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Rcinhnrd Richter. und Henr.i Ulrich 

Reaktionen von Arylisocyanaten mit Verbindungen mit dem 
Doppelbindungssystem C = N-C = N 

Aus den Donald S. Gilmore Research Laboratories, Thc Upiohn Company, North Haven, 
Connecticut, USA 

(Finsep,ingcn .im 14. M;ti 1070) 

Verbindungen mit dem Doppelbindungssystem C = N  - C-N bilden rnit Arylisocyanaten in 
Abhangigkeit von den Reaktioiisbedingungen und Substituenten am Heterodien verschiedene 
cyclische Produkte: 1 :I-Addukte mit Tetrahydro-s-triazin-Struktur (lo), 2:l-Addukte (Iso- 
cyanat . C-N-Komponenle) rnit Hexahldro-A-triazin-Struktur (I I )  und Folgcprodukte der 
Spaltung intermediar entqtehender Cyclodddukte mit Tetrahydro-s-triazin-Struktur (13, 18. 
19, 20 und 21). 

Reactions of ArylIsocyanates withcompounds Containing theDoubleBondSystem C-N --C =N 

Compounds containing the double bond system C--N C = N  react with aryl isocyanates 
under formation of different products depending on the reaction conditions and substituents 
on the heterodienes: 1 . I  -adducts with tetrahydro-5-triazine structure (lo), 2:l -adducts 
(isocyanate : C-N component) with hewhydro-s-triazine structure (11), and products of a 
dissociation of interniediate cycloadductb Followed by repeated reaction with isocyanate which 
aho have tetrahydro-r-triuine \tructure (13, 18, 19. 20 and 21). 

Cycloadditionen zwrschen Iminen und Isocyanaten erfolgen im allgemeinen iiber 
I .Cdipolare Zwischenstufen (1). Letztere gehen entweder unter RingschluB in I .3-  
Diaretidinone (2) (1 : I-Addukte)l-4) iiber oder reagieren mit weiterem Imin oder 

Ilexahydro-s-triazineti (3 hzw. 4) ( I  :2- hzw. 2 :  1 -  

1 ) A .  Senier und F. G. Shepurd, J 
2) M/. J .  Hale und N. A .  Lunge, J .  

chem. Soc. [London] 95. 494 (1909). 
Amer. chem. Soc. 41, 379 (1919). 

3)  R.  Richter, Chem. Ber. 102, 938 (1969). 
4) Die von H.  Ulrrich, B.  Tucker und A.  A.  R .  Sayigh, Angew. Chem. 80. 281 (1968); Angew. 

Chem. internat. Edit. 7, 291 (1968), beschriebenen I : I  -Addukte aus N-pentasubstituierten 
Ciuanidinen und Sulfonylisocyanaten liegen als acyclische Zwitterionen vor. 

5 )  Fine Zusammenfassung der Literatur findet sich in H .  Ulrich und R. Richter, Neuere 
Methodcn der Organischen Chem., Fkl. 6 ,  Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr., 1970. 
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R + * p  

R' N+3 

2 3 4 

Abweichend von diesem Schema reagieren N-Arylsulfonyl-tropylimine627) und 
offenkettige Aldazineg 11) mit Isocyanaten. Vinylimine verhalten sich wie Hetero- 
1.3-diene und bilden mit Isocyanaten in einer 2 + 4-Cycloaddition Tetrahydro- 
pyrimidine 12). 

In dieseni Zusamnienhang schien es von Interesse, das Verhalten von lsocyanaten 
gegeniiber der C = N  - C-N-Gruppe zu untersuchen. Als geeignete 

5 6 

Verbindungen 

7 8 9 

6) R. Gonipper, A. Studeneer und W. Elser, Tetrahedron Letters [London] 1968, 1019. 
7) L. A. Payiretie und N .  Horton, Tetrahedron Letters [London] 1968, 2289. 
8) I. R .  Builev und H .  N Moore, I. Amer. chem. SOC. 39, 279 (1917). 
9) I. R.  Builej und A.  T. McPherson, J. Amer. &em. SOC. 39, 1322 (1917). 
10) W. Bartmann, Chem. Ber. 100, 2938 (1967). 
11) R.  Nerdlein und R .  Bottler, Pharmaz Zentralhalle Deutschland 108, 29 (1969). 
12) W. Seeliger, E. Argderhaar, W, Diepers, R. Feinaucr, R .  Nehrrng, W. Thicr und H.  HelI- 

mann, Angew. Chem 78, 913 (1966); Angew. Chem. internat. Edit. 5 ,  875 (1966). 
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wahlten wir N,N-Dimethyl-N'-[Az-thiazolinyl-(2)]-formamidin (5) und die N,N- 
Dimethyl-A"-hetaryl-formamidine 6- 9, in denen die Amidin-C-N-Gruppe mit einer 
C-N-Bindung des Heteroaromaten in Konjugation steht. 

