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Synthesis of 4-Amino-1,3-0xazine-2-ones and 4- Amino-1,3-oxazine-2-thiones
via Electrocyclic Ring Closure

The title compounds 3 and 4 are easily obtainable by reaction of 2-acyl-1-
chloro-enamines 2 with trimethylsilyl-isocyanate, trimethylsilyl-isothiocyanate or
sodium rhodanide, respectively. Primarily formed acylvinyl-iso(thio)cyanates
D, G spontaneously undergo eclectrocyclization. A one-pot operation leads
directly to 4-amino-1,3-oxazine-2-thiones 4 starting from acylketenedichlorides 1
via 2 by successive addition of secondary amine and sodium rhodanide. Reaction
of 2 with ammonium dithiocarbamate results in an unexpected formation of 4.
Treatment of 4 with mercuric acetate offers a further access to 4-amino-1,3-
oxazine-2-ones 3. Finally, 3 are obtained from 2 on the sequence of ammonolysis
to acylketeneaminals 5 and phosgenation. Characteristic scopes and limitations as
well as mechanistic features of these transformations are discussed.

{ Keywords: 1,3-Oxazine-2-ones; 1,3~Oxazine-2-thiones,; Acylketenedichlori-
des; Acylketeneaminals; 2- Acyl-1-chloro-enamines ; Electrocyclic reactions,; Acyl-
migration)

Einleitung

1,3-Oxazin-2-one A représentieren gleichermallen Aza-Analoge von
Pyran-2-onen B und Valenzisomere von 2-Acylvinyl-isocyanaten C.
Obwohl vielseitige Reaktionsmdglichkeiten absehbar sind, haben diese
Heterocyclen noch keine breite synthesechemische Beachtung gefunden

[1].

** Herrn Prof. Dr. Klaus Hafner zum 60. Geburtstag gewidmet.
87*
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Die Isomeriebeziehung zwischen A und C weist zudem auf einen
rationellen Syntheseweg, A sollte iiber spontane 6 n-Elektrocyclisierung
von C erreichbar sein.
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So konnten Baydar und Boyd [2] 6-(sec-Amino)-1,3-oxazin-2-one (A,
R?®=NR,) durch Curtius-Abbau von Maleinsiureamid-aziden via transiente 2-
Carbamoyl-isocyanate (C, R3 = N R,) gewinnen. In verallgemeinerter Fassung
des Prinzips erschlieBen sich mannigfaltige andere Oxocyclen, iiber entsprechende
Heterokumulene beispielsweise 1,3-Oxazin-6-one [3], Pyran-2-one [4], Pyrid-2-
one [5], 1,3,5-Oxadiazin-2-one [6], 1,3,5-Thiadiazin-2-one [7], Chinolone [§]
oder Chinazolone [9] bzw. Chinazolthione [10]. Das Reaktionsergebnis wird
naturgemiB durch die Gleichgewichtslage zwischen cis-konfigurierter Hexatrien-
Struktur und konjugationsstabilisiertem Cycloprodukt bestimmt und begrenzt
[11]. Zur wesentlichen Bereicherung des Synthesepotentials verhelfen irreversible
Folgereaktionen, wie es bei dem ,,elektrocyclischen Ringschlufl mit anschlieBen-
der Eliminierung® [12] der Fall ist.

Ergebnisse und Diskussion

Die aus Acylketendichloriden 1 und sekundidren Aminen leicht
erhiltlichen 2-Acyl-1-chlor-enamine 2 [13] boten nun eine Chance, um
nach dem vorstehend skizzierten Prinzip sowohl zu 4-(sec-Amino)-1,3-
oxazin-2-onen 3 als auch zu 4-(sec-Amino)-1,3-oxazin-2-thionen 4 zu
gelangen; fiir die Synthese ist dann lediglich ein Cl-Austausch gegen die
Isocyanato- bzw. Isothiocyanato-Gruppe erforderlich [14].

