N-Chlorcarbonyl-isocyanat — Synthese und Reaktionen

Von Hermann Hagemann!']

Professor Otto Bayer zum 75. Geburtstag gewidmet

Cl—CO—N=C=0 (N-Chlorcarbonyl-isocyanat) wird durch partielle Verseifung des Addi-
tionsprodukts aus Phosgen und Chlorcyan mit 90 % Ausbeute hergestellt. Aus dem sehr reaktiven
N-Chlorcarbonyl-isocyanat, dem das Geriist der Iminodicarbonsdure zugrunde liegt, lassen
sich viele Derivate dieser Reihe gewinnen. Sowohl die Sdurechlorid- als auch die Isocyanatgruppe
sind im Ergebnis selektiven Umsetzungen zuginglich. Dies erdffnet unter anderem einen pripara-
tiv einfachen Weg zur Herstellung von Isocyanaten aus Alkoholen, Phenolen, Thiolen und
Thiophenolen. Die Kombination der beiden funktionellen Gruppen und ihre eigenartige Symme-
trie, die z. B. im HCl-Addukt deutlich wird, befdhigen N-Chlorcarbonyl-isocyanat auflerdem,

unter milden Bedingungen Cyclisierungsreaktionen einzugehen.

1. Einleitung

Nachdem inzwischen mehrere Publikationen erschienen
sind, in denen Bildungsweisen!!! und Reaktionen'*?! des N-
Chlorcarbonyl-isocyanats beschrieben werden, soll jetzt iiber
unsere schon 1968 zum Patent!®! angemeldete Synthese und
die vielseitige Chemie dieser inzwischen auch im Technikums-
maBstab zuginglichen C,-Verbindung berichtet werden.

2. Herstellung von N-Chlorcarbonyl-isocyanat aus
Chlorcyan, Phosgen und Wasser

Die Additionsprodukte aus Chlorcyan und stark elektrophi-
len Reagentien bilden sich zum Teil schon unter sehr milden
Bedingungen!*l. Das bekannteste Beispiel hierfiir ist wohl das
aus Schwefeltrioxid und Chlorcyan herstellbare Chlorsulfonyl-
isocyanat (1 )%}

CICN +80; - CISO,—NCO  CICO—NCO
(1) (2)

Die analoge Reaktion zum N-Chlorcarbonyl-isocyanat (2)
gelingt nicht, weil der elektrophile Charakter des Kohlendi-
oxids zu schwach ist. Der Umweg iiber das stirker elektrophile
Kohlensiurederivat Phosgen erwies sich jedoch als einfacher
Zugang zu dieser Verbindung.

Leitet man Phosgen und Chlorcyan bei 150°C und 55 bar
iiber einen Aktivkohle-Kontakt, so entsteht das Additionspro-
dukt N-Chlorcarbonyl-isocyaniddichlorid (31!, eine Verbin-
dung, die schon frither durch Chlorierung von Methyliso-
cyanat hergestellt worden ist!".

+3C O\\ /Cl 150°C
CH,;-NCO C-N=C <«—— COCl, + CICN
-3HCl Cl/ \Cl 55 bar

(3)

Die Addition am Aktivkohle-Kontakt wird in einer halb-
kontinuierlich arbeitenden Anlage mit iiberschiissigem Phos-
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gen durchgefiihrt, um die Trimerisierung des Chlorcyans zu
Cyanurchlorid mdglichst weitgehend auszuschliefen und die
Bildung eines Produkts aus zwei mol Chlorcyan und einem
mol Phosgen zuriickzudringen.

Partielle Verseifung von (3) mit Methansulfonsiure fiihrt
mit ca. 90 % Ausbeute zum N-Chlorcarbonyl-isocyanat (2)!®),
obwohl dieses schnell und irreversibel mit Methansulfonsdure
reagiert.

+H,0, - HC

/

+CH,3S0,H
—_—
-HCl

O N _Cl
% ~ CH380,C1

%0
CH,

jol
SC-N=C
c1
(3) (2)
(3a)

Durch geeignete Temperaturfithrung 148t sich die partielle
Verseifung weitgehend in zwei Teilschritte zerlegen, so daB}
die Reaktion zwischen Methansulfonsdure und N-Chlorcarbo-
nyl-isocyanat (2) unterdriickt wird. Der erste Schritt verlauft
schon bei 20°C unter Chlorwasserstoff-Abspaltung. Das hypo-
thetische Zwischenprodukt (3a) wird dann bei wenig erhohter
Temperatur in (2) und Methansulfonylchlorid gespalten. Letz-
teres kann mit >90 % Ausbeute zuriickgewonnen und nach
Uberfiihrung in Methansulfonsiure in den Kreislauf zuriickge-
filhrt werden.

Ob (3) bei der partiellen Verseifung iiber einen viergliedri-
gen Ubergangszustand als Isocyaniddichlorid!! oder wie oben
formuliert als N-Chlorcarbonyl-imidchlorid'®! reagiert, kann
aufgrund der Bildung von (2) nicht entschieden werden. Fiir
die Formulierung iiber den sechsgliedrigen Ubergangszustand
(3a) spricht, daf3 unter den gleichen Bedingungen aus N-
Fluorcarbonyl-isocyaniddichlorid (4 ) nicht N-Fluorcarbonyl-
isocyanat (5 ), sondern ebenfalls N-Chlorcarbonyl-isocyanat
(2) entsteht.
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Die Isocyanatfunktion ist also offenbar nicht aus der Iso-
cyaniddichloridgruppierung hervorgegangen, sondern aus der
N-Fluorcarbonylgruppe!* .

