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Herrn Professor Lutz Tietze zum 70. Geburtstag gewidmet

1,3-Dimethyl-5-imino-imidazolidine-2,4-dione (7a) undergoes thiolysis (H,S) to give the corre-
sponding imidazolidine-2,4-dione-5-thione derivative 6. The 5-N-methylimino analogue 7b can be
obtained from 7a by methylation. Further methylation of 7b affords the crude iminium salt 8¢ from
which the heterocyclic orthoamide derivatives 10, 11 can be prepared. The heterocyclic amide acetal
9a can be obtained from 7a and dimethyl sulfate in methanol and subsequent addition of sodium
methanolate in a one-pot reaction. The aminal ester 10 is converted to the amide acetal 9a on treat-

ment with hydrogen chloride in methanol.
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Einleitung

Vor allem im Zusammenhang mit der Frage nach
der Existenz nucleophiler Carbene sind Orthoamid-
Derivate von Parabansiduren 1-4 iiberwiegend in den
Jahren zwischen 1958 und 1980 in das Blickfeld
der Forschung gelangt [2—-14]. So wurden bei der
Umsetzung von Isocyanaten mit Orthoameisensdure-
ester [2] Parabansdure-O, O-acetale 1 erhalten. Para-
bansidure-O, N-acetale 2 entstehen bei der Alkohol-
yse von Orthoamid-Derivaten 4 [14], aber auch
bei der Einwirkung von Isocyanaten [3, 4, 9] oder
Acylaziden [5] auf N,N-Dimethylformamidacetale.
Entsprechend kann man aus N,N-Dialkylformamid-
dithioacetalen [6, 7] bzw. 2-Piperidino-3-methyl-benz-
thiazolin [8] und Isocyanaten Parabansidure-S, N-ace-
tale 3 gewinnen [6, 7]. Parabansdure-N,N-acetale
4 sind aus Isocyanaten und cyclischen Aminal-
estern (2-Alkoxy-1,3-diarylimidazolidinen) [8] bzw.
Diarylimidazoliniumsalzen [10, 11], Tetraaminoethy-

lenen [8, 12], Tris(dimethylamino)methan [13] und
Bis(dialkylamino)acetonitrilen [14] zugédnglich.

Bei fast allen genannten Synthesemethoden entste-
hen die Orthoamide 1-4 im Gemisch mit Kohlen-
sdurederivaten, denn der Aufbau des Imidazolidin-2,4-
dion-Systems aus Orthoameisensidure-Derivaten und
Isocyanaten erfolgt unter Abspaltung von Alkoholen,
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Thiolen oder sek.-Aminen, die mit Isocyanaten zu
Urethanen, Thiourethanen bzw. Harnstoffen reagieren.
Derartige Gemische sind oft nur schwer zu tren-
nen. Da die Orthoamid-bildenden Reaktionen zumeist
nur bei hoheren Temperaturen verlaufen, wurden bei
den Untersuchungen im Wesentlichen aromatische
Isocyanate eingesetzt. Deswegen sind lediglich zwei
Orthoamid-Derivate vom Typ 4 bekannt, die an den
Stickstoffatomen aliphatische Reste tragen [14]. Es
wurden deshalb Versuche unternommen, Orthoamid-
Derivate 2 und 4 herzustellen, die sich von der 1,3-
Dimethylparabanséure ableiten.

Ergebnisse und Diskussion

Die meisten der bekannten Synthesen fiir
Orthoamid-Derivate  verlaufen  iiber = Iminium-
salze [15]. Es war daher naheliegend, zur Synthese von
Orthoamid-Derivaten der 1,3-Dimethylparabansiure 5
von der Thioparabanséure 6 oder von der entsprechen-
den Iminoverbindung 7a auszugehen.

Iminoverbindungen vom Typ 7a sind aus Isocyana-
ten und Blausdure [16] oder Acetoncyanhydrin [17]
basenkatalysiert herstellbar. Die Umsetzung von
Trimethylsilylcyanid mit Isocyanaten liefert 1,3-
Dialkyl-5-(trimethylsilylimino)-2,4-imidazolidindione
[18, 19]. Wir erhielten die Verbindung 7a aus
Acetoncyanhydrin und Methylisocyanat in Gegen-
wart katalytischer Mengen Triethylamin. Unter
den Reaktionsbedingungen trimerisiert ein Teil des
Isocyanats. Der dabei entstehende Trimethylisocya-
nursdureester ldsst sich auch durch Sublimation von
7a im Olpumpenvakuum nicht vollstindig entfernen.