Die Verbindungen 5-9 lie[Jen sich in guten bis sehr guten Ausbeuten nach einem 
von Meerwein und Mitarbb. 13) beschriebenen Verfahren aus den freien Aminen mit 
N,N-Dimethyl-formamid-dimethylacetal gewinnen. Die verschiedenen Substituenten 
am C= N-C= N-Geriist in 5 -9  lassen ein unterschiedliches Verhalten der einzelnen 
C=N-Gruppen erwarten. 

N,N-Dimethyl-" -[A2-thiazolinyl-(2)]-formamidin (5) 
Beim Zufiigen aquivalenter Mengen Phenyl- oder p-Tolylisocyanat zur Losung oder 

Suspension von 5 in Benzol oder Ather werden in einer exothermen Reaktion bercits 
nach wenigen Sekunden farblose Kristalle der Cycloaddukte 10a und b gebildet. 

5 

5 verhalt sich gegeniiber Arylisocyanaten bei Raumtemp. wie ein Hetero-1.3-diem 
Die 2 + 4-Cycloaddukte 10a und b zersetzen sich bei langerem Stehen unter Gelb- 
braunfarbung; am Schmp. (-107-- 125") tritt Dissoziation in die Ausgangskompo- 
nenten ein. 

Die Struktur der Cycloaddukte folgt aus den NMR-Spektren. Wahend 5 (in 
CDC13) das Methinproton bei 6 7.92 ppm zeigt, tritt das tertiare Proton am 
s-Triazinring von 10a bei 8 = 5.67 ppm auf. Eine ahnliche Verschiebung wird beim 
ubergang von N,N-Dimethyl-N'-phenyl-formamidin (Methinproton in CDCI3 bei 
8 =- 7.40 ppm) zum Phenylisocyanat-2 : 1 -Addukt mit s-Triazinstruktur beobachtet 
(tert. Proton am s-Triazinring bei 8 -= 5.95 ppm)l4). Gegen das Vorliegen der 1 : 1- 

R 
12 

131 H .  Meetwein, W. Florian, N .  Sclzon iind G. Stopp, Liebigs Ann. Chem. 641, 1 (1961). 
14) E. Dyer, T. E. Majawski und J.  D.  Travis, J. org. Chemistry 33, 3931 (1968). 
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Addukte in der 1.3-Diazetidinon-Form (entstanden durch Addition der Arylisocyanate 
an nur eine isolierte C--N-Bindung in 5)  spricht vor allem dic Lage dcr C 0-Bdnden 
bei --167O/cn1 in den 1R-Spektren von 10a und b. Die C =O-Bauden von 1.3-Diaze- 
tidinonen sind 2 1750/cm zu erwarten. 

Erwarmt man 5 mit uberschussigem hrylisocyanat i n  B e n d  auf‘ 80 , so eiitstchen 
die farblosen 1 : 2-Cycloaddukte 11 a und b. Im NMR-Spektrum von 11 a crscheint 
das Methinproton als Singulett be1 8 = 7.05 ppm, ist also im Verglerch mit 5 wenig 
verschoben. Fur 12, entstanden durch Addition der Isocyanate an die acyclische 
C ~ N-Bindung, ware das tertiare Proton am s-TriaLinring ;ihnlich wie i n  10a zwischen 
2 = 5.30 - 6.00 ppm zu erwarten. 

Bei Raumtemp. tritt keine merkliche Zersetzung, am Schmp. (-1880 
Dissoziation in die Ausgangskomponenten ein. 

Ein dritter Verbindungstyp wird erhalten, wenn die Reaktionstemp. der Umsetzun- 
gen von Arylisocyanaten mit 5 noch weiter erhoht wird: Bei 240- 250 entstehen aus 
5 und iiberschussigem Phenyl- oder p-Tolylisocyanat in 84 -92proz. Ausbcute die 
Verbindungen 1Ja und b. Die NMR-Spektren von 13a und b (in DMSO-d6) zeigen 
neben einem Multiplett fur die Aromatenprotonen je zwei Tripletts mil weiterer 
Aufspaltung fur die Methylenprotonen (zentriert urn 8 - 3.98 ppm). 