Es handelt sich bei (2) um eine wasserklare Fliissigkeit,
die unter FeuchtigkeitsausschluB unbeschrinkt lagerfihig ist
und bei 64°C siedet (63.6°C12),

3. Umsetzungen mit N-Chlorcarbonyl-isocyanat

3.1. Allgemeine Betrachtung

Die Vielfalt der chemischen Umsetzungen von (2) ergibt
sich zum einen aus der Kombination zweier als besonders
reaktionsfahig bekannter funktioneller Gruppen und zum an-
deren aus der Symmetrie des Molekiils, die im Additionspro-
dukt aus Chlorwasserstoff und (2), dem N-Chlorcarbonyl-
carbamidsiurechlorid (6 ), deutlich wird. (6), das Dichlorid

H
BN O _N__,0
“C-NCO + HCl ==s ~SC¢~ ~C?
4 A | ]
Cl cl1 Qa
(2) (6)

der Iminodicarbonsiure, schmilzt bei 88—-89°C unter Riick-
spaltung.

Aufgrund dieser Symmetrie kann z. B. aus der Analyse der
Produkte nicht geschlossen werden, ob (2) mit schwach nu-
cleophilen Reagentien wie Wasser oder Alkohol primir an
der Sdurechlorid- oder an der Isocyanatgruppe reagiert.

¢} o ¢} O
A N A 7
,C-N=C=0 + C-NH, — C-NH-C_ + HNCO
Cl C1 cl C1
(2) (7) (6) (8)

Auch die Bildung von N-Chlorcarbonyl-carbamidsiure-
chlorid (6 ) aus (2 ) und Wasser im Unterschuf3 und das Fehlen
von Carbamidsiurechlorid (7) unter den Produkten dieser
Umsetzung lassen nicht den SchluB} zu, es kénne primér keine
Addition von Wasser an die Isocyanatgruppe stattgefunden
haben!'®. Carbamidsidurechlorid (7) spaltet bekanntlich
schon bei Raumtemperatur HCl ab!!!l, wiihrend (2) unter
diesen Bedingungen in stark exothermer Reaktion HCl addiert,
so dal} sich (7) neben (2) dem Nachweis entzieht, weil es
(6) und HNCO (8) (- Cyanursiure) bildet.

3.2. Reaktion mit Alkoholen, Thiolen, Phenolen, Thiophenolen,
sekundiren Aminen und Sulfonamiden

Mit den genannten Nucleophilen (RXH) gelingt bei einer
Vorlage von (2) die Herstellung der N-Carbonyl-substituier-
ten Carbamidsiurechloride (9 ). Auch hier muB nicht notwen-
dig eine zundchst plausibel erscheinende selektive Addition
des Nucleophils an die Isocyanatgruppe stattgefunden haben,
denn der bei einer Substitution an der Sdurechloridgruppe
entstehende Chlorwasserstoff wiirde unter den Reaktionsbe-
dingungen (ca. 20°C) sofort von der Isocyanatgruppe abgefan-
gen, und man erhielte die gleichen Produkte.

Die Primérprodukte (9 ) spalten bei 70~125°C Chlorwasser-
stoffl ab und gehen in die zugehdrigen Isocyanate (10)!'*
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cl o H Cl
i +RXH T
0=C=N-C=0 ———> RX-C-N-C=0
(2) © (9)
+2 RXHl o Al - HQ
~HCl 70-125°C
o
Il Il +RXH 1]
RX-C-NH-C-XR <——— RX-C-N=C=O
(1 (10)
R,R'= Alkyl, Aryl R R
a, RX = RO; b, RX = RS; ¢, RX = N, d, RX = N
R RSO,

iiber. In Tabelle 1 sind einige Beispiele flir die Reaktion
(2)- (10) zusammengestellt.

Tabelle 1. Isocyanate vom Typ (10) aus (2) und Nucleophilen [a].
Cl—-CO—N=C=0 +RXH - RX—CO—N=(C=0

(2) (10)
RX Typ Kp Ausb. Lit.
[°C/Torr] [ %] [b}

CH,0 (10a) 97/760 70 [12d}
C:Hs0 (10a) 114/760 76 [12d]
n-CgH,,0 (10a) 113/11 85 [12d]
CeHs0O (10a) 100/15 90 [12d]
CH3S (10b) 125/760 66 [12d]
C4HsS (10b) 88/15 88 [12d]
Ci2H2sS (10b) 111/0.04 77 [12d]
Ce¢HsS (10b) 115/11 73 [12d]
0-Cl—CgH4(C,Hs)N (10c) 98/0.03 86

CsHs(CsHg)N (10c) 116/0.4 72

(CH;);N (10c) 62/17 43

(CsH,);N (10c¢) 64/0.02 52
p-CH;3;—CH4SO,(i-C3H 7N (10d) 148-150/0.1 91 [121]
CH3S0,(CeHs—CH3)N (10d) 142/0.12 85 [12f]
CH3S0,(C,Hs)N (10d) 93/0.08 78 [121]
CH;3S02(CeHy1)N (10d) 114/0.08 80 [121]

[a} Die Struktur der Isocyanate (10) ist durch Elementaranalysen, Spektren,
zahlreiche feste Iminodicarbonsiurederivate sowie Vergleich mit authenti-
schen Verbindungen gesichert.