Mehrmaliges Umkristallisieren des rohen 7a aus
Benzol und Dichlormethan/Isopropylalkohol liefert
ein fiir die weiteren Untersuchungen ausreichend
reines Produkt.

Die Thiolyse von Gemischen aus sek.-Aminen
und Chloroform [20], Amidchloriden [21, 22], Amid-
acetalen [23], 2-Dialkylamino-2-methoxy-alkannitri-
len [23], Bis(dialkylamino)acetonitrilen [23, 24] und
Amidinen [25 - 28] fiihrt zu Thioamiden. In Analogie
dazu liefert die Thiolyse von 7a in siedendem Toluol
die Thioparabansdure 6. N,N-Disubstituierte Form-
amide und N-monosubstituierte Carbonsdureamide
werden beim Erhitzen mit N, N-Dialkylcarbaminséure-
chloriden in N,N,N’,N'-tetrasubstituierte Formamidini-
umchloride [29-32] bzw. in N,N,N’-trisubstituierte
Alkanamidiniumchloride und Amidine [33, 34]
iibergefiihrt. Die entsprechende Umsetzung von
N,N,N’,N'-Tetramethylharnstoff mit N, N-Dimethyl-
carbaminsdurechlorid zu N,N,N’,N’,N" N"-Hexa-
methylguanidiniumchlorid  gelingt jedoch nicht.
Das Guanidiniumsalz entsteht aber bei der Umset-
zung von N,N,N’,N’-Tetramethylthioharnstoff —mit
N, N-Dimethylcarbaminsdurechlorid [35].

Dementsprechend sollte die Einwirkung von N, N-
Dimethylcarbaminsdurechlorid auf 6 zum Iminium-
salz 8a fiihren. Die erwiinschte Reaktion trat jedoch
auch bei lingerem Erhitzen nicht ein. Bei der Um-
setzung wurde in geringer Menge eine schwefelfreie,
gelbe Verbindung (Schmp. 211-214 °C) erhalten, die
aber nicht weiter untersucht wurde. Der Weg, iiber
die Verbindung 6 zu Orthoamid-Derivaten 9-11 zu
gelangen, wurde nicht weiter verfolgt. Die Iminium-
salze 8b,c sollten sich auch durch Methylierung von

o) X o) X—R o) X
9 —( =
CH3/N\"/N\CH3 CH3/N\"/N\CH3 CHs’N\"/N\CHs
0 o] 0

5 :X=0 8a: Y =Cl 9a: X=Y =0CH,

6 : X=S 8b: XR=N(CH,),, Y =1 9b: X — X =0O(CH,),0

7a: X=NH 8c: Y =CH;SO,  10: X =NMe,, Y = OCH,

7b: X =N-CH, 8d: XR=NH-CH,, Y =CH,S0,  11: X=Y =N(CH,),

8e: XR=0CH,
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7a darstellen lassen. Dazu wurde 7a zunéchst mit Di-
methylsulfat umgesetzt. Das dabei resultierende Salz
8d war nicht einheitlich. Mit Natriummethanolat in
Methanol lie§ sich daraus jedoch die 5-Methylimino-
parabansidure 7b freisetzen und destillativ isolieren.
Die Iminoverbindung 7b reagiert selbst bei 40-stiindi-
gem Erhitzen mit Methyliodid nur mit geringer Aus-
beute zum Iminiumsalz 8b. Die zehnstiindige Umset-
zung von 7b mit Dimethylsulfat in Acetonitril liefert
nur ein unreines Salz 8¢, das als auBBerordentlich zihes,
gelbes Ol anfillt. Aus den rohen Salzen 8c, d sollten
sich die gesuchten Orthoamid-Derivate 9—11 herstellen
lassen.

