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Die Harnstoffe 1a,b werden mit Hilfe des Chlorierungsreagenzes Triphenylphosphan/Tetra-
chlorkohlenstoff in N-vinylsubstituierte Chlorformamidine 2a,b iibergefiihrt. Ihre Umsetzung
mit Silbercyanat, Kaliumthiocyanat, Kaliumselenocyanat, 4-Morpholincarbonitril und Lithium-
phenylacetylid liefert die substituierten Heterocyclen 3a,b, 5a,b—7a,b, 9a,b und 12.

Tautomerism of Heterocyclic Compounds, VIIV
Synthesis and Reactions of N-Vinylsubstituted Chloroformamidines

The ureas 1a,b are converted into the N-vinylsubstituted chloroformamidines 2a,b by using
triphenylphosphane/carbon tetrachloride as chlorinating agent. They react with silver cyanate,
potassium thiocyanate, potassium selenocyanate, 4-morpholinecarbonitrile and lithium phenyl-
acetylide to form the substituted heterocyclic compounds 3a, b, 5a,b—7a,b, 9a,b, and 12.

Die aus den entsprechenden Carbonsiureaziden® durch Curtius-Umlagerung zu-
ginglichen Styrylisocyanate werden mit Morpholin zu den Harnstoffen 1a,b umgesetzt.
Diese konnen, in Acetonitril suspendiert, mit dem von Appel et al.*~® beschriebenen
Chlorierungsreagenz Triphenylphosphan/Tetrachlorkohlenstoff zu den N-vinylsubsti-
tuierten Chlorformamidinen 2a,b chloriert werden. Ihre Konstitution wurde durch
spektroskopische Daten gesichert.

Im IR-Spektrum fehlt die fiir Harnstoffe charakteristische N— H-Valenzschwingungsbande
bei 3300 cm~'. Die C=N-Gruppierung absorbiert bei 1640 (2a) bzw. 1645¢cm™"! (2b).
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Im 'H-NMR-Spektrum (60 MHz, CDCl,, TMS innerer Standard) von 2a, b tritt das Proton am
B-Kohlenstoffatom der Vinyl-Doppelbindung bei 8 = 6.50 (2a) bzw. 6.35 (2b) in Resonanz. Die
chemische Verschiebung fiir Protonen an einer C =C-Doppelbindung ldBt sich durch Anwendung
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der Additivititsregel ” abschiitzen und stimmt in unserem Fall mit den experimentell ermittelten
Werten recht gut iiberein.

Bereits in friitheren Arbeiten ist iiber die Umsetzung von Chlorformamidinen mit
verschiedenen nucleophilen Reaktionspartnern berichtet worden®-®~ 13, Durch nucleo-
phile Substitution mit geeigneten Reagenzien am neuartigen System der N-vinylsubstitu-
ierten Chlorformamidine sollte es moglich sein, durch elektrocyclische RingschluB3-
reaktionen zu hohergliedrigen Heterocyclen zu gelangen.

Die N-Vinyl-chlorformamidine 2a, b reagieren bei Raumtemperatur mit Silbercyanat
in absolutem 1,2-Dimethoxyethan (DME) zu den farblosen Verbindungen 3a, b. Auf-
grund der Elementaranalysen sowie spektroskopischer Daten muB 3a, b die Konstitution
substituierter Pyrimidin-4-one zugeordnet werden (s. Tab. 1).

H H
K
Morph
o i
2 + AgOCN
-AgQl H
O N_ Morph HO __N._ Morph
R CsHs CoHy
R R
a | H 3 3A
b CGH5

4a;: NAc statt NH

Ein RingschluB zum Phenylrest des Formamidinsystems unter Ausbildung eines
8-Ringsystems kann nicht nachgewiesen werden. Die Cyclisierung zum Pyrimidin-4(3H)-
on 3a wird auch durch die Tatsache gestiitzt, dal das Signal des olefinischen Protons
am B-Kohlenstoffatom in 2a (§ = 6.50) im Cyclisierungsprodukt verschwunden ist.