[b] Die Ausbeute, die in vielen Fillen nicht optimiert wurde, bezieht sich
aul destillativ isoliertes Produkt.

Einzum Teil abweichendes Verhalten zeigen die Primérpro-
dukteaus (2 ) und sekundiren Aminen. Wihrend die gemischt
aliphatisch-aromatischen Allophansidurechloride (9¢), R =Al-
kyl, R"=Aryl in der beschriebenen Weise unter Chlorwasser-
stoff-Eliminierung die Isocyanate (10c) ergeben, beobachtet
man bei der Thermolyse der rein aliphatischen Allophansdu-
rechloride (9¢), R=R’=Alkyl etwa zur Hiilfte eine Spaltung
in HNCO und Dialkylcarbamidsiurechloride (12).

Die Isocyanate (10c¢) aus (2) und sekundiren Aminen
haben ebenfalls eine Besonderheit, die inzwischen auch von
Zinner und Isensee beschrieben worden ist!! 2. Im Gegensatz

R! @ Q R! O
\. I} N 7
/N— -NH-C-Cl1 _H—PEO_> /N—C\
R B R Cl
(9¢c) (12)
i—HCl
O le) o
0 I I R
Néc N~ NNz N7 N7 \N<R
;o + R =— p JI\ /L
R /C\\ <100°C e e)
N /o) Il R
/
R 106) (10c) (13)
C
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zu den iibrigen Isocyanaten der allgemeinen Formel (10)
dimerisieren sie auBerordentlich leicht ohne Katalysatorzusatz
zu 1,3,5-Oxadiazindionen (13). Diese [4+2]-Cycloaddition
ist schon unter sehr milden Bedingungen reversibel und ermog-
licht damit iiber die gut kristallisierenden Dimere eine einfache
Trennung der Isocyanate ( 10¢) von den nahezu gleich sieden-
den Carbamidsdurechloriden (12).

Mit (2) und dem Nucleophil RXH im Molverhiltnis 1:2
gelangt man in einem Schritt zu den symmetrischen Iminodi-
carbonsdurederivaten (11). Nahezu beliebige asymmetrische
Verbindungen der allgemeinen Formel (14) lassen sich aus
den Primirprodukten (9) oder den Isocyanaten (10) mit
einem zweiten Nucleophil herstellen.

RX—CO—NH—CO—XR' (14)

Polyfunktionelle gemischt aliphatisch-aromatische Iminodi-
carbonsdureester (15) — phenolverkappte hochreaktive Poly-
isocyanate, die sich zur Wiarmevernetzung von hydroxylgrup-

I} 1]
¢ O~C-NH-C~O
HO-(CH,),~OH + 2 @o—c—zqco—» (CH,),

|
(16) (17 O‘%‘NH“E‘O@
O O

(15)

penhaltigen Lackharzen eignen!!®! — erhilt man z. B. durch
Umsetzung von Polyhydroxyverbindungen (16) mit dem aus
(2) und Phenol leicht zuginglichen Phenoxycarbonyl-iso-
cyanat (17), einer Verbindung vom Typ (10a).

3.3. Reaktion mit Diolen und Polyolen

1,6-Hexandiol, Triethylenglykol und a,&-Dimethyl-4,4'-me-
thylendiphenol (Bisphenol A) fithren mit (2) zu den Diiso-
cyanaten (18) bis (20). Die Ausbeuten betragen 90, 85 bzw.
90 %, die Siedepunkte 123°C/0.09 Torr, 170°C/0.1 Torr bzw.
200-210°C/0.1 Torr.

OCN-CO~0—-(CH,)g—O—-CO-NCO (18)

OCN-CO-O~(CH,-CH,;—0);—CO-NCO (19}
CH,

OCN-CO-0 O—CO—NCO (20)

CH,

Sehr glatt verlduft die Reaktion (2) — (10 ) auch bei einigen
Hydroxylgruppen enthaltenden Polyethern (21) und eroffnet
damit einen besonders einfachen Weg zu hochmolekularen
(Molekulargewicht ca. 2000), sehr reaktionsfihigen Polyiso-
cyanaten (22).

+3(2) % |
]
HOMA;ANOH e OCN—C—ONV\EV\NO—C—NCO
OH O—C-NCO
1 N
(21) (22)

In Analogie zur Polyurethanchemie konnen aus den Di-
und Polyisocyanaten durch Umsetzung mit verschiedenen,
auch hoéhermolekularen Polyolen Polyiminodicarbonsiure-
ester mit sehr breit variierbaren Eigenschaften erhalten wer-
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den!**l, Man bendtigt hier also auch als Ausgangsstoff fiir die
Isocyanatkomponente eine Di- oder Polyhydroxyverbindung
und kein Di- oder Polyamin wie zur Herstellung der Iso-
cyanate fiir Polyurethane.