Wir gingen davon aus, dass bei der Umsetzung von
7a mit Dimethylsulfat in Methanol zunichst das Salz
8d entsteht, dessen Methanolyse das Iminiumsalz 8e
liefern konnte, das dann mit Natriummethanolat zum
Parbansiure-O, O-acetal 9a reagieren sollte. Diese
Vorstellung konnte durch eine Eintopfsynthese veri-
fiziert werden. Wird 7a mit Dimethylsulfat im Stoff-
mengenverhiltnis 1 : 1 in Methanol 15 h unter Riick-
fluss erhitzt und anschlieend die dquivalente Menge
Natriummethanolat in Methanol zugesetzt, so erhilt
man nach destillativer Aufarbeitung das O, O-Acetal
9a mit Ausbeuten zwischen 70 und 80%. Nach dem
gleichen Prinzip lésst sich das spirocyclische Acetal 9b
aus 7a, etherischer HCI und Glycol herstellen (Ausb.
50%).

N,N,N',N'-Tetraalkyl-formamidiniumsalze reagie-
ren mit alkoholfreien Alkoholaten zu Aminalestern,
mit alkoholischen Alkoholaten werden Amidacetale
gebildet [36—-38]. Dagegen kann man das rohe Salz
8c sowohl mit methanolfreiem Natriummethanolat
(in THF) als auch mit methanolischem Natrium-
methanolat zum Aminalester 10 umsetzen, wobei die
einfacher durchzufiihrende Reaktion in Methanol mit
wesentlich besseren Ausbeuten verlduft.

Fiir einen Aminalester ist 10 iiberraschend alko-
holysestabil, selbst 7-stiindiges Erhitzen mit Methanol
unter Riickfluss ldsst 10 unverindert. Der Ami-
nalester 10 lisst sich aber mit Methanol in Gegenwart
von Chlorwasserstoff in das Amidacetal 9a umwan-
deln.

Die Umwandlung des rohen Iminiumsalzes 8c
in das Orthoamid 11 in THF gelingt mit einer
Aminierungsmethode, die schon vor geraumer Zeit
beschrieben wurde [15]. Dabei wird 8¢ in THF
mit dem System Dimethylamin/Natriumhydrid/Tri-
methylborat behandelt (Ausb. 28 —40 %).

Schlussfolgerung und Ausblick

Es konnte gezeigt werden, dass Orthoamid-De-
rivate der Parabansdure mit den gleichen Methoden
hergestellt werden konnen, die auch zur Synthese von
Orthoamid-Derivaten von Carbonsduren Anwendung
finden. Die Orthoamid-Derivate der Parabansdure
sind stabiler als vergleichbare offenkettige Orthocar-
bonsdurederivate. Auffillig ist die auBlerordentliche
Alkoholysestabilitit des Parabansdure-Derivats 10,
das eine Aminalesterstruktur aufweist. Die Ortho-
amid-Derivate 10, 11 sollten sich verwenden lassen,
um  die 1,3-Dimethyl-2,4-dioxo-imidazolidin-5-
yliden-Einheit in NH,- oder CHj-acide Verbindungen
einzufiihren.

Experimenteller Teil
1,3-Dimethyl-5-imino-imidazolidin-2,4-dion (7a)

Zu einer Losung von 85,1 g (91 mL, 1mol) Aceton-
cyanhydrin und 114,1g (124 mL, 2 mol) Methylisocyanat
in 380 mL trockenem Benzol wird unter Feuchtigkeitsaus-
schluss (KOH-Trockenrohr) und Riihren eine Losung von
3,60 g (5mL, 36 mmol) Triethylamin in 20 mL trockenem
Benzol getropft, wobei sich die Mischung erhitzt und leb-
haft unter Riickfluss siedet. Nach beendeter Zugabe wird
noch 5h unter Riickfluss erhitzt und anschlieBend heif3
filtriert. Das sich beim Abkiihlen ausscheidende Produkt
wird abgetrennt. Durch Einengen der Mutterlauge lésst sich
weiteres 7a gewinnen. Nach Umkristallisieren aus Benzol
und Dichlormethan/Isopropylalkohol erhdlt man 91-113 g
(65 % —80 %) 7Ta; tarblose Kristalle mit Schmp. 113-115°C
(Lit. [17]: Schmp. 119-120°C). — IR (KBr): v = 3240,
1650 cm~!. — 'H-NMR (60 MHz, CDClz, TMS): § = 3,10,
3,20 (je s, 3H, NMe), 8,8 (s, IH, NH) ppm.