Fiir dieses sind zwei tautomere Formen (3 bzw. 3A) denkbar; die IR-Spektren (Tab. 1)
sprechen — ebenso wie vergleichbare IR-Daten in der Literatur !¥ — fiir 3.

Erhitzt man 3a mit Acetanhydrid unter RiickfluB, so erhiilt man in quantitativer Aus-
beute nur ein Produkt. Die spektroskopischen Daten weisen es als N-acetyliertes Pyri-
midin-4(3H)-on 4a aus. Im 'H-NMR-Spektrum (60 MHz, CDCl,, TMS innerer Standard)
erscheint das Singulett der drei Methylprotonen bei 8 = 2.2, eine Absorption fiir ein
NH-Proton fehlt. Eine eindeutige Unterscheidung zwischen den tautomeren Strukturen 3
und 3 A erlaubt diese Acetylierungsreaktion jedoch nicht.

Die Reaktion von 24, b mit Kaliumthiocyanat liefert jeweils zwei Cyclisierungsprodukte.
In 20proz. Ausbeute isoliert man ein substituiertes Pyrimidin-4(3H)-thion 5a bzw. 5b,
dessen Konstitution spektroskopisch gesichert werden kann. Als Hauptprodukte fallen
zu 60—80% die 1,3,5-Triazinderivate 6a, b an. Aufgrund friiherer Arbeiten war bekannt,
da Imidoyl-isothiocyanate durch Dimerisierung zu 1,3,5-Triazindithionen reagie-
ren® 3 19) Ein zundchst vermutetes 8-Ringsystem konnte anhand der spektroskopischen
Daten nicht nachgewiesen werden.
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Tab. 1. Eigenschaften der N-vinylsubstituierten Chlorformamidine und ihrer

Cyclisierungsprodukte

Verb Schmp. °C IR-Daten (cm™!) !H-NMR-Daten (5-Werte,
’ " (Ausb. n %) (KBr) 60 MHz, CDCl;, TMS i. Standard)
2a 65—66 1640 (C=N) 3.8 (s, 8), 6.50 (d, 1, C-B),
(60) 7.25 (m, 5),7.55(s, 1, C-a)
2b 124 1645 (C=N) 3.8 (s, 8),6.35(s, 1, C-B),
(55) 7.3 (m, 10)
3a 252253 3200— 2800 38 (s, 8), 7.5 (m, 5),
(85) (NH, chelat), 8.1 (s, 1),11.5 (s, 1)
1640 (C=0),
1570 (C=N)
3b 292—293 3200—2800 3.7 (s, 8), 7.2 (m, 10),
(86) (NH, chelat), 11.4 (s, 1)
1630 (C=0),
1570 (C=N)
4a 110 1760, 1610 (C=0), 2.2(s, 3),3.8(s, 8),
(100) 1565 (C=N) 7.4 (m, 5), 8.1 (s, 1)
5a 105 32002850 3.7 (s, 8), 7.25 (m, 5),
@n (NH, chelat.), 80, 1), 11.5 (s, 1)
1590 (C=N),
1180 (C=S)
5b 233 3300—2850 3.8 (s, 8), 7.25 (m, 10),
amn (NH, chelat.), 11.6 (s, 1)
1555 (C=N),
1190 (C=S8)
6a 267 2950 — 2850 (CH), —
(60) 1580 (C=N),
1180 (C=S),
1115 (C—0—C)
6b 256 —257 2950 — 2850 (CH), -
a2 1550 (C=N),
1190 (C=S),
1115(C—0~C)
Ta 268 — 269 3150-2800 3.7 (s, 8), 7.45 (m, 5),
(85) (NH-chelat.), 795 (s, 1),11.6 (s, 1)
1570 (C=N),
1115(C-0-C)
7b 232—-233 3175—2850 3.7 (m, 8), 7.25 (m, 10),
67 (NH-chelat.), 13.45 (s, 1)
1580 (C=N),
1115(C—0—-C)
9a 154 2960 — 2850 (CH), 3.5 (m, 16), 7.25 (m, 5),
35) 1580 (C=N) 79 (s, 1)
9b 150 -151 2950 — 2830 (CH), 3.5 (m, 16), 7.1 (m, 10)
37 1575 (C=N)
11 94 2200 (C=C), 3.7 (s, 8), 6.5 (d, 1),
(52) 1560 (C=N) 7.35 (m, 10), 7.95(s, 1)
12 161162 1580 (C=N), 38(s, 8) 6.3 (s, 1),
©2) 1115 (C—0—=C) 656, 1),7.1—8.3 (m, 10)

