmol) Isochinolin in 25 ml Benzol wurden unter Riihren und 
Eiskiihlung 10,0g (41retool) 1 getropft. Naeh eint/~gigem Kiihlen bei 5~ 
wurden die gebildeten Kristalle abgesaugt. Ausb. ll,1 g (72~o), Sehmp. 129 ~ 
(aus Aeetonitril/Essigester). 

C16HlsBrN04 (368,2). Bet. C52,19, H4,93, N3,81. 
Gef. C51,9, H4,97, N3,7. 
Molpeak 288 (Kation). 

2-( ~-Ethoxycarbonyl-~-phenyl-~-pyridinio ) vinylisochinolinium-dibromid (18c) 

Die Mischung yon 2,00 g (5,4 mmol) 14 b und 2,25 g (15 retool) 15 a in 20 ml 
Pyridin wurde 3 h bei 70--75 ~ erhitzt. Nach zweit/~gigem Ktihlen bei 5 ~ 
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wurde der gebildete Niederschlag abgesaugt, mit Benzol gewaschen, in 5ml 
Aceton aufgeschlgmmt und erneut abgesaugt. Ausb. 0,58g (20~o), 8ehmp. 
198 ~ (Zers., ans Ethanol/Essigester). 

CesH2eBra~N~O~ (542,3). Ber. C55,37, H4,09, N5,17. 
Gef. C55,3, H4,04, N5,03. 
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