1,3-Dimethyl-imidazolidin-2,4-dion-5-thion (6)

In die siedende Losung von 7,1 g (50 mmol) 7a in 75 mL
trockenem Toluol wird unter Ausschluss von Feuchtigkeit
Schwefelwasserstoff eingeleitet, bis kein Ammoniumhydro-
gensulfid mehr absublimiert, und die Losung eine rote Farbe
angenommen hat. Der Ansatz wird filtriert und das Filtrat im
Vak. eingedampft. Zur Entfernung von nicht umgesetztem 7a
wird der Riickstand in der minimalen Menge Dichlormethan
gelost und mit derselben Menge Wasser ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird abgetrennt und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Die Losung wird eingedampft und der Riick-
stand aus Dichlormethan-Cyclohexan (1 : 3) umkristallisiert.
Ausb.: 4,7-5,5g (59-70%) an 6; orangefarbene Kristalle
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mit Schmp. 82—84 °C. — IR (KBr): ¥ = 1320 (C=S)cm™!.
— 'TH.NMR (60 MHz, CDCl3, TMS): § =3,40, 3,20 (je s,
3 H, NMe) ppm. — CsHgN;0,S (158,2): ber. C 37,97, H
3,82, N 17,71, S 20,27; gef. C 38,10, H 4,04, N 17,68, S
20,28. — Molmasse (dampfdruckosmometrisch in CHCl3):
154 gmol !,

1,3-Dimethyl-5-methylimino-imidazolidin-2,4-dion (7b)

Zu einer Losung von 20,0 g (0,14 mol) der Iminopara-
bansdure (7a) in 100 mL trockenem Acetonitril werden
17,9 g (0,14 mol) Dimethylsulfat gegeben. Das Gemisch
wird 12h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen
werden die ausgefallenen Salze abgetrennt und im Vak.
bei 50°C getrocknet. Ausb.: 29,4 g farblose Kristalle mit
einem Schmelzbereich von 122-140 °C. Die Kristalle wer-
den in 20 mL trockenem Methanol suspendiert. Dazu tropft
man unter Riihren bei 0 °C eine Natriummethanolat-Losung
zu, die durch Auflésen von 2,55 g (0,11 mol) Natrium in
50mL trockenem Methanol erhalten wurde. Das Reak-
tionsgemisch wird im Vakuum vom Methanol befreit und
der Riickstand zweimal mit je 100 mL Dichlormethan ex-
trahiert. Die vereinigten Dichlormethan-Ausziige werden
eingedampft und der Riickstand im Olpumpenvakuum iiber
eine 20 cm lange Vigreux-Kolonne fraktionierend destilliert.
Ausb.: 10,9-13,0 g (50% —60%) 7b; farbloses Ol mit Sdp.
110-115 °C/ca. 0,1 Torr, das beim Stehen erstarrt (Schmp.
34-37°C). — '"H-NMR (60 MHz, CDCl3, TMS): § = 3,0 (s,
6 H, NMe), 3,5 (s, 3 H, NMe) ppm.

Sicherheitshinweis: ~ Dimethylsulfat ist hochgiftig,
karzinogen und dtzend. Mit der Verbindung darf nur in
einem gut ziechenden Abzug gearbeitet werden. Dabei sind
Schutzbrille und spezielle Schutzhandschuhe zu tragen.

N,N-Dimethyl-(1,3-dimethyl-2,4-dioxo-imidazolidin-5-
yliden)ammonium-iodid (8b)

Ein Gemisch aus 5,0 g (32 mmol) der 5-Methylimino-
parabanséure (7b) und 10,0 g (70 mmol) Methyliodid wird
unter Ausschluss von Feuchtigkeit 40 h unter Riickfluss er-
hitzt, wobei es sich braun farbt. Nach dem Abkiihlen wer-
den 20 mL trockener Ether zugegeben. Das ausgeschiedene
Salz wird abgetrennt und aus Acetonitril umkristallisiert.
Ausb.: 1,2 g (12 %) 8b; farblose Kristalle mit Schmp. 105 °C
(Zers.). — '"H-NMR (60 MHz, [Dg]DMSO, TMS): § = 3,10
(s, 3H, NMe), 3,35 (s, 9H, NMe) ppm.