Bei Umsetzung von 2b, d mit Trimethylsilyl-isocyanat in siedendem
Benzol oder Toluol entstehen tatsdchlich glatt die 4-(sec-Amino)-1,3-
oxazin-2-one 3b, d. Im IR-Spektrum der Produkte fehlt jegliches Anzei-
chen fir einen O=C=N-Strukturteil (keine Absorptionen um 2200—
2270cm™ "), die Carbonylgruppe wird bei 1720—1730cm™ ! angezeigt
(vco-Frequenzerniedrigung, bedingt durch Konjugation mit der sec-
Aminogruppe [Acylamidin-Substruktur]; vgl. demgegeniiber vco =
1760cm™—! bei 6-Morpholino-5-phenyl-1,3-oxazin-2-on [2] [Acylvin-
amidin-Substruktur], 1770cm™' bei 24-Dialkyl-1,3-0xazin-6-onen
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[3a]). Auch der massenspektrometrische Zerfall ist mit Konstitution 3
vereinbar (s. unten). Die Cyclisierung der intermedidren Ketovinyl-
isocyanate D diirfte vom n-Donoreinflul der sec-Aminofunktion bzw.
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von der f-Aminovinylketon-Teilstruktur profitieren (,,push-pull“‘-Effek-
te, begiinstigte cis-Orientierung von Isocyanato- und Acyl-Gruppe [15]
u.a.). Versuche mit anderen B-Chlorvinylketonen ohne f-(sec-Amino)-
Gruppe unter vergleichbaren Bedingungen sind bisher fehlgeschlagen.
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In einer unabhéngigen 3-Synthese haben wir das NCO-Segment
schrittweise an 2 angegliedert, und zwar iiber Ammonolyse zu den
Acylketenaminalen 5 [13] und deren Phosgenierung in Gegenwart von
Pyridin (Beispiele 3b, h). Hier besteht die Moglichkeit, daB die primér
gebildeten Carbamoylchloride E bzw. Carbamoyl-pyridiniumchloride F
unter HCl- bzw. Pyridin-Abspaltung nicht nur via D, sondern auch
unmittelbar zu 3 cyclisieren. Diese Reaktion findet eine Parallele in der
Synthese von 4-(sec-Amino)-6-organyl-1,3,5-oxadiazin-2-onen aus Acyl-
guanidinen und Phosgen/Pyridin [6¢].
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Bei Verwendung von COCIL,/Pyridin im 1:1-molaren Verhiltnis
konnen die 3 zundchst als Hydrochloride anfallen, die nachtriglich mit
Alkalilauge zu zerlegen sind. Das aus 3b mit Perchlorsdure gewonnene
Hydroperchlorat 6 liegt auf Grund der IR-Absorption um 1 830cm™!in
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NH-protonierter Form [ R = C¢Hs, N R, = N(CH,),] vor. Die n-Deloka-
lisation im Amidinium-Kation hat danach Vorrang gegeniiber einer 1,3-
Oxazinium-Resonanz bei O-Protonierung gemal Struktur 7.

Eine dritte, auch auf aliphatische Vertreter * anwendbare Synthese von
3 verlduft iiber die 1,3-Oxazin-2-thione 4: Diese Heterocyclen lassen sich
analog der eingangs dargelegten Praxis aus 2 und Trimethylsilyl-isothio-
cyanat herstellen (Beispicle 4b, d). AuBer Zweifel werden hier gleichfalls
Ketovinyl-heterokumulene, speziell des Typs G, durchlaufen. Noch
wesentlich einfacher gestaltet sich der Zugang durch Umsetzung von 2 mit
Alkali-rhodanid (im Unterschied zu bisher erfolglosen Versuchen mit
Alkali-cyanat). Die Komponenten reagieren im dipolar-aprotischen Me-
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* Vgl. hierzu den erfolglosen Versuch, iiber Maleinsdureamid-azid-Thermo-
lyse [2] zum ,,invers* besetzten 5-Pyrrolidino-6-methyl-1,3-oxazin-2-on zu gelan-
gen, in Lit. [16].
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dium bereits bei Raumtemperatur mit durchweg guten bis sehr guten
Ausbeuten (Beispiele 4 a—g, i—k). Als wichtigster Vorteil ergibt sich, dal3
die Synthese der 1,3-Oxazin-2-thione 4 in einer Eintopfoperation direkt
aus den Acylketendichloriden 1 (durch sukzessive Zugabe von sekunda-
rem Amin und Alkali-rhodanid) realisierbar ist; sic kennzeichnet das
Verfahren der Wahl. Man kann die 4 dann mit Hilfe von Quecksilber(II)-
acetat in Eisessig bequem zu den entsprechend substituierten 1,3-Oxazin-
2-onen 3 entschwefeln (Beispicle 3b, d, k).
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SchlieBlich sei auf eine Bildung von 4b aus 2b und Ammonium-dithio-
carbamat hingewiesen. Bei der in Ether durchgefiihrten Reaktion wird
H,S freigesetzt, 4b fillt allerdings nur in 24%iger Ausbeute an; zum
groBeren Teil (zu 42% d. Th.) 1aBt sich Benzoylthioessigsdurepyrrolidid 8
fassen.