Die Addukte l l a  und b sind we~entlich stahiler als die I : I-Addukte 1Oa und I?. 
190‘ ) jedoch 

Fur die Entslehung der Produkte 10, 11 und 13 bei der Einwirkung von Aryliso- 
cyanaten auf 5 unter verschiedenen Reaktionsbedingungen IaIJt srch das folgende 
Schema aufstellen: Das Heterodien 5 bildet mit Arylisocyanat im ersten Reaktionr;- 
schritt einen Dipol 14, der bei Abwesenheit weiteren Isocyanals als Dipolarophil den 
Ring zum I : I-Cycloaddukt 10 schlieBt 15). Mit weitereni Arylrsocyanat wird, mog- 
licherweise uber eine weitere polare Zwischenstufe, das 2 : 1 -Addukt 11 gebildei. 

Unter milden Bedingungen erfolgt der einleitende Angriff des lzocyanats reversibel 
am Ringstickstoff, niclit jedoch an der acyclischen C - N-Bindung. Der gegelluber 
14 durch Verminderung der Anzahl der Mesomeriernoglichkeiten ungunstigere Dipol 
15 wird wahrscheinlich bei erhohter Temp. gebildet. Durch Dizsoziation der daraua 
entstehenden 1 : 1-Cycloaddukte 17 wird neben einem ~~,:;-niniethyl-N’-aryl-forn~- 
amidin das heterocyclische lminoisocyanat 16 gebildet, welches mit weiterem Aryl- 
isocyanat in einer 1.4-Addition das cyclische 1 : 1-Addukt 13 liefcrt. Miiglicherweisc 
sind auch beim Ubergang 16 --t 13 polare Zwischenstufen anzunehmen. Die im 
heterocyclischen Grundkorper verwandten Verbindungen 11 und 13 werden soiiiit 
auf zwei verschiedenen Wegen gebildet und sind nicht Folgeprodukte. 

15) Man vergleiche dam auch R Gompper, Angew. Chem. 81, 348 (1969); Angew. Chem. 
internat. Edit. 8, 312 f1969). 
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Ein Produkt mit einem 13 analogen heterocyclischen Grundkorper, jedoch rnit 
anderen Substituenten. entsteht nach Klayman und Milne'6) beim Erhitzen von 
2-Amino-A2-thiazolin mit iiberschussigem Phenylisothiocyanat. 

10 

1 

5 

13 

..col 
[ ;>N= c = O 

16 

14 

FI 

15 

ti 
H 

17 

N,N-Dimethyl-N'-hetaryl-for mamidine 
Wahrend N,N-Dialkyl-N'-aryl-formamidine mit Arylisocyanaten stabile 2 : 1 -Ad- 

dukte (Hexahydro-s-triazindione 14% 17 18)) bilden, ist bei 6 -9 die Beteiligung beider 
C=N-Gruppen an der Cycloadduktbildung mit lsocyanaten denkbar. 

Behandelt man 6 in Ather mit iiberschiissigem Phenylisocyanat oder in siedendem 
Benzol rnit 2 Mol p-Tolylisocyanat, so entstehen die Addukte 18a und b. 

Die Bildung von Produkten der Formel 18 findet hier bereits bei Raumtemp. 
bzw. 8 0  statt; die analoge Bildung von 13 aus 5 und Isocyanaten kommt erst bei 250" 
zustande. Der zu 18 fuhrende Angriff des Isocyanats erfolgt ausschliefilich an der 
Amidin-C -N-Gruppe. 

Die Umsetzungen der Formamidine 7 -- 9 n i t  Arylisocyanaten geben analoge 
Produkte (19 -21). Zur Verkiirzung der Reaktionszeit wurden in den meisten Fallen 
hohere Umsetzungstemp. gewahlt (Ausbeuten, Schmpp. s. Tab. S. 3532). 

16) D. L. Klayman und G. W. A .  Milne, Tetrahedron [Londonl 25, 191 (1969). 
17) H .  Ulrich, B. Tucker, F. A.  Siuber u n d  A .  A. R.  Sayigh, J.  org. Chemistry 33, 3928 (1968). 
'8) R.  Richter, Chem. Bcr. 101, 3002 (1968). 
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Ql 
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b p-H3C-CsH4 

Derivate der Addukte 18, 19 uiid 21 wurden kurzlich auch auf andercril Wege 
dargestellt 19). 

Beschreibung der Versuche 
Die IR-Spektren wurden mit einem Pcrkin-Elmer-Spebtrophotonieter, Modell 31, und init 

einem Beckman-1R 8-Gerat, die NMR-Spektren mit einem Varian A-60 mit Tetramcthyl- 
silan als innerem Standard aufgenommen. Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. 

