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o-Arylhydrazono-2,5-dihydro-2-thiazolessigsdureester 1 lagern sich in Alkalilauge sowie mit
Lil/Pyr/DMF und mit Lithium-propanthiolat in 2-Aryl-6-thia-2,3,8-triazabicyclo[3.2.1}joct-3-en-
4-carbonester 2 um. Eine Rontgenstrukturanalyse des Methylesters 2a zeigt, dafl im Kristallver-
band nur 2 vorliegt, wihrend sich in Losung ein Gleichgewicht mit 2-Aryl-2,3-dihydro-3-mer-
captomethyl-1,2,4-triazin-6-carbonester 3 einstellt. Durch Alkylierung oder Acylierung werden
nur Derivate des Systems 3 erhalten.

Rearrangement of a-Arythydrazono-2,5-dihydro-2-thiazoleacetic Esters under
Nucleophilic Attack

o-Arylhydrazono-2,5-dihydro-2-thiazoleacetic esters 1 are rearranged by alkali hydroxide, by
Lil/Pyr/DMF, and by lithium propanethiolate to 2-aryl-6-thia-2,3,8-triazabicyclo[3.2.1]oct-3-
ene-4-carboxylic esters 2. An X-ray structure determination of the methyl ester 2a shows that in
the crystalline form only structure 2 occurs, whereas in solution an equilibrium with 2-aryl-2,3-di-
hydro-3-mercaptomethyl-1,2,4-triazine-6-carboxylic esters 3 is observed. Through alkylation and
acylation derivatives of the system 3, only, are obtained.

a-Arylhydrazono-2,5-dihydro-2-thiazolessigsdureester 1 besitzen auf kleinstem
Raum eine Reihe von Funktionalititen und offerieren damit nucleophilen und elektro-
philen Reagentien die verschiedensten Angriffsorte .
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Umlagerung von a-Arylhydrazono-2,5-dihydro-2-thiazolessigsdureestern 27

Ein nucleophiler Angriff erscheint in den Positionen 1 und 2 des Essigsduresystems
sowie am C-4 des Thiazolinrings als moéglich. Fiir Methylester und Nucleophile wie Li-
thiumiodid und Lithium-alkanthiolat kommt noch eine Sy2-Reaktion an der Methyl-
gruppe in Frage. Bei stark basischen Nucleophilen kann zudem erst Deprotonierung
der Hydrazongruppe und anschlieffende Umlagerung oder Fragmentierung erfolgen.

Reaktion von 1 mit Alkalilaugen

Behandlung von 1a mit KOH in wifrigem Dioxan oder von 1¢ mit methanolischer
NaOH fiihrte zu Umlagerungsprodukten, die noch die urspriingliche Estergruppe ent-
hielten. Bei der Umsetzung von 1a mit ethanolischer KOH erfolgte au3erdem eine Um-
esterung.

Die Konstitutionsaufklarung der Reaktionsprodukte wurde erschwert durch die Tat-
sache, daf} die Verbindungen, obwohl sie einen scharfen Schmelzpunkt zeigten, in L6-
sung laut '"H-NMR-Spektren ein Gemisch darstellten. Erst mit dem umgelagerten zert-
Butylester wurde ein Produkt erhalten, das in CDCIl, eine zur Aufnahme von 3C-
NMR-Spektren ausreichende Loslichkeit besal. Diese lieferten Informationen, die zur
Konstitutionsaufkldrung fithrten. Demnach liegen die Reaktionsprodukte in CDCl, als
Gleichgewicht der Systeme 2 und 3 vor.
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Das Gleichgewicht ist 16sungsmittelabhéngig: wéhrend in CDCl, bei Raumtempera-
tur das Verhdltnis 2¢:3¢ = 75:25 betrégt, ist in [D¢] Aceton nur noch ein Gehalt von
etwa 5% an 3c feststellbar. Tragt die Position 7 des Systems 2 zwei Methylgruppen (R’
= CH,), so kann kein 3 mehr im Gleichgewicht beobachtet werden (Nachweisgrenze
<£3%).