o o, 4 Q Q

NHS ©s-c] Weg b
NH, /f\i\ 0 / N
CeHs ™Yy &/ ~NH, CeHs g _(NHo

H F ]
l - HNCS

Weg a

[NB CNZ
J& . o
CeHs~ Y0 CeHs B\o CeHs o’&s,

4b

~H,S

\ +2b

S
+NH?95-C</NH
HSCN — NH® SCN®

v
-HS-CU  ———» H,5 + HSCN
NH,




1268 W. Schroth und R. Spitzner:

Es stehen prinzipiell zwet, tiber Primarprodukt H fithrende Reaktionswege zur
Diskussion: Einerseits sollte H (gemdll Weg a) in 8 und Thiocyansidure spalten
konnen, sollte aus letzterer und Ammonium-dithiocarbamat hervorgehendes
Ammonium-thiocyanat mit noch vorhandenem Edukt 2b zu 4 b weiterrreagieren,
wihrend im gleichen Zuge entstandene Dithiocarbamidsdure unter H,S-Entbin-
dung zerfallt. Dieser Verlauf wiirde sich letztlich an das vorgezeichnete Schema
einer Elektrocyclisierung, hier eines intermedidren Ketovinyl-isothiocyanats vom
Typ G halten. Andererseits ist die Annahme berechtigt [17], dal H (gemiB Wegh)
im schnellen Folgeschritt intramolekulare Thiocarbamoyl-Wanderung zum
Thiocarbamidsdure-O-thiocarbamoylvinylester T erfahrt. Diese Zwischenstufe
sollte sowohl unter H,S-Entbindung den Ring zu 4b schlieBen, wie auch unter
Eliminierung von Thiocyansédure in 8 iibergehen kénnen. Eine RingschluBreak-
tion (des hypothetischen H) zu 6-Phenyl-4-pyrrolidino-1,3-thiazin-2-thion ist
nicht festzustellen. Der Zugang zu diesem Produkt erdffnet sich erst iiber O-
Alkylierung von 2b und nachtrigliche Umsetzung mit Ammonium-dithiocarb-
amat [18], dann also, wenn ein intramolekularer S — O-Thiocarbamoyl-Transfer
zu T unterbunden wird.

Im IR-Spektrum der 4-(sec-Amino)-1,3-oxazin-2-thione 4 treten keine
Absorptionen zwischen 1900—2200cm ™! auf, die bei Vorliegen in der
valenzisomeren Ketovinyl-isothiocyanat-Form G erscheinen miiiten
[19]; Banden bei 1 635—1650cm ! sind als C=N-Valenzschwingungen
zu deuten. Ein fiir die C=S-Gruppe verantwortlicher n-r*-Ubergang
wird im UV-Spektrum einiger Vertreter als Schulter zwischen 362 und
367nm registriert. In Ubereinstimmung mit der Strukturzuweisung
befinden sich ferner das priparativ genutzte Reaktionsverhalten der 4,
woriiber alsbald berichtet wird [20].

Offenkundig iibt auch in dieser Reihe die sec-Aminogruppe bestim-
menden EinfluB} auf das Reaktionsergebnis aus. So scheiterten auch alle
Versuche, aus (1-Chlor-2-benzoylvinyl)phenylsulfid [21], dem Thio-
Analogon von 2b, und Kalium- oder Ammonium-rhodanid unter ver-
gleichbaren Bedingungen ein definiertes RingschluBprodukt (4-Phenyl-
thio-6-phenyl-1,3-oxazin-2-thion) zu gewinnen. Bekannt ist weiterhin
[22], daB 2-Acylvinyl-chloride (ohne C'-stindige Aminofunktion) und
Acylketendichloride mit Rhodanid-Anion zu 2-Acylvinyl-thiocyanaten
reagieren. Es ist denkbar, daB auch bei der Reaktion der 2 zu den
Acylvinyl-isothiocyanaten G primir Acylvinyl-thiocyanate entstehen, die
jedoch lber begiinstigte Heterolyse (Keteniminium-Resonanz) leicht zu
den thermodynamisch stabileren Spezies isomerisieren, womoglich zu-
satzlich dirigiert durch den Zugzwang der nachfolgenden Cyclisierung zu
4.

FMO-theoretisch erklirt sich die zum Isothiocyanato-Typ G fithrende
N-Reaktivitit des Rhodanid-Anions durch verstiarkte Ladungskontrolle;
dementsprechend bewirkt die Aminogruppe in 2 eine Erhohung der
LUMO-Energie, sowie cine Zunahme der Ladungsdichte und Verringe-
rung des LUMO-Orbitalkoeffizienten am Tréager-C [23]:
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Bei Umsetzung von 2 mit Natrium-selenocyanat diirfte dann auch der
Einfluf} der sec-Aminogruppe nicht mehr ausreichen, die Reaktion zum
heteroanalogen Isocyanat samt elektrocyclischem FolgeprozeB zu favori-
sieren (verringerte Doppelbindungstendenz des Heteroatoms [24a]): Aus
2 d wird nicht das anvisierte 4-Morpholino-6-phenyl-1,3-oxazin-2-selon 9,
sondern Acylvinyl-selenocyanat 10 erhalten. Die Verbindung ist thermo-
labil (HCN-Geruch und Selenabscheidung beim Erhitzen). Entsprechend
zeigt sich im Massenspektrum (85 °C) kein Molpeak, als erstes Fragment
findet sich m/z = [M—CN]" (evtl. 1,2-Oxaselenolium-Kation). Die
mittelstarke IR-Absorption bei 2050 cm™! sollte von einer N = C—Se-
Schwingung herriihren [24b]. Im 'H-NMR-Spektrum indizieren das
Vinylprotonensignal bei 4.83 und das Aromatenmultiplett bei 7.43 (3 H)
und 7.74 (2 H) ppm eine offenkettige Struktur mit intakter Benzoylgruppe
(Auswirkung des C=0-Anisotropiekegels).