6a,b zeigen im IR-Spektrum (KBr-PreBlinge) keine N — H-Valenzschwingungsbande, jedoch
sehr starke Absorptionsbanden fiir den Morpholinrest bei 2950 —2850 und 1115cm™*,
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Zur Konstitutionssicherung wurde das Massenspektrum herangezogen. Der Molpeak von 6a
tritt bei m/e = 546 auf und entspricht damit der Bruttoformel C,;gH3,N,O,S,; fiir das Dimeri-
sierungsprodukt 6a. Das Molekiil fragmentiert zunachst in das Monomere C,,H,N,OS (m/e =
273) mit einer relativen Intensitdt von 100% und geht dann in einer charakteristischen Zerfalls-
reihe in das Monokation des Benzonitrils (m/e = 102) iiber. Die osmometrisch bestimmte Mol-
masse fiir 6b liegt gleichfalls beim Wert fiir ein Dimeres (696; berechnet fiir C4oH,3NgO,S;:
698.9).

Diese Werte sowie die spektroskopischen Daten sind nur mit der Konstitution 6a/6b
substituierter 1,3,5-Triazindithione vereinbar und schlicBen das Monomere oder ein
Strukturisomeres aus.

Der Mechanismus der RingschluBreaktion zu 6a, b 148t sich als 4 + 2-Cycloaddition
des intermedidr entstehenden und nicht zu isolierenden Imidoylisothiocyanats auf-
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Durch nucleophile Substitution von 2a,b mit Kaliumselenocyanat erhilt man unter
Abspaltung von Kaliumchlorid spontan Cyclisierungsprodukte, die durch IR-, NMR-
und massenspektroskopische Daten als substituierte Pyrimidin-4(3H)-selone 7a,b
identifiziert wurden. Eine Dimerisierungsreaktion analog zu 6 konnte nicht beobachtet
werden. Disubstituierte Cyanamide wie 4-Morpholincarbonitril (8) besitzen ein zur
nucleophilen Substitution befdhigtes Stickstoffatom!'). Dieses tritt mit den N-vinyl-
substituierten Chlorformamidinen 2a, b unter Substitution des Chloratoms in Reaktion.
Die anschliefende Cyclisierung filhrt zu den 2,4-Dimorpholinopyrimidinen 9a,b, die
zunichst als Hydrochloride anfallen. Nach Zusatz von Triethylamin werden die freien
Basen-erhalten. Die Konstitution wurde durch IR-, NMR- und massenspektroskopische
Daten gesichert. Auch hier erfolgt eine elektrocyclische RingschluBreaktion iiber das
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B-Kohlenstoffatom der Vinyl-Doppelbindung zum Pyrimidin-System. Eine Cyclisierung
zum 8-Ringsystem ist nicht nachzuweisen.

Setzt man 2a mit Lithium-phenylacetylid (10) in absolutem Dioxan um, so erhilt
man unter Abspaltung von Lithiumchlorid das Propiolamidin 11. Im IR-Spektrum
(KBr-PreBling) erscheint die charakteristische Absorption eines 1,2-disubstituierten
Acetylens bei 2200cm ™1, Die Cyclisierung von 11 in Polyphosphorsiure (PPS) liefert
das substituierte Pyridin 12, dessen Konstitution durch spektroskopische Daten gesichert
wurde.
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Im IR-Spektrum von 12 fehlt eine C=C-Valenzschwingungsbande bei 2200cm™?,
was auf eine erfolgreiche Cyclisierung hinweist. 12 zeigt im 'H-NMR-Spektrum weder
das typische Aufspaltungsmuster eines 1,2-disubstituierten Benzols noch die Signale
von drei olefinischen Protonen, wie es Formel 13 verlangt. Somit kann auch hier eine
Cyclisierung iiber das B-Kohlenstoffatom der Vinyl-Doppelbindung zum 6-Ringsystem
des Pyridinderivats 12 als gesichert angesehen werden.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie und der Deutschen Forschungsgemeinschaft
fiir die Forderung unserer Arbeiten sowie der Hoechst AG fiir Chemikalienspenden.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Kupferblock, unkorrigiert. — IR-Spektren (KBr): Perkin-Elmer-Gerét 177. —
'H-NMR-Spektren (60 MHz, CDCl;, TMS innerer Standard): Varian EM 360. — Massenspektren:
Varian MAT SM 1B.