3 )  Aiisgangsverhindl~ngen: N,N-Dimethj I - N - 1  rhiuzo/yl-(2) t-fortnutntdin (6) wurde ilac h 
einer Patentschrift20) und N,N-Dimerhyl-N'-~pyrrd.~,l-(2) i-Jorrnornidin (7) nach Literatur- 
angaben21) dargestellt. Alle weiteren Formamidinc wcrdeii auf ahnliche Weise dargestcllt, 
L. B.: 

N,N-Ditnethyl-N'-T 12-thrarolinyl-(2) ~-fbrinwnidin (5) :  10.2 g2-Atnitro- 12-thiuzoloiwerdeii n u t  
15.0 g N,N-Dimeth~~l-formurni~-dit~~ethylaceta~ 2 Stdn. bci 60 umgebctzt. Nach bntfernen dcs 
entstandcnen Methanols und des uberschu~s. Acetals i.Vak. hinterblciben 14.8 g (94'x) 5 ,  
Roh-Schmp. 67-69", aus Ather Schmp. 70 72^, farblose Kristalle. 

Ber. C 45.85 H 7.05 N 26.74 S 20.36 
Gef. C 45.72 H 7.19 N 26.59 S 20.34 

C6H11N3S (157.2) 

Analog cntsteht N,N-Di~~ret/iyl-N-~'p!,ritriirliwj~/-(2) '-/ormimidin (8)22), Schmp. 1 OY - 110 
(aim Benzol/Petrolathcr) in 85prOL. Awb. 

C ~ H I O N ~  (150.2) Bcr. C 55.98 H 6.71 N 37.31 Gef. C 55.84 H 6.46 N 37.04 

Analog entsteht N,N-Dimiethvl-N'-/ henzothiazu/yl-(2/ '-fort~ratnidm (9). Schmp. 98 - 100- 
(aus Benzol/Petrol6ther) i n  85proz. Au5b. 

CloHllN,S (205.2) Ber. C 58.53 H 5.40 N 20.48 S 15.59 
Gef. C 58.26 H 5,2h N 20.26 S 15.61 

2) 2- Dir~iethyiatttiti~~-3-~1r~l-3.4.6.7- retruh}idro-2H-thiclzol~l 3.2-rt,'-=-s-triazin-otie-i4) 10 a ~ n d  
b: Zu 3.14 g 5 in 10 ccm Benzol werden be1 Raumtemp. 2.4 g Phenyl- oder 2.66 g p-TolyI- 
isocyanat gegeben, wobei sich die Miscliung leicht erwarmt. Nach 10 Min. wird mit 10 ccm 
Ather und 10 ccm Petrolather (40- 60 ) verdunnt, wobei sich farblose Kristalle abscheiden, 
die nach einer Stde. abfiltriert und mil Ather gewaschen werden. 

10a (Aryl = ChHz): Auch. 5.05 g (91 X) ,  Schmp. 120 125", Zers. (Aceton). 
C,3HlhN40S (276.3) Ber. C 56.51 H 5.84 N 7-0.28 S 11.58 

Gef. C 56.35 H 5.96 N 20.20 S 11.72 

19) U. v.  Gisjcki und C. OertcI, Angew Chem. 80, 362 (1968): Angew. Chem. internat. 

201 CIBALtd., Belg. Pat. 636256 vom 17. Febr. 1964, C. A. 61, P 13314e (1964). 
21) H .  Bredereck, F. Efenberger, A .  Ho#rnann und M. Hqelb ,  Angew. Chem. 75, 825 (1963); 

Angew. Chem. internat. Edit. 2,655 (1963); H. Brederech. F. Effenhurger und A. Huffnintzn, 
Chem. Bcr. 97, 61 (1964). 

221 Die Verhindung 8 1st niir als Dihydrochlorid beschrieben worden Huflrnclnn-Lo Roche 
Inc. (Erf: N .  Steiger) Amer. Pat. 3073851 vom 15. Jan. 1963, C .  A. 59, 1662 (1963). 

Edit. 7, 380 (1968). 
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10b (Aryl = I J - H ~ C - C ~ H ~ ) .  Ausb. 4.50 g (7773, Schmp. 107 I14 , Zers. (Ather). 
ClaHlgN40S (290.3) Ber. C 57.92 H 6.25 N 19.30 S 11.01 

Gef. C 57 95 H 6.25 N 19.52 S 10.82 

3) hi,iV-Drmc~th~l-N'-T2 4-dio ro-i.3-diar~l-perhydro-thruzoloi3 2-a '-vtriazinyl- (8a) 1-form- 
ainrdine l l a  und b:  Eine Mischung von 1.57 g 5 und 5 0 g Phenyl- bzw. p-Tolyliwryrrnat in 
10 ccm Bcnzol wird 3 Stdn. be1 80" gehalten, danach wird mit Ather bis zur beginnenden 
Kristallabscheidung verdunnt. hdch mehrstdg. Stehcnlassen wird filtriert und mit Ather 
gewaschen. 