()

Y L
[ j CGHS 0’£Se

N 9
Z>Cl  k®seCcN® 0

CeHg~ X0 [j
2d \

= ~Se-C:=N

L . -

Es verbleibt die Frage, inwieweit die 1,3-Oxazin-2-one 3 und 1,3-
Oxazin-2-thione 4 grundsitzlich zu Acylvinyl-heterokumulenen D bzw. G
isomerisieren kdnnen [ vgl. auch IR-spektroskopische Indikation des seco-
Isomers von 2,4-Di(sec-amino)-1,3,5-oxadiazin-6-on um 560 °C in Lit.
[6b]]. Bei massenspektrometrischer Fragmentierung von 3b und 4b
(200°C, 5 sowie 70eV) weisen einige Befunde auf die Moglichkeit einer
dem Zerfall vorausgehenden Valenzisomerisierung zu Typ D bzw. G:
Dazu =zdhlen insbesondere die Abspaltung der Benzoylgruppe
([CeHsCO]™, [M-CgHsCOT ) und, wenngleich nur schwach ausgeprigt,
des NCO- und NCS-Molekiilteils ([M-NCO]*, [M-NCS] ™).
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Unser Dank gilt Herrn Prof. Dr. R. Herzschuh, Sektion Chemie der Karl-
Marx-Universitdt Leipzig, fiir die Aufnahme und Auswertung der Massenspek-
tren, Herrn Dr. H.-D. Schidler aus unserer Einrichtung fiir quantenchemische
Berechnungen und Diskussionen sowie Frau B. Koch und Herrn S. Hugo fiir
fleiBige experimentelle Mitarbeit.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch ,,Boetius M* bestimmt
und sind nicht korrigiert. Zur Spektrenaufnahme dienten folgende Gerite: Fur
IR-Spektren Zeiss-Spektrometer UR 20 bzw. Spektrometer Typ Specord; fiir UV-
Spektren Beckman DK-2A Spektrophotometer; fiir 'H-NMR-Spektren bei
100 MHz Varian HA-100 mit HM DS als Standard; fiir Massenspektren Varian
CH-6 oder MAT-40-Spektrometer. Die C-, H- und N-Werte der Elementaranaly-
sen wurden im automatischen Mikroverfahren bestimmt.

2-Acyl-1-chlor-enamine 2

Darstellung aus (2,2-Dichlor-vinyl)ketonen 1 und sekundéren Aminen nach
Angaben in Lit. [13].

6-Phenyl-4-pyrrolidino-1,3-oxazin-2-on 3b

a) 0.94 g (4dmmol) 2b erhitzt man in 20 ml absol. Benzol mit 0.5 g (4.2 mmol)
Trimethylsilyl-isocyanat 3h. Nach weiteren 12h saugt man den ausgefallenen
Feststoff ab, wischt ihn mit Wasser und kristallisiert ihn nach Trocknen aus
Benzol/Chlorbenzol 1:1 um. Ausb. 0.75g = 78% d.Th.

b) 2.01 g (10 mmol) 1a werden mit 1.42 g (20 mmol) Pyrrolidin in Acetonitril
gemdl Lit. [13] monosubstituiert. Zum Reaktionsansatz fiigt man 1.15g
(10 mmol) Trimethylsilyl-isocyanat und erhitzt 2h am RiickfluB. Nach 121 hat
sich das Hydrochlorid von 3 a abgeschieden, das abgesaugt, in Wasser gelost und
mit 2n NaOH in das freie Produkt iiberfiihrt wird.

¢) Man 16st 0.25 g (0.97 mmol) 4 bin 5ml Eisessig und versetzt in der Siedehitze
mit 0.8 g Quecksilber(IT)acetat. Nach der Zugabe wird vom abgeschiedenen
Quecksilbersulfid heill abfiltriert, das Losungsmittel wird unter reduziertem
Druck entfernt, den Riickstand versetzt man mit Wasser. Der ausgefallene
Feststoff wird umkristallisiert.

d) Zu einer Losung von 1.83 g (19 mmol) Phosgen in 15 ml absol. Dichlorme-
than wird unter Riihren bei Raumtemperatur eine Mischung von 1.3 g (6 mmol)
5b [13] und 1.52 g (19 mmol) trockenes Pyridin in 35ml absol. Dichlormethan
zugetropft. Wihrend zweistiindigen Nachriihrens fallt aus der dunkelbraunen
Reaktionsmischung ein farbloser Feststoff (3b — Hydrochlorid) aus, der nach
weiteren 12 h abgetrennt, mit Ether gewaschen, in 40 ml Wasser geldst und darin
mit verd. KOH bis zur neutralen Reaktion versetzt wird, wobei sich cin festes
Produkt abscheidet. Dieses wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und nach
Trocknen umkristallisiert.