Sicherheitshinweis: ~ Methyliodid ist eine leicht-
fliichtige, hautpenetrierende Fliissigkeit. Als starkes
Methylierungsmittel hat es sich im Tierversuch als karzino-
gen erwiesen. Mit der Verbindung darf nur in einem gut
ziehenden Abzug gearbeitet werden. Dabei sind Schutzbrille
und spezielle Schutzhandschuhe zu tragen.

N,N-Dimethyl-(1,3-dimethyl-2,4-dioxo-imidazolidin-5-
yliden)ammonium-methylsulfat (8¢) (Rohprodukt)

Ein Gemisch aus 9,3 g (60 mmol) 5-Methyliminoparaban-
sdure 7b, 7,6 g (60 mmol) Dimethylsulfat und 40 mL troc-
kenem Acetonitril wird bei Ausschluss von Feuchtigkeit 10 h
unter Riickfluss erhitzt. Danach wird der Ansatz im Vak.
eingedampft. Der zdhfliissige Riickstand wird zweimal mit
je 20 mL Ether digeriert und dann im Olpumpenvakuum
bei 45 °C getrocknet. Ausb.: 16,7 g (99 %) rohes 8; gelbes,
auBerordentlich zzhes Ol, das nicht weiter gereinigt wurde.

1,3-Dimethyl-5,5-dimethoxyimidazolidin-2,4-dion (9a) —
Eintopfsynthese ausgehend von
1,3-Dimethyl-5-imino-imidazolidin-2,4-dion (7a)

Ein Gemisch aus 3,25 g (24 mmol) Iminoparabansiure
(7a), 3,00 g (24 mmol) Dimethylsulfat und 40 mL trock-
enem Methanol wird unter Ausschluss von Feuchtigkeit 15 h
unter Riickfluss erhitzt. Danach wird bei Raumtemperatur
unter Riihren eine Losung von Natriummethanolat, erhal-
ten aus 0,57 g (25 mmol) Natrium und 15 mL trockenem
Methanol, zugegeben. Der Ansatz wird im Rotationsver-
dampfer vom Methanol befreit und der Riickstand zweimal
mit je 20mL trockenem Tetrahydrofuran extrahiert. Die
vereinigten Extrakte werden vom THF befreit und der Riick-
stand iiber eine 15 cm lange Vigreux-Kolonne fraktionierend
destilliert. Ausb.: 3,15-3,55g (70%—-80%) 9a; farbloses
Ol mit Sdp. 84—88°C/0,5 Torr. Wird eine Losung des Ols
in wenig trockenem Diethylether gelost, so scheidet sich
beim Abkiihlen auf —15°C 9a kristallin ab. Die Wieder-
holung des Vorgangs liefert 9a als farblose Kristalle mit
Schmp. 36-40°C. — '"H-NMR (60 MHz, CDCl3, TMS):
0 = 2,85 und 3,05 (je s, 3H, NMe), 3,40 (s, 6H, OMe) ppm.
— C7H 2N, 04 (188,2): ber. C 44,68, H 6,43, N 14,89; gef. C
44,69, H 6,44, N 15,07.

6,8-Dimethyl-6,8-diaza- 1,4-dioxa-7,9-dioxo-
spiro[4.4nonan (9b)

Bei 0°C werden unter Riihren 4 mL (20 mmol) HCl
in Diethylether (¢ = 5 mol L) zu einem Gemisch aus
2,82 g (20 mmol) 7a, 1,50 g (24 mmol) Ethylenglycol und
7 mL Xylol gegeben. Nach 5 Min. wird der Ether entfernt
und der Riickstand 7h auf 140°C erhitzt. Der erkaltete
Ansatz wird mit 20 mL Dichlormethan extrahiert. Der Ex-
trakt wird eingedampft und der Riickstand zweimal aus
Dichlormethan-Diethylether umkristallisiert. Ausb.: 1,90 g
(30 %) 9b; farblose Kristalle mit Schmp. 117-119 °C. — Iy
NMR (60 MHz, CDCl3, TMS): 6 = 2,8 und 3,8 (je s, 3H,
NMe), 4,1-4,5 [m, 4H, (CH3);,] ppm.
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1,3-Dimethyl-5-dimethylamino-5-methoxyimidazolidin-2,4-
dion (10)