3.4. Reaktion mit Azomethinen, Aldehyden, Ketonen, Vinyl-
ethern, Cyanaten und Epoxiden

Fine selektive Umsetzung der Chlorcarbonylgruppe von (2)
gelingt mit einigen polaren n-Bindungen und mit der C—O-
Bindung in Epoxiden.

Aus Azomethinen der allgemeinen Formel (23) entstehen
so Carbamoyl-isocyanate mit N-(Chloralkyl)amid-Teilstruk-
tur (24 )115). Durch das benachbarte Chloratom wird der basi-

Ar—-CH=N-R + (2) —» Ar—-CH-N-R
(23) Cl ?:O
NCO
(24)
Ar = CgHs R = CHj, i-C3H,, ¢-CgHyy, CeHy
Ar = p-Cl-C4Hy; R = CH;,

sche Charakter des Amidstickstoffs geschwicht. Die Isocyana-
te (24 ) zeigen wahrscheinlich deshalb nicht die Tendenz zur
Dimerisierung wie die chlorfreien N,N-disubstituierten Carb-
amoyl-isocyanate vom Typ (10c¢) (siehe Abschnitt 3.2).

Mit Ausbeuten zwischen 25 und 80 % lassen sich die Addi-
tionsprodukte (25 ) aus Carbonylverbindungen (26) und N-
Chlorcarbonyl-isocyanat (2) isolieren.

RR'C=0 + (2) —> RR'(F—O—("I—NCO

(26) Cl
(25)

Als Aldehyde wurden hierbei Chloral und Benzaldehyd,
als Ketone Aceton, Ethyl-methyl-keton und Cyclohexanon
eingesetzt*?),

Die 1:1-Addukte aus Vinylethern (27) und (2) konnen
mit Triethylamin unter Chlorwasserstoff-Eliminierung in 2-
Alkoxyacryloyl-isocyanate (28) iibergefiihrt werden!?®. In
Klammern sind die Ausbeuten angegeben.

+N(C2Hs)3 1
RO-CH=CH, + (2) RO-CH=CH-C-NCO
~ N(C;Hs)3 - HC

(27) (28)
R = C,H;(36%), i-C3Hq(39%), C4Hy(43%)

Zu Arylestern der N-(Isocyanatocarbonyl)chlorformimid-
sdure (30) gelangt man durch Addition der Sdurechloridgrup-
pe von (2) an die CN-Dreifachbindung aromatischer Cyanate
(29)1?<l. Die Ausbeuten bei den angegebenen Beispielen betra-
gen 55-60 %.

o)
ArOCN + (2) —» ArO—?:N—g—Nco
(29) €l 39)

Ar = CgHg, p-CHz=CgH,, p-Cl-CgH,
a~(Chlormethyl)alkoxycarbonyl-isocyanate (31 ) bilden sich
mit 55-60 % Ausbeute durch ringdffnende Addition von (2)
an Epoxide (32)!161.

™™



o)
i
R-GH-CH, + (2) —> R-CH-O-C-NCO
o CH,C1
(32) (31)

R = H, CgH; CH,, C,H; CICH,

/. 1l
HO-CH,—CH-CH, + (2) —> HO—CHz—?H—O—C—NCO

(33) CH,C1

— Polyaddition

Epoxide, die zusitzlich eine Hydroxygruppe im Molekiil
besitzen, z. B. Glycid (33) als einfachster Vertreter dieser Rei-
he, reagieren mit (2) unter Polyaddition.

3.5. Reaktion mit N,N',N"-Trichlorisocyanursiure

Verbindungen mit negativ polarisiertem Chlor, z.B. Siu-
rechloride, und Verbindungen mit positiv polarisiertem Chlor,
z.B. N-Chlorverbindungen, kénnen unter Chlorabspaltung
miteinander reagieren. Man benétigt hierfiir jedoch hohe Tem-
peraturen und in vielen Fillen zusitzlich Friedel-Crafts-Kata-
lysatoren!! 7],

Eine der am besten zugénglichen und gut zu handhabenden
N-Chlorverbindungen ist die Trichlorisocyanursdure (34), die
man auch als trimeres N-Chlorisocyanat (36) auffassen kann.
(34) 148t sich mit (2) im Gegensafz zu allen anderen Sdure-
chloriden schon bei ca. 40°C unter Chlorabspaltung zur Reak-
tion bringen; bei etwas hoherer Temperatur erhdlt man dabei
Carbonyldiisocyanat (35 ) (Ausbeute 86 %o)!'8),

O
c1 M -CL
)\ /J\\ + S(Z)TE»S CO(NCOy,
© l\II o (35)
Cl
(34)

DaB (2) in der Reaktivitét hier eine solche Sonderstellung
unter den Saurechloriden einnimmt, muf3 man wohl mit einer
Beteiligung der Isocyanatgruppe erklidren, wie bei der Umset-
zung von (2) mit Alkoholen beschrieben. Der Primérschritt
wire dann eine Addition der N-Chlorverbindung (34) an
die Isocyanatgruppe von (2) zu (37) (hier der Ubersichtlich-
keit wegen mit !4 Trichlorisocyanursidure = (36 ) formuliert).