Farblose, derbe Kristalle. Ausb. 78% (a), 56% (b), 90% (c), 81% (d); Schmp.
192 °C [Benzol/Chlorbenzol 1:1 (a, b), Benzol (c), Essigester/Chloroform 5:1

a1
@] C,H,,N,O, (242.3). Ber. C69.40 H5.83 N11.56.
Gef. C69.68 H5.88 N11.58.

IR (KBr): 1730 (C=0), 3065cm—".
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UV (CHCL): A = 296 (4.29), 318.5 (4.09, Sch.), 334 (3.51, Sch.), nm (logé).

MS [m/z (%); 70eV, 200°C]: 242 (M *, 57); 105 ([CH,COT*, 50, m* =
45.6); 137 ([M-C,H,COT*, 33, m* = 77.6); 214 ((M-COJ", 7, m* = 189.2); 200
([M-NCO]", 1); 165 ([M-C¢Hs]*, 24).

6-Phenyl-4-pyrrolidino-1,3-oxazin-2-on-hydroperchlorat (6)

Darstellung erfolgt aus 3b in Eisessig und 70%iger Perchlorséure.
Farblose Tafeln. Schmp. ab 260 °C (Zers.).

C,,H,;CIN,O, (342.8). Ber. C49.06 H4.41 N8.17.
Gef. C49.36 H4.48 N7.97.

I}{ (KBr): 1100 (O—Cl—0), 1 700 (C=C, C=N), 1830 (C=0), 3210 (NH)
em— L
TH-NMR (DMSO-dg): § = 1.98 (m); 3.62 (m); 3.77 (m, Pyrrolidino); 7.04 (s,
H’); 7.62 (m); 8.03 (m, aromatisch) ppm.

Die Verbindung 146t sich mit verd. Natronlauge (CHCL/H,0) leicht zu 3b
deprotonieren.

4-Morpholino-6-phenyl-1,3-oxazin-2-on (3d)

a) Eine von Morpholin-hydrochlorid befreite Losung von 10 mmol 2 din 25 ml
Toluol (gemiB Lit. [13]) erhitzt man mit 1.2g (10.4mmol) Trimethylsilyl-
isocyanat 3h zum Sieden, neutralisiert den Verdampfungsriickstand mit 2#x
NaOH, wischt mit Wasser und Ether und kristallisiert um.

b) Zu 1.0 g (3.65 mmol) 4d in 20 ml siedendem Eisessig gibt man portionsweise
2.5 g Quecksilber(ITacetat, trennt darauf vom ausgeschiedenen Quecksilbersulfid
ab und digeriert den Verdampfungsriickstand mit Wasser, isoliert ihn und
kristallisiert ihn um.

Farblose Nadeln. Ausb. 74% (a), 85% (b); Schmp. 226 °C (Chlorbenzol).

C,.H,,N,0; (258.3). Ber. C65.10 H5.46 N10.85.
Gef. C65.48 H5.38 N 10.66.

IR (KBr): 1640 (C=N), 1735 (C=0) cm—".
UV (ErOH): A = 295 (4.24), 318 (4.06, Sch.) nm (log ).

6-(p-Bromphenyl)-4-pyrrolidino-1,3-oxazin-2-on (3h)

0.5g (1.7mmol) 5¢ und 0.4g (5mmol) Pyridin werden in 15ml absol.
Dichlormethan geldst, wobei sich die Mischung rosa firbt, die dann zu einer
Losung von 0.5 g (5 mmol) Phosgen in 10 ml absol. Dichlormethan unter Riihren
getropft wird. Man IiBt 2h nachrithren und iiber Nacht stehen, entfernt das
Losungsmittel im Vakuum, versetzt den Riickstand mit Wasser, trocknet den
ungeldsten Teil und kristallisiert ihn um.

Derbe gelbe Prismen. Ausb. 82%; Schmp. 248 °C (Chlorbenzol).

C,,H;BrN,0, (321.2). Ber. C52.35 H4.08 N8.73.
Gef. C51.80 H4.02 N8.58.

IR (KBr): 1650 (C=N), 1720 (C=0) cm L
UV (CHCly): A = 301—305 (4.39) nm (loge).
6-Methyl-4-morpholino-1,3-oxazin-2-on (3Kk)

Man versetzt die Losung von 0.6 g (2.8 mmol) 4k in 20ml Eisessig in der
Sidehitze sukzessive mit 2.0 g Quecksilber(IT)acetat, filtriert heif} ab, dampft das
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Filtrat im Vakuum zur Trockne ein und extrahiert den Riickstand mit siedendem
Toluol. Nach Einengen der Losung kristallisiert man das Produkt aus Benzol oder
Toluol um. Die Verbindung ist wasserldslich.

Farblose Nadeln. Ausb. 63%; Schmp. 178 °C (Benzol).

CoH,N,0; (196.2). Ber. C55.09 H6.16 N 14.27.
Gef. C55.21 H6.13 N 14.41.

IR (KB1): 1660 (C=N), 1720 (C=0), 3110 (C—H) cm—.
UV (EtOH): 1 = 265 (4.11) nm (loge).