Darstellung der Harnstoffe 1: 0.5 mol der entsprechenden Zimtsiureazide werden in 1000 ml
absol. Benzol geldst und in der Siedehitze unter Rijhren bis zum Ende der N,-Entwicklung zer-
setzt. Die benzolische Lésung der Isocyanate wird auf ca. 500 ml eingeengt und anschlieBend die
dquivalente Menge frisch destilliertes Morpholin unter Eiskiihlung zugetropft, wobei der Harn-
stoff ausfillt. Das Produkt wird abgesaugt, mit wenig Ether gewaschen und i. Vak. getrocknet.

N-trans-Styryl-4-morpholincarboxamid (1a): Farblose Nadeln (Essigester/n-Hexan), Schmp.
160°C, Ausb. 85%.

C,3H;¢N;0; (232.3) Ber. C67.22 H6.95 N 1206 Gef. C6725 H699 N 1231
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N-(a-Phenyl-trans-styryl )-4-morpholincarboxamid (1b): Farblose Nadeln (Ethanol/Wasser),
Schmp. 178°C, Ausb. 80%.

C,sH20N;0, (308.4) Ber. C 7400 H 6.54 N9.08 Gef C74.00 H 642 N 9.10

Darstellung der N-vinylsubstituierten Chlorformamidine 2: Zur Suspension von 0.10 mol Harn-
stoff 1a bzw. b und 0.13 mol Triphenyiphosphan in 150 ml absol. Acetonitril werden 0.10 mol
absol. Tetrachlorkohlenstoff unter Eiskithlung und Argon-Schutzgasatmosphiire zugetropft.
Es wird 24 h bei Raumtemp. unter FeuchtigkeitsausschluB geriihrt, wobei sich das Reaktionsge-
misch klar 18st. Das L&sungsmittel wird i. Vak. verdampft und das braune )1 mehrmals mit je
100 ml absol. Ether extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte werden im Rotationsverdampfer
eingeengt und das zuriickbleibende Ol mit 10 ml n-Hexan versetzt, wobei es durchkristallisiert.
Man erhitzt die kristallisierte Masse in 300 ml n-Hexan, filtriert vom Ungel&sten ab und 1aBt
auskristallisieren.

N-trans-Styryl-4-morpholincarbimidoyichlorid (2a): Farblose Nadeln (n-Hexan), Schmp.65 bis
66°C, Ausb. 60%.

C,;H;5CIN,O (250.5) Ber. C 6240 H 6.04 N 11.15 Gef C62.70 H 620 N 10.69

N-(a-Phenyl-trans-styryl )-4-morpholincarbimidoylchlorid (2b): Farblose Nadeln (n-Hexan),
Schmp. 124 °C, Ausb. 55%.

Ci9HyCIN,O (326.5) Ber. C69.89 H 586 N 8.58 Gef. C70.18 H598 N8.36

Darstellung der Pyrimidin-4(3H )-one 3: 10 mmol 2a bzw. b werden mit 10 mmol getrocknetem
und fein zerriebenem Silbercyanat versetzt und 50 ml absol. 1,2-Dimethoxyethan hinzugefiigt.
Man rijhrt 24 h bei Raumtemp., filtriert vom ausgefallenen Silberchlorid ab und verdampft das
Losungsmittel i. Vak. Der farblose Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert.

2-Morpholino-5-phenylpyrimidin-4(3H }-on (3a): Farblose, feine Nadeln, Schmp. 252—253°C,
Ausb. 85%.