O O
1 I
(2) + CI-NCO —— !:O:(F—l\II—C—NCO} —Q*O=C=N—C—NCO
=

cici
(37)

(36) (35)

Bei der Reaktion von (2) mit Alkoholen entsteht aus dem
Primirprodukt (9) unter Chlorwasserstoff-Eliminierung eine
neue Isocyanatgruppe; hier bildet sie sich unter Chlorabspal-
tung.

3.6. Reaktion mit Dimethoxymethan

Es liegt nahe, die Additionen von N-Chlorcarbonyl- (2)
mit den ausfiihrlich bearbeiteten Additionen von N-Chlorsul-
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fonyl-isocyanat (1)!®! zu vergleichen. Der Primirschritt ver-
lauft analog; die Eigenschaften der Carbonylgruppe ermog-
lichen jedoch iiberraschende stabilisierende Folgereaktionen,
die den Verbindungen mit Sulfonylgruppe nicht offenstehen.

+C180,-Nco (1) CH,~OCH;,
CH,0-CH,~OCH, C180,~N_
C-OCH;
(38) (39) o
l+ CiICO-NCO  (2)
Q@ CH,-OCH,

C1-C-N{ —> CI1-CH,;~OCHj, + O=C=N-C-OCHj

%—OCH3 O

(40) (41)
(42)

(1) setzt sich mit Dimethoxymethan (Methylal) (38) zum
Einschiebungsprodukt (39) um. Die Reaktion von (2) mit
(38 ) fiilhrt dagegen zum Chlormethylether (40 ) und Methoxy-
carbonyl-isocyanat (41 ). Auch mit (2) findet wahrscheinlich
zunichst eine Einschiebungsreaktion [zu (42 )] statt, nur kann
sich dieses Primarprodukt leicht zu (40 ) und (41 ) stabilisieren.

3.7. Heterocyclensynthesen

Die Eigenschaft des Chlorcarbonyl-isocyanats (2), trotz
der groBen Reaktivitit seiner beiden funktionellen Gruppen
selektiv je nach Reaktionspartner an einer der beiden Gruppen
zu reagieren, macht es fiir Heterocyclensynthesen besonders
geeignet.

N-Chlorcarbonyl-carbamidsidurechlorid (6) kann als Aza-
malonyldichlorid aufgefalit werden. Die formale enge
Verwandtschaft mit den reaktiven Malonsidurederivaten 146t
erwarten, daB sich (6 ) ebenfalls als Baustein fiir Heterocyclen-
synthesen eignet. (2) ist das Aza-Analogon des bisher nicht
isolierten Chlorcarbonylketens (43 ), des Addukts aus Kohlen-
suboxid (44 ) und Chlorwasserstoffi!®l.

@ Quvq
Cl-C~N=C=0 Cl-C-N-C-C1
(2) -Ha (6)
Q HQ
O=C=C=C=0 Cl1-C-CH=C=0
-HC -~-HCQ
(44) (43)

Il i}
C1-C-CH,—C—C1

3.7.1. Heterocyclen aus (2) und R—NH—(X),—NH—R’

Eine der bekanntesten Heterocyclensynthesen, die Herstel-
lung von Barbituraten aus Malonsdurederivaten und Harn-
stoffen, 148t sich glatt auf (2) libertragen. N,N’-disubstituierte
Harnstoffe (45) cyclisieren mit (2) schon in siedendem Di-
chlormethan unter thermischer Abspaltung von Chlorwasser-
stoff zu disubstituierten Isocyanuraten (46) (Tabelle 2). Die

o
0 . _ R\N)J\N’Rl
R-NH-C-NH-R' +(2) ——— oJ\ 1
(45) N0
H
(46)
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Tabelle 2. Disubstituierte Isocyanurate vom Typ (46) aus (2) und (45)
[20a].

Tabelle 4. Heterocyclen vom Typ (51) aus dem (2)-Derivat (17) [oder
dhnlichen Verbindungen (10a)] und (50) [21].

R R’ Fp [°C] Ausb. [ %]
3,4-Cl,CeH3 CHj4 233 94
i-C3H, i-C3H, 163 98
CH,=CH—CH, CH,=CH—CH; 148 86
c-CeH1y CH; 214 98
CeHs CH; 240 84
CH; CH; 219 85
t-C4Ho t-C4Hy 189 75

Bedingungen sind hierbei so milde, daB auch thermisch
empfindliche Substituenten, z. B. tert-Butyl, die Reaktion un-
beschadet iiberstehen!?°!,

Wiihrend bei der Cyclisierung zu (46 ) der Chlorwasserstoff
schon ohne einen sdurebindenden Hilfsstoff unter sehr milden
Bedingungen eliminiert wird, findet bei der Reaktion mit N,N’-
disubstituierten Thioharnstoffen (47 ) unter diesen Bedingun-
gen keine Abspaltung von Chlorwasserstoff statt. Die zunéchst
anfallenden Produkte (48) lassen sich jedoch mit Wasser
oder einem Alkohol/Wasser-Gemisch leicht in die Monothio-
isocyanurate (49) (Tabelle 3) iiberfithren. Die Heterocyclen
(49) sind — im Gegensatz zu (46) — offenbar als schwache
Basen aufzufassen und (48) als deren leicht hydrolysierbare
Salze.