4-Dimethylamino-6-phenyl-1,3-oxazin-2-thion (4 a)

Man gibt zur Losung von 2.01 g (10 mmol) 1a in 20 ml absol. Acetonitril bei
—40 °C unter Riihren und FeuchtigkeitsausschluB3 tropfenweise 1.34 g (10 mmol)
Dimethylammonium-dimethylcarbamat in 10 ml Acetonitril und fiigt nach 40 min
0.85g (10.5mmol) trockenes Natrium-rhodanid hinzu. Bei Aufwirmen auf
Raumtemperatur tritt unter Auflosung des Rhodanids Triibung und Gelbfarbung
ein. Nach 15h saugt man vom Feststoff ab, engt das Filtrat ein, wischt die
vereinigten gelben Feststoffe mit Wasser und Fthanol und kristallisiert um.

Gelbe Prismen. Ausb. 68% d. Th.; Schmp. 214 °C (Acetonitril).

C,H;,N,0S (232.3). Ber. C62.05 H5.21 N12.06.
Gef. C62.04 H5.10 N 12.03.

IR (KBr): 1640 (C=C, C=N) em— L

UV (CH,CN): 4 = 281 (4.09), 303 (3.67) nm (loge).

'TH-NMR (CDCL): § = 3.24 (s, N—CH,); 3.35 (s, N—CH,); 6.52 (s, H%);
7.24—7.50 (m); 7.85—7.90 (m, aromatisch) ppm.

6-Phenyl-4-pyrrolidino-1,3-oxazin-2-thion (4b)

a) Man hélt die Losung von 1.18 g (5mmol) 2b [13] und 0.66 g (5 mmol)
Trimethylsilyl-isothiocyanat in 20 ml absol. Benzol 1 h am Sieden, engt anschlie-
Bend ein und kristallisiert den abgeschiedenen Feststoff aus Ethanol um.

b) Man gibt zur Lésung von 2.01 g (10 mmol) 1 2 in 30 ml absol. Acetonitril bei
—50°C unter Rilhren tropfenweise eine Losung von 1.42 g (20 mmol) Pyrrolidin
in 20 ml des gleichen Losungsmittels, gibt nach 20 min 0.81 g (10 mmol) trockenes
Natrium-rhodanid hinzu, saugt nach 3 h Riithren bei Raumtemperatur vom festen
Stoff ab und engt das Filtrat im Vakuum ein. Der Verdampfungsriickstand und
vorher abgetrennter Feststoff werden gemeinsam mit Wasser gewaschen und das
verbleibende Produkt aus Methanol umkristallisiert. Die Verbindung halt hart-
nickig 1 mol Kristallmethanol fest und mufB deshalb 2h bei 100 °C getrocknet
werden.

Gelbe Nadeln. Ausb. 85% (a), 66% (b); Schmp. 222°C [Ethanol (a),
Methanol (b)].

C,,H,N,0S (258.4). Ber. C65.09 H5.46 N 10.84.
Gef. C65.12 H5.43 N10.75.

IR (Nujol): 1645 (C=N) cm—L.

UV (MeOH): 4 = 280 (4.68), 307 (4.35, Sch.), nm (loge).

MS [m/z (%); 70eV, 200°C]: 258 (M *, 22); 105 ([CH,CO]*, 100,
m* = 42.7); 153 ([M-CH,COJ*, 26, m* = 90.7); 200 ((M-NCS]*, 2); 181
([M-CH1*, D).
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6-Phenyl-4-piperidino-1,3-oxazin-2-thion (4¢)

Darstellung aus 1a, Piperidin und Natrium-rhodanid analog Vorschrift (b)
fir 4b.
Gelbe Prismen. Ausb. 63% d. Th.; Schmp. 215 °C (Methanol).

CysH,(N,OS (272.4). Ber. C66.14 H5.92 N10.28.
Gef. C65.82 H5.90 N 10.36.

IR (Nujol): 1635 (C=N) cm L
UV (MeOH): 7 = 282 (4.69), 307 (4.39, Sch.), nm (loge).

4-Morpholino-6-phenyl-1,3-oxazin-2-thion (4d)

a) Die Losung von 1.26 g (Smmol) 2d und 0.66 g (5mmol) Trimethylsilyl-
isothiocyanat in 25 ml Toluol/Dichlormethan 4 : 1 wird 15 min zum Sieden erhitzt.
Das nach dem Verdampfen des Losungsmittels verbleibende Produkt wird aus
Ethanol umkristallisiert.

b) Darstellung aus 1 a, Morpholin und Natrium-rhodanid nach Vorschrift (b)
fir 4b.

Gelbe Nadeln. Ausb. 79% (a), 84% (b); Schmp. 227 °C (Ethanol).

CHN,0,8 (274.4). Ber. C61.29 H5.14 N10.21.
Gef. C61.06 H5.06 N 10.08.

IR (Nujol): 1635 (C=N) cm~.
UV (MeOH): /4 = 281 (4.66), 307 (4.36, Sch.), nm (loge).

