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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 2-Dialkylamino-5,6-dialkylsubstituierten-1,3-oxazinn 4-onen der

allgemeinen Formel |, wobei R' und R? aliphatische, gegebenenfalls durch Heteroatome

unterbrochene Reste, R? und R* aliphatische Raste bedeuten, gekennzelchnet dadurch, daf}

Verbindungen der allgemeinen Formel Il oder der allgemeinen Formel IV, in denen R® und R*

aliphatische Reste und R® Alkylreste sind, zunichst mit Trimethylchlorsilan zu Verbindungen der

allgemeinen Formel Ill, in denen R, R* und R® wiederum die oben angegebene Bedeutung haben,
umgesetzt und diese anschlieRend mit Dialkylcyanamiden der aligemeinen Formel V, wobei R' und

R? die oben angegebene Bedeutung haben, ohne Losungsmittel bei hoheren Temperaturen (bis

etwa 200°C) umgesetzt werden.

Verfahren nach Anspruch 1, gekennzelchnet dadurch, daB Verbindungen der allgemeinen Formel Il

oder der allgemeinen Formel IV, in denen R® und R* aliphatische Reste und R® Alkylreste sind,

zunédchst mit Trimethylchlorsilan zu Verbindungen der allgemeinen Formel lll, in denen R?, R* und R®
wiederum die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt und diese anschlieBend mit

Dialkylcyanamiden der allgemeinen Formiel V, wobei R' und R? die oben angsgebene Bedeutung

haben, ohna Losungsmittel, bei héheren Temperaturen (bis etwa 200°C) und unter Entfernen des

als Knprodukt entstehenden Alkyl-trimethylsilyl-ethers wihrend der Reaktion aus dem

Reaktionsgemisch umgesetzt werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB Verbindungen der allgemeinen Formei |l
oder der allgemeinen Formel IV, in denen R* und R* aliphatische Reste und R® Alkylreste sind,
zunéchstmit Trimethylchlorsilan zu Verbindungen der alilgemeinen Formel lll, in denen R?, R* und R®
wiedelum die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt und diese anschlisBend mit
Dialkylcyanamiden der allgemeinen Formel V, wobei R' und R? die oben angegebene Bedeutung
haben, in.einem Losungsmittel bei RiickfluBtemperatur umgesetzt werden.

4. Verfahren nach Anspruch 1, gskennzeichnet dadurch, da8 Verbindungen der allgemeinen Formel i
oder der allgemeinen Formel IV, in denen R* und R* aliphatische Reste und R°® Alkylreste sind,
zunéchstit Trimethylchlorsilan zu Verbindungen der allgemeinen Formel ill, in denen R”, R* und R®
wiedarum die oben angegeben Bedeutung haben, umgesetzt und diese anschlieRend mit
Dialkylcyanamiden der aligemeinen Fcrmel V, wobei R' und R? die oben angegebene Bedeutung
haben, in einem L&sungsmittel bei RickfluBtemperatur unter Entfernen des als Koprodukt
entstehenden Alkyl-trimethylsilyl-ethers wéhrend der Reaktion aus dem Reaktionsgemisch
umgesetzt werden.

5. Verfahren nach Anspruch 3 und 4, gekennzeichnet dadurch, daR alle inerten Lésungsmittel mit
einem Siedepunkt groBer als 100°C eingesetzt werden kénnen.

N

Hierzu 1 Seite Formeln und Reaktionsgleichungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 2-Dialkylamino-5,6-dialkylsubstituierten-1,3-oxazin-4-onen der
allgemeinen Formel 1, wobel R und R? aliphatische, gegebenenfalls durch Hateroatome unterbrachene Reste, R? und R*
aliphatische Reste bedeuten. Diese Verbindungen kénnen neben ihrem Einsatz in der Zwischenproduktenchemie viefdltige
Verwendung als biologische Wirkstoffe finden.