Il
R-NH-C-NH-R' + (2) —>

(47)
S S ,
t
R AR emo By AR
JEPN +HCl| ——
o> "o -B o770
" H
(48) (49)

Tabelle 3. Disubstituierte Monothioisocyanurate vom Typ (49) aus (2)
und (47) [20a].

R R Fp [°C] Ausb. [ %]
CeHs n-C4Ho 164 72
CH; CH; 194-195 95
c-CeHyy CH,=CH—CH, 140 36
CeHs CH; 217 42

Noch stirker basische Cyclisierungskomponenten (50 ) setzt
man, um eine bessere Abgangsgruppe zu haben, vorteilhaft
mit Derivaten von (2) um, z. B. (17). Aus Hydrazinen (50),
n=0, Aminalen (50), n=1 und Ethylendiaminen (50), n=2
entstehen die in Tabelle 4 aufgefiihrten fiinf-, sechs- bzw. sie-
bengliedrigen Heterocyclen (51 ).

R-NH-(CH,),~NH-R' + @—O—@—NCO —
(50), n=0,1,2 (17)

R\N’(CH"’)“\N/RI

L1
O O

N
]
H
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R R’ n Fp[°C] Ausb.
[7]
CeHs H 0 262-263 96
p-Cl—CgH. H 0 283 75
p-CH;—CsH, H 0 276278 68
CHj,4 H 0 243 30
CeHs CH3CO 0 175 87
0-CH30—CO—C¢H,4 0-CH3;0—CO—CsH, 1 190 50
CH,3 CH; 2 202-204 83
C¢HsCH, C¢HsCH, 2 206-208 79
a-Pyridylmethyl a-Pyridylmethyl 2 152 77
¢-CeHyy ¢-CsHit 2 218-222 67
C4H,g C4H, 2 140-142 80

3.7.2. Heterocyclen aus (2 ) und ArOH, ArNHR oder ArNR,

Ist die Nucleophilie der beiden acylierbaren Zentren in
den Cyclisierungskomponenten fiir (2) sehr unterschiedlich,
so lassen sich in vielen Fillen die Zwischenprodukte isolieren.
Beispiele fiir besonders stabile Zwischenprodukte sind die
in Abschnitt 3.2 erwidhnten Additionsprodukte aus Phenolen
und (2 ), die Phenylesterchloride der Iminodicarbonsiure vom
Typ (9a). Sie cyclisieren jedoch mit katalytischen Mengen
Eisen(111)-chlorid bei hoheren Temperaturen in einer intramo-
lekularen Friedel-Crafts-Reaktion zu Benzoxazindionen (52)
(Tabelle 5). Das ohne Eisen(ill)-chlorid aus (9a),
R=R'=R"=H, erhaltene Isocyanat (10a), R=R’=R"
[=(17)] ist thermisch stabil, 146t sich jedoch mit Eisen(ir)-
chlorid ebenfalls glatt cyclisieren.

r" (@]
! o-d-n=c=0
(10a)
" Aﬂ R
R
b
3 OL (‘:40
Cl- ("J/N\H 1 FeCly
R
Fh R"
(9a) '
R OYO
N (52)
~H

R O

Tabelle 5. Benzoxazindione vom Typ (52) aus (2) und Phenolen [22].

R R’ R” Fp [°C] Ausb.
(%]

H H H 226-227 89

CH;O H H 216-217 86

CH; CH3 CH; 257-259 84

H —(CH==CH),— 280 76

H H Br 243 22

Ahnliches gilt fiir die Additionsprodukte der gemischt ali-
phatisch-aromatischen sekundidren Amine an (2), die Al-
lophansdurechloride (9c¢) (siche Abschnitt 3.2). Sie kénnen
nach Wunsch sowohl in die Carbamoyl-isocyanate (10c¢) als
auch (unter Druck im Autoklaven) in die dazu isomeren
Chinazolindione (53 ) (Tabelle 6) iiberfiihrt werden.

Zum gleichen Heterocyclentyp (53 ) gelangt man mit N,N 4-
Trimethylanilin (54 ). Anstelle von Chlorwasserstoff wird bei
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Z—7

K
C-N=C=0

R —
U (10c)

Cl—Cl -HC
b (m

?l
R N_O
(9¢)
(53)
LY,
o]

Tabelle 6. Chinazolindione (53 ) aus (2) und gemischt aliphatisch-aromati-
schen sekundiren Aminen [22].

R R’ Fp [°C] Ausb. [ %]
H CH3 243-244 34
H C,Hs 215 62
H n-C4Ho 125-128 62
H i-C4Ho 160 45
CH, n-C4Ho 159-163 60

diesem tertiiren Amin in einer Art Braunschem Abbau Me-
thylchlorid abgespalten. (53a) entsteht mit 80 % Ausbeute

e s
N N_oO
O Hota) — m
H,C i H,C ~H
o]
(54) (53a)

und schmilzt bei 275°C. Gute Ausbeuten erhilt man nur
mit p-substituierten Dimethylanilinen.