4-Pyrrolidino-6-(p-tolyl)~1,3-oxazin-2-thion (4 ¢)

1.08 g (5mmol) 1 b werden in 20 ml absol. Acetonitril geldst, bei —45 °C gibt
man unter Rithren eine Mischung aus 0.71 g (10 mmol) Pyrrolidin und 10 ml des
gleichen Losungsmittels zu. Man riithrt noch 45 min bei dieser Temperatur nach,
laBt auf — 10 °C erwidrmen und gibt eine Losung von 0.45 g (5 mmol) bei 110 °C
getrockneten Natrium-rhodanids in 15 ml absol. Acetonitril auf einmal zu. Man
1aBt 10 h bei Raumtemperatur riihren; dabei farbt sich die Mischung gelb. Dann
wird vom abgeschiedenen Salz und Aminhydrochlorid abgetrennt, man zieht das
Losungsmittel im Vakuum ab, der Riickstand wird umkristallisiert und 4h bei
140 °C getrocknet.

Gelbe Nadeln. Ausb. 57% d. Th.; Schmp. 214 °C (Benzol).

CyH (N,OS (272.4). Ber. C66.15 H5.92 N 10.29.
Gef. C66.14 H5.99 N 10.12.
IR (Nujol): 1640 (C=N) cmm—L.
UV (CHCl,): 4 = 288 (4.76), 315 (4.37, Sch.), 362 (3.94, Sch.) nm (log¢).

4- Piperidino-6-(p-tolyl )-1,3-oxazin-2-thion (4f)

Darstellung aus 1b, Piperidin und Natrium-rhodanid analog Vorschrift fiir
4e

- Gelbe Nadeln. Ausb. 50% d. Th.; Schmp. 192 °C (Ethanol).

C;H N,OS (286.4). Ber. C67.10 H6.34 N9.78.
Gef. C67.08 H6.27 N9.67.
IR (Nujol): 1635 (C=N) cm .
UV (CHCL): 4 = 288 (4.72), 318 (4.32, Sch.), 362 ( 3.83, Sch.), nm (loge).
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4~-Morpholino-6-(p-tolyl)-1,3-0xazin-2-thion (4 g)

Darstellung aus 1b, Morpholin und Natrium-rhodanid analog Vorschrift fiir
4e.
Gelbe Blittchen. Ausb. 59% d. Th.; Schmp. 210°C (Ethanol, Benzol).

CysH,(N,O,S (288.4). Ber. C62.48 H5.59 N9.72.
Gef. C62.45 H5.59 N9.63.

IR (Nujol): 1635 (C=N) em— L.
UV (CHCly): 2 = 289 (4.76), 315 (4.41, Sch.), 365 (3.93, Sch.), nm (log ).

6~ (p-Bromphenyl )-4-morpholino-1,3-oxazin-2-thion (41)

Zur Losung von l4g (Smmol) 1e¢ in 60ml absol. Aceton gibt man
tropfenweise unter Riihren bei — 70 °C 0.87 g (10 mmol) Morpholin in 10 ml des
gleichen Losungsmittels. Es wird 90 min bei der gleichen Temperatur nachgeriihrt,
anschlieBend fiigt man bei — 10°C 0.45 g trockenes Natrium-rhodanid in 15ml
Acetonitril geldst hinzu. Im Verlaufe von 5.5h weiteren Rijhrens firbt sich das
Gemisch tiefgelb. Man filtriert vom Riickstand, engt das Filtrat im Vakuum ein
und wischt die vereinigten Feststoffe zur Entfernung der Salze gut mit Wasser aus
und kristallisiert nach dem Trocknen um.

Gelbe feine Nadeln. Ausb. 85% d. Th.; Schmp. 251 °C (Ethanol).

C1H;;BrN,0,S (353.3). Ber. C47.60 H3.71 N7.93.
Gef. C48.00 H3.53 N7.85.

IR (Nujol): 1635 (C=N) cm—.
UV (CHCL,): 4 = 290 (4.70), 319 (4.33, Sch.), 376 (3.73, Sch.), nm (log ).

4-Morpholino-6-( p-nitrophenyl)-1,3-oxazin-2-thion (4j)

Die Losung von 1.23 g (5mmol) 1d in 20 ml absol. Aceton wird unter Rithren
bei —70 °C tropfenweise mit 0.87 g (10 mmol) Morpholin/10ml Aceton versetzt.
Nach 10min bei gleicher Temperatur werden bei —10°C 0.45g (5mmol)
trockenen Natriumrhodanids hinzugegeben. Nach weiteren 25h (Rotbraunfér-
bung) trennt man die Losung vom Feststoff, engt sie ein und kristallisiert das
Produkt aus Eisessig, danach aus Acetonitril um.

Gelbe Nadeln. Ausb. 73% d. Th.; Schmp. 252 °C (Zers.) [Eisessig, Acetoni-
tril].