Charaktarlstik des bekannten Standes der Technik

Bei dem bisher bekannten Verfahren zur Darstellung der 2-Diaikiylamino-4,5,6,7- strahzydrocyclopentale)(1,3]oxazin-4-one
nach JAGER und WENZELBURGER (G.JAGER, J.WENZELBURGER, Liebigs Ann.Chem. 1976, 1689-1712; G.JAGER,
Chem.Ber. 105, 137~149(1972)} wird, ausgehend vom Adipinsauredichlorid, durch Behandlung mit einer Eliminierungsbase
iber Cyclisierung 2um Finfring und wei*ergehende HCI-Entbindung, ein hochreaktives cyclisches Acylketen gebildet, welches
im Sinne einer 4 + 2-Cycloaddition durch eine Carbonylverbindung als Cyclopenten-anelliertes 1,3-Dioxin-4-on abgefangen
wird. Das 1,3-Dioxin-4-on kann bei héheren Temperaturen wiader leicht in die Synthesekomponenten zerlegt werden, in
Gegenwartvon Dialkylcyanamid fuhrt die Thermolyse zu den 2-Dialkylamino-4,5,6,7-tetrahydrocyclopentale)[1,3]oxazin-4-onen.
Auf Grund des groBenn préiparativen Aufwandes dieses Verfahrens und des langwierigen, komplizierten Reinigungsprozesses,
“am das Produkt unterworfen werden muB, ist dieses Syntheseprinzip nur im LabormaRstab brauchbar und technisch
problematisch und uneffektiv.

Dariiber hinaus ist dieses Verfahren auf die Synthese von Fiinfring-anellierten 2-Dialkylamino-1,3-oxazin-4-onen beschrénkt.
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Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, 2-Dialkylamino-5,6-dialkylsubstituierte-1,3-oxazin-4-one unter technisch leicht zu beherrschenden
Bedingungen und unter Verwendung verfiigbarer Ausgangsmaterialien in einer weitgehend substituentenvariablen Synthese
rationell z2g8nglich 2u machen.

.

Darlegung des Wesans der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein neues, weitgehend substituentenvariables Verfahren zur Herstellung von
2-Dialkylamino-5,6-dialkylsubstituierten-1,3-oxazin-4-onen der allgemeinen Formel I, wobei R', RZ, R® und R* oben angegebene
Bedeutung besitzen, unter technisch zu beherrschenden Bedingungen und unter Verwendung verfiigharer Ausgangsstoffe zu
entwickeln, :

ErfindungsgemdB werden 2unichst die entsprechenden Ausgangsverbindungen Il mit Trimethylchlorsilan unter Zusatz von
Basen (wie tertisre Amine, Alkalihydroxide) in einem inerten Lésungsmittel (2.B. Benzen, Ether) bei Raumtemperatur umgesetat.
Es resultieren die Verbindungen der allgemeinen Formel Il als Koprodukt entsteht Chlorwasserstoff, der sofort durch die im
Reaktionsgemisch vorliegende Base gebunden wird {Gleichung 1), Die Reaktionsfiihrung erfolgt so, daB
Ausgangsverbindung II, Base in geringem Uberschuf und das Lésungsmittel vermengt werden und die Mischung bei
Raumtemperatur unter Riihren tropfenweise mit einem geringen Uberschuf Trimethylchlorsilan versetat wird.

Das Gemisch 148t man Gber Nacht stehen, filtriert vom ausgeschiedenen “alz ab und wichst mit dem verwendeten
L8sungsmittel. Aus dem Filtrat entfernt man unter reduziertem Druck das L8sungsmittel und c estilliert den Riickstand fraktioniert
(Variante A1),

Die Verbindungen der allgemeinen Formel Il erhalt man auch, wenn die Kalium- nder Natriumverbindungen IV der
Ausgangsverbindungen |l mit Trimethylchlorsilan in einem inerten Lésungsmittel bei Raumteinperatur umgesetzt werden. Die
Reaktionsfilhrung erfolgt hierbei so, da Ausgangsverbindung IV mit dem L&sungsmittel vermengt wird und die Mischung
unter Riihren tropfenweise mit einem geringen UberschuB Trimethylchlorsilan versetzt wird, Das anfallende Natrium- baw.
Kaliumchlorid wird abgesaugt, aus dem Filtrat unter reduziertem Druck weitestgehend das Lésungsmittel entfernt und der
Rickstand fraktioniert destilliert (Variante A2) (Gleichung 1).

Die Ausbeuten an Verbindung Ill sind gréRer als 90%.