C14aH5N3;0; (257.3) Ber. C65.56 H 587 N 1644 Gef. C 6554 H 590 N 16.72

2-Morpholino-5,6-diphenylpyrimidin-4 (3H )-on (3b): Farblose, feine Nadeln, Schmp. 292 -293°C
(Zers.), Ausb. 86%.
C,0H9N3O,; (333.2) Ber. C72.06 H 574 N 12.60 Gef C 72.33 H 5.72 N 12.65

3- Acetyl-2-morpholino-5-phenylpyrimidin-4(3H )-on (4a): 0257 g (1.00 mmol) 3a werden mit
50 ml frisch destilliertem Acetanhydrid unter Feuchtigkeitsausschlu 3 h unter RiickfluB erhitzt.
Man Jaf}t abkiihlen und entfernt das Losungsmittel i. Vak. Der zuriickbleibende 6lige Riickstand
wird mit Ether versetzt, wobei er durchkristallisiert. Man saugt ab und trocknet bei Raumtemp.
i. Vak. Farblose Nadeln, Schmp. 110°C, Ausb. quantitativ.

C16H;7N30; (299.3) Ber. C64.20 H5.72 N 14.04 Gef. C64.12 H 5.76 N 14.05

Darstellung der 1,3,5-Triazindithione 6 und der Pyrimidin-4(3H)-thione5: 10 mmol 2a bzw. b
in 100m! absol. 1,2-Dimethoxyethan werden mit 10 mmo! Kaliumthiocyanat versetzt. Nach
15 min firbt sich das Reaktionsgemisch gelb. Es wird 24 h bei Raumtemp. geriihrt, anschlieBend
das Losungsmitte] i. Vak. verdampft und der gelbe, feste Riickstand mit Ether/Wasser extrahiert.
Die wilrige Phase wird verworfen. An der Phasengrenze scheidet sich ein farbloser Feststoff ab,
der abgesaugt und umkristallisiert wird.

4-Morpholino-3,N-di-trans-styryl-2,6-dithioxo-1,2,3,6-tetrahydro-1,3,5-triazin-1-carbimidsiure-
morpholid (6a): Farblose, feine Nadeln (Dioxan), Schmp. 267 °C, Ausb. 60%.

C;5H30N60,8; (546.7) Ber. C61.52 H553 N 1537 Gef. C61.81 H 530 N 15.16
Molmasse 542 (dampfdruckosmometr. in CHCl,}
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4-Morpholino-3,N-bis(wx-phenyl-trans-styryl)-2,6-thioxo-1,2,3,6-tetrahydro-1,3,5-triazin-1-carb-
imidsiure-morpholid (6b): Farbloses Pulver (Ethanol), Schmp. 256 —258°C, Ausb. 72%.
C4oH3gNgO,S; (698.9) Ber. C69.34 H 548 N 1202 Gel. C69.63 H 521 N 11.82
Molmasse 696 (dampfdruckosmometr. in CHCl,)

Das Reaktionsgemisch wird wie oben aufgearbeitet und die etherische Phase i. Vak. bei Raum-
temp. eingedampft. Man erhilt einen gelborangen Feststoff, der aus wenig Methanol umkri-
stallisiert wird.

2-Morpholino-5-phenylpyrimidin-4(3H j-thion (5a): Gelbe Quader vom Schmp. 105°C, Ausb.
21%.
C;.H;sN;OS (273.4) Ber. C61.52 H 553 N 1537 Gef. C61.74 H 5.37 N 1508

2-Morpholino-5,6-diphenylpyrimidin-4(3H )-thion (5b): Feine gelbe Nadeln, Schmp. 233°C,
Ausb. 17%.
C,0H,yN;0S (349.5) Ber. C69.34 H 548 N 1202 Gef. C69.59 H 527 N 1182

Pyrimidin-4(3H )-selone 7: Zu 10 mmol des Chlorformamidins 2a bzw. b in 40 ml absol. 1,2-
Dimethoxyethan (DME) werden unter Eiskiihlung und Rithren 10 mmol Kaliumselenocyanat
in absol. DME langsam zugetropft. Die L.osung farbt sich orange, es fdllt Kaliumchlorid aus. Nach
beendeter Zugabe wird noch 30 min nachgeriihrt, kalt abgesaugt, mit wenig absol. DME ge-
waschen und das Filtrat i. Vak. bei Raumtemp. verdampft. Der zuriickbleibende orangefarbene
Feststoff wird aus Methanol umkristallisiert.