Primédre aromatische Amine reagieren mit (2) nicht zu
Heterocyclen vom Typ (53), sondern unter Addition von

O
+2(2) /C-NH—COCI
cl NH, —— [Cl N
“2Ha ~C-NH-COC1
7
«(2) A l - COCly
- HCl
Cl

\
N.__.O
o 2
Cl ~H o o
T sy

H” N “H
(53) e}

zwei mol (2) und Abspaltung von Phosgen zu monosubsti-
tuierten Isocyanuraten (55).

Die Ausbeuten sind auch im Falle aliphatischer primérer
Amine gut, wenn anstelle der freien Amine die Hydrochloride
umgesetzt werden, so daB die sehr leicht erfolgende Biuretbil-
dung zuriickgedringt wird.

3.7.3. Heterocyclen aus (2) und HA—CR=B

Beider Cyclisierung von (' 2) mit Verbindungen der allgemei-
nen Formel (56) sind zwei Typen von Reaktionsprodukten
zu erwarten: 1. die cyclischen Chloralkylamide (57 ) mit zwar
aktiviertem, aber noch iiberwiegend homéopolar gebundenem
Chlor, und 2. die salzartigen Verbindungen (58), bei denen
die positive Ladung besonders gut delokalisierbar ist.

R ¢!

& + 0=C=N-C=0 —>
HA”SB

(56 (2)

Cl R R

LA £ o
0”>N"0 OJ‘l}I’J\\o

H H

(57) (58)

Die Addition von (2) an Azomethine (59), die sich von
disubstituiertem Acetaldehyd ableiten [(56), A=CRZR?;
B =NR'], bleibt nicht auf der Stufe des Isocyanats ( 60 ) stehen,
sondern es erfolgt bei ca. 90°C eine rasche Cyclisierung zu
6-Chlor-5,6-dihydropyrimidin-2,4-dionen (61 ) (Tabelle 7).

Solche cyclischen N-(Chloralkyljamide sind wie die offenket-
tigen Analoga'?#) am C-Atom 6 leicht nucleophil substituier-
bar. Erhitzen mit Wasser oder Wasser/Ethanol fithrt zu (62 ).

w1 ; e
SCH-C=N-R! + Cl-C-N=C=0 —> CH-C-N-R! —*>
? R? l¢=0
(59) (2) |
(60) N=C=O
1l H HO_H
R _R! RE ~R!
Ce g o
0" N0 o”N"o
H H
(61) (62)

Tabelle 7. 6-Chlor-5,6-dihydropyrimidin-2,4-dione (61) aus (2) und Azomethinen (59) sowie Hydroxyverbindungen

(62) aus (61 )[23].

(61) (62)
R! R? R3 Fp [°C) Ausb. [ %] Fp [°C] Ausb. [ %]
c-CeHyy CH, CH; 198 92 213 92
-CeHis —CH;—CH=CH(CHy),— 211 91 213 98
CH,3 CH; CH; 205207 57 180 66
CH; —CH,—CH=CH—CH,),— 190 44 192 60
Ce¢Hs—CH, CH, CH; 86-88 70 204 39
i-C3H, CH,; CH, 161-163 78 203 92
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Setzt man anstelle der Azomethine (59 ) N,N’-disubstituierte
Amidine (63) ein, so entstehen die Verbindungen (64) mit
salzartigem Charakter; der Ersatz von A=CR?R?® durch
A=NR! erméglicht bei der Cyclisierung mit (2) die Bildung
des resonanzstabilisierten Kations.

1} R
C Rl A R
RIN” "N=RZ + (2) —> o ®ji c1®
| NS
o N0
H |
H
(63) (64)

R = R! = R% = C4H5(100%)
R = CHy; R!= R? = CgH;(86%)
R = CgHjs R = R? = CH,(74%)

Zu besonders stabilen Salzen dieser Art gelangt man mit
den trisubstituierten cyclischen Thioharnstoffen (65 ) als Reak-
tionspartnern HA—CR=B. Die Salze (66) lassen sich zu
sechsgliedrigen mesoionischen ,,Arenen® (67 ) dehydrochlorie-
ren. In einem Schritt kénnen solche mesoionischen Heterocy-
clen hier, wie auch in der Reihe der Amidine, durch Umsetzung

von (65 ) oder (63 ) mit Isocyanaten RO—CO—NCO (10a)
(siche Tabelle 1) hergestellt werden!°). Beispiele fiir (67 ) sind
die Verbindungen mit R = CH3, i-C3H, n-C4Ho und ¢-CgH, 45
sie schmelzen bei 210-211, 190, 114 bzw. 208 °C.