Die Konstitutionsaufklarung wurde erleichtert, als es gelang, die Reaktionsgemische
2/3 durch Acylierung und Alkylierung vollstindig in Derivate mit dem Gertist der vor-
her im Unterschufl vorhandenen Komponente 3 zu iiberfithren. So konnten mit
Acetanhydrid/Triethylamin/4-(Dimethylamino)pyridin die S-Acetylderivate 4a und ¢
isoliert werden. Uberraschenderweise wird das Gleichgewicht 2/3 auch bereits durch
Diazomethan vollstindig in die Derivate 5a und ¢ mit dem Geriist 3 iibergefiihrt. Die
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28 J. Gasteiger, U. Strauff und U. Schubert

Produkte 5a und ¢ konnten nicht kristallin erhalten werden; sie waren aber laut 'H-
und *C-NMR-Spektren rein.

2,3-Dihydro-1,2,4-triazine sind eine weitgehend unbekannte Verbindungsklasse?®.
Bisher wurde lediglich iiber die 2,6-Diphenyl- und 2,3,6-Triphenyl-Derivate® sowie
iiber ein 3-Azidomethyl-3,6-diphenyl-Derivat berichtet®.

Spektroskopische Daten

Elementaranalyse und Massenspektren zeigten, daB3 die Verbindungen 2 (bzw. 3) iso-
mer zu den Ausgangsverbindungen 1 sind. Die Verbindungen 2 weisen zwischen 3260
und 3300 cm ! eine scharfe, charakteristische NH-Bande auf. Schon bei den Thiazolin-
essigsaureestern 1 erwies sich die Esterbande als wenig lagestabil (1680 bis 1735 cm ™ 1);
dhnliche Werte erhilt man mit den Produkten 2. Bemerkenswert ist aber, daf3 in 2 die
typische C = N-Streckschwingung der 2,5-Dihydrothiazole bei 1640 bis 1650 cm ! ver-
schwunden ist.

Zur Diskussion der 'H- und '*C-NMR-Spektren (Tab. 2 - 5) sind als Vergleichsmate-
rial noch die entsprechenden Daten von 1a und 1¢? aufgefiihrt (Tab. 1). Die Tabellen
sind dabei so angeordnet, daf3 die einander aufgrund ihrer Genese entsprechenden Pro-
tonen und Kohlenstoffatome in gleichen Spalten enthalten sind.

Die Umlagerung 1 —2 macht sich im '"H-NMR-Spektrum vor allem im Verschwinden
des ,,aldehydischen® Protons (4 -H) des 2,5-Dihydrothiazol-Systems (8 = 7.4) bemerk-
bar. Dafiir erscheint fiir 2a— ¢ ein neues Signal bei § = 5.60—5.70. Bei den Verbin-
dungen 2e— g liegt dieses Signal bei 6 = 5.05-5.17.

Eine weitere, tiefgreifende Konstitutionsinderung beim Ubergang 1 — 2 driickt sich
im Verschwinden des Signals des Protons der Wasserstoffbriicke der Arylhydrazono-
gruppe bei 8 = 11.9 aus. Dafiir erscheint in 2 ein NH-Proton bei § = 2.4—2.9, in der
Carbonséure 2g durch den Austausch mit dem Sdureproton bei 8 = 6.53.

In den Verbindungen 2a—e bilden die Protonen an den C-Atomen 1 und 7 ABX-
Systeme mit (2¢) J,5 = 12.5 Hz, J, = 4.0 Hz, J5x = 1.3 Hz. In den Verbindungen
3 -5 bilden die beiden Protonen der Mercaptomethylgruppe ein AB-System aufgrund
des Einflusses des benachbarten chiralen C-Atoms 3. Durch Kopplung mit dem am C-
Atom 3 gebundenen Proton entsteht ein ABX-System, mit (4a) J,5 = 14.0 Hz, J, =
8.5 Hz, Jzx = 5.0 Hz.

Noch tiefere Einblicke in die Konstitutionsinderungen gestatten die '*C-NMR-
Spektren (Tab. 1, 4, 5). Hervorstechend ist die starke Hochfeldverschiebung des C-
Atoms 4 im Thiazolinring von 1¢ mit 8 = 158.3 um 85.1 ppm zu 8 = 73.2 fiir das C-
Atom 1 im Bicyclus 2¢. Der Ubergang zum Dihydrotriazinsystem 3¢ macht sich nur
noch in einer geringfiigigen weiteren Hochfeldverschiebung (zu & = 71.6) bemerkbar.
Die chemischen Verschiebungen der entsprechenden Ring-C-Atome, welche die Me-
thylgruppe tragen (2 in 1e¢ bei 8 = 93.1, 5 in 2¢ bei 67.7 und in 3¢ bei 156.7) geben ein
kraftiges Abbild der Bindungsidnderungen. Die Signale bei 6 = 194.9 (4a) und 195.3
(4¢) sind eindeutig nur mit dem C-Atom einer Acetylthiogruppe vereinbar. Entspre-
chend ist die Absorption bei 8 = 16.7 fiir 5a, ¢ und d typisch fiir eine Methylthio-
Gruppe.
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In den Massenspektren der Systeme 2 ist das Molekiilion nur von schwacher Intensi-
tiat. Von erheblich stidrkerer Intensitit ist das Ion, das durch Verlust einer R,C =S-Ein-
heit entsteht. Durch den weiteren Verlust von ROH wird ein Ion besonderer Stabilitét
gebildet mit der Masse (bei Ar = CgH;) 199 = C;;HN,O, das in fast allen Féllen den
Basispeak darstellt. Offensichtlich zeichnet sich das N-Phenyltriazinium-Radikalkation
6 durch besondere Stabilitat aus.