2-Morpholino-5-phenylpyrimidin-4(3H )-selon (7a): Orangefarbene Nadeln vom Schmp. 268 bis
269 °C, Ausb. 85%.

C.4H sN;OSe (320.2) Ber. C52.51 H4.68 N 13.12 Gef C5231 H441 N 1292

2-Morpholino-5,6-diphenylpyrimidin-4( 3H )-selon (7b): Braunes Pulver, Schmp. 232-233°C,
Ausb. 67%.

C20HoN;O8e (396.4) Ber. C60.60 H 479 N 10.60 Gef. C60.87 H 4.53 N 10.53

2,4-Dimorpholinopyrimidine 9: 10 mmol 2a bzw. b werden mit 10 mmol 4-Morpholincarbonitril
(8) im Olbad unter FeuchtigkeitsausschiuB auf 100 °C erhitzt. Nach etwa 1 h erstarrt das Reaktions-
gemisch. Man 1408t abkiihlen und 16st den Riickstand in Chloroform. AnschlieBend wird mit dem
vierfachen UberschuB an Triethylamin versetzt und filtriert. Nach dem Entfernen des Losungs-
mittels kann aus Methanol umkristallisiert werden.

2,4-Dimorpholino-5-phenylpyrimidin (9a): BlaBgelbe Nadeln, Schmp. 154°C, Ausb. 35%.
C,4H;;N,0, (3264) Ber. C 66.25 H 679 N17.16 Gel. C66.50 H 6.94 N 1698

2,4-Dimorpholino-5,6-diphenylpyrimidin (9b): Farblose Nadeln, Schmp. 150 — 151 "C, Ausb. 37%.
C 4 H1¢N,O, (402.5) Ber. C71.60 H6.51 N 1391 Gel C71.31 H6.67 N 1390

3-Phenyl-N-(trans-styryl) propiolimidsiure-morpholid (11): Zu einer Lsung von 1.1 g (10 mmol)
Lithium-phenylacetylid (10) in absol. Dioxan tropft man unter Eiskiihlung eine Ldsung von
2.5 g (10 mmol) 2a in wenig absol. 1,2-Dimethoxyethan langsam zu. Es wird noch 20 h bei Raum-
temp. geriihrt, sodann das L.0sungsmittel i. Vak. verdampft und der 6lige Riickstand mehrmals
mit Benzol im Rotationsverdampfer eingeengt. SchlieBlich erhiilt man ein {1, das, mit wenig
Methanol versetzt, nach mehrtigigem Stehenlassen bei —18°C gelbe Kristalle vom Schmp.
94"C liefert. Ausb. 52%.

C, H,oN,O (316.4) Ber. C79.72 H 637 N 8.85 Gef C79.92 H 631 NS.03
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2-Morpholino-4,5-diphenylpyridin (12): In die 10fache Gewichtsmenge einer auf 100°C erwirm-
ten Polyphosphorsédure (PPS) werden portionsweise 1.0 g (3 mmol) 11 eingetragen. Unter gelegent-
lichem Umriihren wird die Temp. noch 3 h bei 100°C gehalten, anschlieBend mit Wasser versetzt
und mit 2 N NaOH bis pH 9 alkalisiert. Man extrahiert mehrmals mit Ether, trocknet die vereinig-
ten Etherphasen mit Natriumsulfat und verdampft das L.Gsungsmittel i. Vak. Der Riickstand
liefert aus Methanol braunliche Nadeln vom Schmp. 161 —162°C, Ausb. 92%.

C;1H;oN;0 (316.4) Ber. C79.72 H6.37 N8.85 Gef. C79.51 H6.38 N 893
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