185 , Zen. (BenzoUAther), fdrblose 
Blattchen. 

Ila (Aryl = C,,Hs): Ausb. 2.97 g (75y4, Schnip. 183 

C20H21N502S (395.4) Ber. C 60.75 H 5.35 N 17.71 S 8.10 
Gcf. C 60.90 H 5.45 N 17.69 S 8.31 

l l b  (Aryl - p-HjC- C(,Ii4): Ausb. 2.10 g (49%), Schnip. 198-2200' (Aceton), fdrblose 
Kristalle. 

CzlHzsNsOzS (423.5) Ber. C 62.40 H 5 95 N 16.54 S 7.56 
Gef. C 62.51 H 6.06 N 16.58 S 7.45 

4) 3-Ar~I -3 .4 .6 .7 - I~ t r (~h~( i ro -~H- throzn /o i  3 Z-n7-~-triuzin-dronc-(2.4) 13a iind h:  3.14 g 5 
und lc 10 g Plwnyl- oder p-7oljIrcocvunnt werdcn 15 Min. auf 240- 250' (Badtemp.) erwdrmt, 
wobei sich die dnfangs fast farbloscn Reaktlonsmfschungen hraun Iirben. Nach Kuhlen wird 
niit 10 ccm Ben701 verdunnt, nach mehreren Stdn. filtriert und mit Benzol gewaschen 

C ~ H S ) :  Ausb. 4.15 g (84:~), Schmp. 183- 186' (CHC13/Ather), fdrbiose 
Blattchen. 

C1IHgN102S (247.2) 

13a (Aryl 

Ber. c' 53 44 H 3.67 N 17 00 S 12.94 
Gef C 51.67 H 3 63 N 16.85 S 12.77 

13b (Ar,l - pH3C C o H ~ ) .  Ausb. 4.80 g (92%), Schmp. 230- 234' (CHClljAthcr). 
rarblose Blattchen. 

C I : H I I N ~ O ~ S  (261.2) Bcr. C 55.17 H 4.24 N 16.09 S 12.25 
Gef. C 55.05 H4.11 N 15.83 S 12.01 

5) Voi rc/iri/fen /rir die Dorsfelliing dev Diel~-Alder-AdduI~tc 18, 19, 20 und 21 
a) 3-Plienq'l-3.4-dih~dro-2H-thiozolo~3 2-~1/-~-triuzin-diow-(Z,#j (18a) 1.55 g 6 und 4.0 g 

Phenyliwcyunar blciben i n  10 ccm Ather bei Rdumtemp. 16 Stdn. stehen Aus der anfangs 
klaren Losung scheiden sich Iidch etwa 30 Min. farblose Kristalle ab. Ndch Filtriereii wird 
mit Ather gcwaschen. Ausb , Schmp. und analytische Daten s. Tab. Analog werden 198 und b 
dargestellt 

b) 3-~p-Tol~l~-3.4-dihqdro-2H-~hiuzolo[..2-aj--triuzin-dioii-~2,4~ (18h): 1.55 g 6 und 2.7 g 
p-Tulyli.iocyunat i n  10 ccm Benzol werden eine Stde. bei 80 umgesetzt. Bald nach Beginn 
schciden 5ich fdrblose Kristalle db, die iiach Verdunnen der Mischung rnit 20 30ccm 
Ather dbfdtriert und mit Ather gewaschen werden. Ausb., Schmp. und analytische Daten 
s. Tab. Analog werden 20a und b dargestellt. 

c)  3-Aryl-3.4-dihydro-2H-s-triuzino~2 3-hi benzotkiozol-dione-[Z.4) 21 a und h 2.05 g 9 und 
4.0 g Phenyl- oder 5.0 g m-Tolvlrwcpunat werden 16 Stdii. bei 11 5' gehalten. Aus den kla- 
rrn Losungen beginnen slch n x h  etwa 3 Stdn. erste Kristalle abzuschelden, am SchluB 1st 
der gesamte Kolbeninhalt kristallin erstarrt. Der Kristallkuchen Nlrd tinter Zufugen von 
I0 ccm Aceton zerkleinert. Nach mehrstdg. Stehenlassen wird filtriert und mit wen& Acetoii 
gewaschen. Ausb., Schrnp. und analytische Daten s. Tab. 

[ 171 /70] 
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