3.74. Heterocyclen aus (2) und H,A—CR=B

Die Reaktion (68)— (69) beschreibt den am breitesten
variierbaren Cyclisierungstyp. Im Gegensatz zu HA—CR=B
(56) sind bei (68) in a-Stellung zur Doppelbindung zwei
Wasserstoffatome vorhanden. So konnen die (57) entspre-
chenden Cyclisierungsprodukte unter B-Eliminierung von
Chlorwasserstoff und Bildung einer Doppelbindung zu (69)
weiterreagieren. A kann hierbei Stickstoff oder ein substituier-

R
i} A/I\B
G+ (2) — L
H,A” B 0"~ o
(68) H
(69)

tes Kohlenstoffatom und B Sauerstoff, Schwefel oder ein substi-
tuiertes Stickstoffatom bedeuten. Dabei kénnen A und R oder
B und R gemeinsam einem Ringsystem angehoren. Unter
(68) fallen beispielsweise Azomethine, Amidine, Ketone, Ami-
de und Thioamide, Isoharnstoffe und Isothioharnstoffe, §-Di-
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carbonylverbindungen, Pyrazolone, Iminoether, Oxazoline
und Thiazoline.

Priparativ am interessantesten sind die Azomethine mit
zwei oder drei Wasserstoffatomen in B-Stellung zum Stickstoff-
atom. Mit ihnen gelangt man, zum Teil schon bei Raumtempe-
ratur, mit sehr guten Ausbeuten in die Reihe der biologisch
hochwirksamen Uracile. So fiihrt z.B. Propionaldehyd als
Ausgangsstoff der Azomethinkomponente zu den Thyminen
(70), Aceton zu den Isothyminen (71 ), Diethylketon zu den
6-Ethyl-5-methyl- (72 ) und Acetophenon zu den 6-Phenylura-
cilen (73 ). Mit Azomethinen aus cyclischen Ketonen bilden
sich bicyclische Uracile (74 ).

H3;C Z N/R
CH3—CH2—CH=N—R + (2) —_HCI_) /g
O l\II O
H
(70)
CH, C,H; CeHs
VZ N/R H,C /N/R /N/R z N/R
(6] N/gO (@) N/gO O NAO O N’ko
| | | |
H H H H
(71) (72) (73) (74)

Damit besitzt man einen auflerordentlich einfachen Zugang
zu einer groBen Zahl von Uracilderivaten, die auf anderem
Wege zum Teil nur schwierig herzustellen sind. In den Deut-
schen Offenlegungsschriften 2126148 und 2142317 sind iiber
hundert Beispiele mit Ausbeuten und Schmelzpunkten angege-
ben!2%),

Ketone der allgemeinen Formel (75 ) lassen sich in analoger

Weise mit (2) zu 1,3-Oxazin-2,4-dionen (76 ) umsetzen (Tabel-

le 8)271,
RZ
Rz Rl
é + (2 — fo
N “HQ o N,go
|
H

R-CH,” O

(75)
(76)

Tabelle 8. Disubstituierte 1,3-Oxazin-2,4-dione (76) aus (2) und Ketonen
(75).

R! R? Fp [°C] Ausb. [ %]
—(CHy)a— 152-154 35
H p-Cl—CsHa 244-246 50
(Zers.)
H CeHs—CH=CH  265-267 56
H CsHs 229-230 55
CH; CeHs 177178 47
n-C3H, CeHs 146.5-148 54
H (CH;),C 193-194 50
C,H;0—CO CH; 99-100 77
CH; C;Hs 146-147 51
CH;CO CH; 122-124 68

Eine geringfiigige Verdnderung in der Nucleophilie der fiir
die Ringbildung entscheidenden Zentren kann den Reaktions-
verlauf vollig umgestalten. Wihrend Benzamid (77) mit (2)
glatt zum Phenyloxadiazindion (78) (Fp>360°C, Ausb.
>90 %) cyclisiert, erhdlt man mit dem p-Chlorderivat (79)
nahezu ausschlieBlich p-Chlorbenzoylisocyanat (80). Die
Nucleophilie der Carboxamidgruppe ist hier offenbar so abge-
schwicht, dall das erwartete Primdrprodukt zerfillt, ehe es
cyclisieren kann.
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@C// (2) ©—< \(
- \
\ . HCL N

(77) (78)

N (2) - HCl

NH, - HNCO

Cl ‘@'CO—NCO

(79) (80)

3.7.5. Cycloadditionen unter Beteiligung von (2)

Die ausgeprigte Tendenz des N-Chlorsulfonyl-isocyanats
(1),sogar mit verhiltnismiBig unpolaren olefinischen Doppel-
bindungen Cycloadditionen einzugehen, konnte bei (2) bisher
nicht beobachtet werden. Mit der stark polaren Doppelbin-
dung von Enaminen (81) wurden jedoch kiirzlich [2+2]-
Cycloaddukte (82 ) erhaltent?},

0]

R:j R: r
o N-COC1
+(2) _—
[Nj -20°C [Nj
O O
(81) R = -CHy—; —(CHp)y— (82)

Die Bildung der im Ergebnis einer [2+4]-Cycloaddition
entsprechenden Addukte (83)!?®" aus (2) und aliphatischen
Isocyanaten (84 ) laBt sich auch tiber die Zwischenprodukte

* o
R
Y
J\II/ 1ﬁI/ jIl\)kN/R
/CQ\ + % —s C1 O*O
Ccl O o)
(2) (84) (83)
O
]
LR
Y
|
R = CH30CH,, CH;
% Cl’C*O
O
(85)

(85 ) erkliren. Die Addition von Sidurechloriden an die C=N-
Doppelbindung von Isocyanaten ist bekannt!2°1,
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