ErfindungsgemiB werden weiterhin die entsprechenden Verbindungen Ill mit Dialkylcyanamid V ohne Losungsmittel bei
hdheren Temperaturen oder in einem inerten L8sungsmittel mit einem Siedepunkt groRer als 100°C (z.B. Xylen, Toluen oder
aliphatische Kohlenwasserstofe, wie n-Nonan) bei RickfluBtemperatur umgesetzt, Es resultieren die Verbindungen der
allgemeinen Formel I, als Koprodukt entsteht Alkyl-trime-thylsilyl-ether (Gleichung 2).

Die Reaktionsfihrung erfolgt so, daB Ausgangsverbindung lllund das entsprechende Dialkylcyanamid V vermischtwerden und
die Mischung fiir 15 bis 30 Minuten bei héheren Temperaturen (stwa bis 200°C) gehalten wird. Das Koprodukt wird entweder
wiahrend der Reaktion dostillativ aus dem Gemisch oder nach beendeter Reaktion destillativ vom Produkt entfernt,

Beim Erkalten falit Varbindung | aus, die mitn-Heptan gewaschen und bei Bedarf aus n-Heptan oder Benzin umkristallisiert wird
(Variante B1und B2). '

Bei Verwendung eines Lésungsmittels werden Ausgangsverbindung lll, das entsprechends Dialkylcyanamid V und das
Lésungsmittel vermengt und die Mischung wird 3 bis 20 Stunden bei RickfluBtemperatur gehalten, Das Koprodukt wird
wiederum entweder withrend der Reaktion destillativ aus dem Gemisch oder nach beendeter Reaktion vom Produkt
abgetrennt.

Erfolgt die Reaktion in einem hochsiedanden aliphatischen Kohlenwasserstoff, so falit beim Erkalten der Lésung Verbindung |
kristellin an, erfolgt die Reaktion 2.B. in Xylen oder Toluen, wird das Lésungsmittel verdampft. Verbindung | wird mit n-Heptan
gewaschen und bei Bedarf umkristallisiert (Variante B3 und B4).

Die Daten einiger Verbindungen | sind in der folgenden Tabelle zusammengefaft,

Tabelle

Daten einiger Verbindungen |

Nr. R',R? R,R Fp Ausbeute

{°C) {%)

() R'=R?=CH, R-R*=-(CH,)s- 143-144 75
(2) R'=R?=C,H, R-R*=—(CH,)s~ 92-93 90
(3) R'-R? = ~(CH,);-O~(CH,)~ R*-R* = —(CH,)~ 131-133 79
(4) R'-R? = —(CH,)- R>-R'= ~(CH,)s- 94-96 77
{5) R'-R? = -(CH,)¢- R*-R*=~(CH,)~ 118-120 7"
(6) R'=R?=CH, R-R*= -(CH,)— 144-146 73
) R'=R?= C;H, RI-R* = —(CH,)( 83-84 70
{8) R'-R? = —{CH,),~0-(CH,) - R-R* = ~(CH,) 129-130 82
{9) R'-R? = —(CH,)¢~ R™-R*=~(CH,) 72-74 90

(10) R'-R? = -(CH,)s- R™-R* = —(CH,) 100-102 90

(1) R'=R?=C;H, R¥=CH;,R‘=H 82-85 40

(12) R'=R?=CH, R'=CH;,R*=H 145-147 42
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Ausfdhrungsbeispiele

DieVariantenA1,A2,B1,B2,B3und B4 der Erfindung werden nachstehend an einem Ausfiihrungsbeispiel, der Darstellung von
2-Diethylamino-4,5,8,7-tetrahydrocyclopentale) [1,3Joxazin-4-on (2), nacheinander n&her orldutert.
2-Trimethylsiloxy-cyclopenten-1-carbonsiureethylester

Variante A1

31,29 (0,2mol) Cyclopentan-2-on-carbons#ureethylester und 25g (0,25 mol) Triethylamin werden mit 200ml Benzen gemischt
und bei Raumtemperatur unter Riihren mit 25g (0,23 mol) Trimethylchlorsilan tropfenweise versetzt. AnschlieBend rithrt man
2 Stunden nach und I8t Gber Nacht stehen. Das Triethylammoniumchlorid wird abfiltriert und mit 50 ml Benzen gewaschen. Aus
dem Filtrat entfernt man unter reduziertem Druck weitestgehend das Banzen und destilliert den Riickstand fraktioniert.
Ausbeute: 43,3g (95%), Kp.: 97°C (0,06kPa)