C,,H,;N,O,S (319.3). Ber. C52.66 H4.10 N 13.16.
Gef. C52.98 H4.11 N13.18.

IR (Nujol): 1645 (C=N) cm—..
UV (CHCL,): 2 = 264 (4.33), 301 (4.56), 335 (4.16, Sch.), 400 (3.42, Sch.), nm
(loge).

6-Methyl-4-morpholino-1,3-oxazin-2-thion (4k)

Bei — 50 °C werden 3.48 g (40 mmol) Morpholinin 15 ml absol. Acetonitril zur
vorgelegten Losung von 2.78 g (20 mmol) 1e in 30ml absol. Acetonitril unter
Riihren zugetropft. Nach weiteren 45 min bei —40 °C gibt man 1.62 g (20 mmol)
trockenen Natrium-rhodanids zu und rithrt weitere 12h (Gelbfarbung). Man
saugt vom ausgefallenen Salz ab (2.65g, 73% d.Th.) und engt das Filtrat im
Vakuum ein. Der honigartige Riickstand wird mit wenig Wasser versetzt. Das
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anfallende Kristallisat wird abgesaugt. Die wiBrige Losung wird mit Essigester
extrahiert. Ausgefallener Feststoff und Extraktionsgut werden umkristallisiert.
Die Substanz ist wasserldslich.

Ockerfarbene Nadeln. Ausb. 47% d. Th.; Schmp. 189 °C (Zers.) [Chlorben-
zol].

CoH,N,0,8 (212.3). Ber. C50.92 H5.70 N13.20.
Gef. C51.21 H5.61 N'13.20.

IR (KBr): 1650 (C=N) cmm—".

UV (EfOH): 1 = 266 (4.31), 321 (3.92) nm (loge).

MS [m/z (%); 70€V, 100°C]: 212 (M*, 86); 169 ([M-CH,CO]*, 75); 112
([O(CH,),NC=N]+*, 100); 110 ([O(CH,),NC=C]*, 99); 86 ([O(CH,CH,),N]*,
63).

Umsetzung wvon (2-Chior-2-pyrrolidino-vinyl)phenylketon (2b) mit Ammonium-~
dithiocarbamat

Man gibt zu der aus 2.01 g (10 mmol) 1a und 20 mmol Pyrrolidin in 40 ml
absol. Ether bereiteten Lésung von 2b [13] portionsweise 1.1g (10 mmol)
Ammonium-dithiocarbamat und riihrt bei Raumtemperatur 4 h, wobei sich H,S
entwickelt und die Mischung eine gelbe Farbe annimmt. Der ausgefallene
Feststoff wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methanol umkristalli-
siert: 6-Phenyl-4-pyrrolidino-1,3-oxazin-2-thion (4b); Ausb. 0.65g (24%);
Schmp. 222 °C (identisch mit dem aus 2b und Natrium-rhodanid gewonnenen
Préparat).

Das etherische Filtrat wird eingeengt, der Riickstand wird aus Ethanol
umkristallisiert: (2-Benzoyl-thioessigsdure )pyrrolidid (8); Ausb. 1.1g (42%);
Schmp. 123 °C [identisch mit dem aus (2-Benzoyl-dithioessigsdure)methylester
und Pyrrolidin nach Lit. [25] dargestellten Produkt, Schmp. 124—126°C].

( 2-Morpholino-2-selenocyanato-vinyl ) phenylketon (10)

2.01 g (10 mmol) 1 a werden in Acetonitril mit 20 mmol Morpholin wie iiblich
[13] monosubstituiert. Nach der Zugabe von 1.3 g (10 mmol) Natrium-selenocy-
anat farbt sich die Mischung beim Erwidrmen auf Raumtemperatur unter Riihren
gelb. Man filtriert nach 12h von den Salzen und rotem Selen ab und engt das
Filtrat im Vakuum ein. Nach Zugabe von etwas Ethanol saugt man den gelben
Feststoff ab und kristallisiert ihn aus Ethanol um.

Ockerfarbene Prismen. Ausb. 50% d.Th.; Schmp. ab 153°C (Zersetzung
unter Selenabscheidung).

C,.H,,N,0,S¢ (321.2). Ber. C52.34 H4.39 N8.72.
Gef. C52.55 H5.09 N8.65.

IR (Nujol): 1620 (C=C), 1650 (C=0), 2050 (SeC=N) cm—".

UV (CHCL): 2 = 247 (4.22), 311 (4.18) nm (loge).

"H-NMR (DMSO-d): § = 3.19 (ps, 2 H); 3.55 (m, 6 H); 4.83 (s, L H); 7.34 (m,
3H); 7.74 (m, 2H) ppm.

MS [m/z (%); 5eV]: 296 (°Se: [M-CN]+, 46); 294 ("8Se: [M-CN], 32); 216
([M-SeCN]*, 17); 191 (¥Se [M-CcHCO] , 43); 189 ("8Se [M-C,H,COT+, 28);
105 ([C.H,CO] *, 100); 86 ({O(CH,),N]*, 95).
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