16,9 g (60 mmol) des rohen Iminiumsalzes 8¢ werden
in 70 mL trockenem Methanol gelost. Dazu tropft man bei
0°C unter Riihren eine auf 0°C abgekiihlte Losung von
1,38 g (60 mmol) Natrium in 70 mL trockenem Methanol.
Nach 1h wird das Methanol im Vak. abdestilliert und
der Riickstand dreimal mit je 50 mL trockenem THF ex-
trahiert. Die vereinigten Extrakte werden vom THF befreit
und der Riickstand iiber eine 20 cm lange Vigreux-Kolonne
im Olpumpenvakuum fraktionierend destilliert. Das Produkt
siedet bei 75-79°C/0,1 Torr und erstarrt beim Erkalten.
Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Cyclohexan erhilt
man ein analysenreines Produkt. Ausb.: 9,1 g (75 %) 10; farb-
lose Kristalle mit Schmp. 40-44 °C. — TH-NMR (60 MHz,
CDCl3, TMS): 6 = 2,40 (s, 6H, NMe,), 2,80 und 3,05 (je s,
3H, NMe), 3,20 (s, 3H, OCH3) ppm. — CgH;5N303 (201,2):
ber. C47,75,H7,51, N 20,88; gef. C 47,82, H7,58, N 21,09.

1,3-Dimethyl-5,5-dimethoxyimidazolidin-2,4-dion (9a) aus
1,3-Dimethyl-5-dimethylamino-5-methoxyimidazolidin-2,4-
dion (10)

Zu einer Losung von 43 g (21 mmol) 10 in 20 mL
trockenem Methanol werden bei 0 °C unter Riihren 4,4 mL
(22 mmol) einer eiskalten etherischen Losung von Chlor-
wasserstoff (¢ = 5 mol L™!) getropft. Danach wird im Vak.
eingedampft und der Riickstand zweimal mit je 20 mL trock-
enem THF extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden vom

THF befreit und der Riickstand im Olpumpenvakuum iiber
eine 10cm lange Vigreux-Kolonne im Olpumpenvakuum
fraktionierend destilliert (Sdp. 86—90 °C/0,6 Torr). Nach-
dem das Destillat erstarrt ist, wird es zweimal aus Ether
umkristallisiert (Losung auf —15 °C abkiihlen). Ausb.: 3,2 g
(80 %) 9a; farblose Kristalle mit Schmp. 3640 °C.

1,3-Dimethyl-5,5-bis(dimethylamino)-imidazolidin-2,4-dion
(11)

In 70 mL trockenes THF werden unter Ausschluss von
Feuchtigkeit bei —22 °C 5 g (0,11 mol) trockenes Dimethyl-
amin eingeleitet. Danach werden 1,0 g (42 mmol) Natri-
umhydrid zugegeben, das durch Waschen von 1,25 g 80 %-
igem Natriumhydrid mit Cyclohexan vom Paraffinol befreit
wurde. AnschlieBend werden unter Riihren 0,8 g (8 mmol)
Trimethylborat zugegeben, wobei Wasserstoff entwickelt
wird. Nach ungefihr 1 h fiigt man 10 g (36 mmol) rohes 8c
zu. Das Kiihlbad wird entfernt und der Ansatz noch 30 h bei
Raumtemp. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und
der Filterkuchen mit trockenem THF (20 mL) ausgewaschen.
Die vereinigten Filtrate werden eingedampft und der Riick-
stand zweimal aus Cyclohexan und einmal aus Cyclohexan-
THF (2 : 1) umkristallisiert. Ausb.: 2,1-3,0 g (28 % —40%)

11; farblose Kristalle mit Schmp. 93,5-97 °C. — 'H-NMR
(60 MHz, CDCl3, TMS): 6 = 2,35 (s, 12H, NMe;), 2,9 und
3,0 (je s, 3H, NMe) ppm. — CoH;gN4O; (214,3): ber. C
50,45, H 8,47, N 26,15; gef. C 50,66, H 8,52, N 25 88.
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