Variante A2

35,69 (0,2mol) Natriumsalz des Cyclopentan-2-on-carbons#ureethylesters werden mit 200ml Benzen gemischt und bei
Raumtemperatur unter Rithren mit 26g (0,23mol) Trimethylchlorsilan tropfenweise versetzt. Man riihrt eine Stunde nach und
filtriert vom Natriumchlorid ab, Aus dem Filtrat entfernt man unter reduziertem Druck weitestgehend das Benzen und destilliert
den Riickstand fraktioniert.

Ausbeute: 41,59 (91%), Kp.: 97°C (0,06kPa)

2-Diethylamino-4,5,6,7-tetrahydrocyclopentale] [1,3]oxazin-4-on

Variante B1

22,89 (0,1 mol) 2-Trimethylsiloxy-cyclopenten-1-carbonsureethylester und 9,8 g (0,1 mol) Diethylcyanamid werden 15 Minuten
auf 160 bis 200°C erhitzt. Das bei der Reaktion entstandene Koprodukt, den Ethyl-trimethylsilyl-ether, destilliert man unter
vermindertem Druck ab. Das 2-Diethylamino-4,5,6,7-tetrahydrocyclopentale] [1,3Joxazin-4-on wird mit n-Heptan gewaschen
und bei Bedarf aus n-Heptan oder Benzin (Fraktion 80 bis 110°C) umkristallisiert,

Ausbeute: 17,89 (85%), Fp.: 92-93°C

Varlante 8 2

22,89 (0,1 mol) 2-Trimethylsiloxy-cyclopenten-1-carbons&ure-ethylester und 9,89 {0,1 mol) Disthylcyanamid werden langsam
auf 160 bis 200°C erhitzt und 30 Minuten bei diesen Temperaturen belassen. Der mitentstehende ".thyl-trimethylsilyl-ether
destilliert wiihrend der Reaktion aus dem Reaktionsgemisch tiber eine Kolonne ab, Das Produkt ~ird mit n-Heptan gewaschen
und bei Bedarf aus n-Heptan oder Benzin (Fraktion 80 bis 110°C) umkristallisiert.

Ausbeute: 17g (82%), Fp.: 92-93°C

Varlante B3

11,49 (0,05 mol) 2-Trimethylsiloxy-cyclopenten-1-carbonsiureethylester und 4,9g {0,056 mol) Disthylcyanamid werden mit 40ml
n-Nonan gemischt und 4 Stunden unter RickfluB erhitzt. Der Ethyl-trimethylsilyl-ether wird anschlieRend abdestilliert, beim
Erkalten der Losung fiilit 2-Diethylamino-4,5,6,7-tetrahydrocyclopenta(e] [1,3Joxazin-4-on an, das isoliert, mit n-Heptan
gewaschen und bei Bedarf aus n-Heptan oder Benzin (Fraktion 80 bis 110°C) umkristallisiert wird.

Ausbeute: 8,3g (8C %), Fp.: 92-93°C

Varlante B 4

11,49 (0,05 mol) 2-Trimethylsiloxy-cyclopenten-1-carbonsuresthylaster und 4,9g (0,05 mol) Diethylcyanamid werden mit 40m!
n-Nonan vermischt und 4 Stunden bis nahezu 2um Sieden des Lésungsmittels erwdrmt (etwa 145 bis 150°C). Der entstehende
Ethyl-trimethylsilyl-ether destilliert sofort aus dem Reaktionsgemisch (iber eine Kolonne ab. Das Produkt wird abfiltriert, mit
n-Heptan gewaschen und bei Bedarf aus n-Heptan oder Benzin (Fraktion 80-110°C) umkristallisiert.

Ausbeute: 10,59 (90%), Fp.: 92-93°C
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Formeln und Reaktionsgleichungen

1,2 :
R =R"= -CH3' -CQH5

1.2 :
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Gleichung 2
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