Bei Massenzahlen unterhalb von 199 sind die Massenspektren von 2a— ¢ praktisch
gleich, und auch diejenigen von 2f und g stimmen — abgesehen von Intensitatsunter-
schieden — damit weitgehend iiberein. Auch bei den Massenspektren von 1a—c ist der
Peak bei 199 der Basispeak !, und unterhalb von 199 zeigen die Massenspektren Peaks
bei denselben Massenzahlen wie diejenigen von 2a — ¢. Bei all diesen Systemen ist also
das vorherrschende Ereignis im Massenspektrometer die Abspaltung von R,CS und
ROH; die dariiber hinaus gebildeten Spezies sind dann weitgehend gleich.

Molekiilstruktur von 2a*

Da die Umlagerungsprodukte von 1a— ¢ in Lésung als mobile Gleichgewichte 2a—¢
2 3a—c vorliegen, erschien uns die Frage interessant, welches der beiden Isomeren im
Kristall vorkommt. Dariiber hinaus sollte die Rontgenstrukturanalyse als endgiiltige
Stiitze unserer Konstitutionszuordnung dienen.

In Tab. 6 sind die Atomparameter von 2a, in Tab. 7 intramolekulare Abstinde,
Bindungs- und Torsionswinkel wiedergegeben. Die Abbildung zeigt eine Ansicht von
2a.

Abb.: Perspektivische Ansicht von 2a

*) Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kénnen beim Fachinformationszentrum
Energie Physik Mathematik, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen, unter Angabe der Hinterle-
gungsnummer CSD 50031, des Autors und des Zeitschriftenzitats angefordert werden.
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32 J. Gasteiger, U. Strauff und U. Schubert

Tab. 6. Atomparameter von 2a

Atom x/a y/o z/c B Atom x/a y/o z/c
N1 -0.6019(5) 0.0498(2) -0.4065(5) H21 -0.5200 0.0520 -0.1131
N2 -0.5134(5) 0.1156(3) -0.3792(5) Hez -0.3485 0.0711 0.1580
€20  -0.4118(5) 0.1273(3) ~0.,2175(6) 3.2(1) H23  -0.1376 0.1514 0.2142
€21 -0.4333(6) 0.0875(3) -0,0887(6) 4,0(1) H24 -0.1112 0.2266 0.0014
€22 -0.3324(6) 0.0983(3) 0.0688(6) 4.3(1) H25 -0.2751 0.2066 -0,2733
23 -0.2124(6) 0.1479(3) 0.1013(6) 4.3(1) H3 -0.5%33 0.1000 -0.7000
24  -0,1919(6) 0.1869(3) -0,0230(7) 4.8(1) H31 -0.7988 0.1226 -0.9140
25  -0.2905(6) 0.1774(3) -0.1828(6) 4.3(1) H32 -0.9196 0.0630 -0.8816
c1 -0.5240(6) 0.1740(3) -0.5117(6) H33 -0.7759 0.0241 -0.8850
N3 -0.5859(5) 0.1327(3) -0.6659(5) HT1 -0.6311 0.2532 -0.4104
cz -0.,7326(6) 0.1030(3) -0.6837(6) H72 -0.6190 0.2887 -0.5672
c3 -0.8184(6) 0.0730(3) ~0.8556(6) H61 -1.1290 -0.0832 -0.7719
C4 -0,7089(6) 0.0422(3) -0.5461(6) HE2 -1.,0570 -0.0995 -0,5860
cs -0.8023(6) -0.0317(3) ~0,5553(¢) H63 ~0.9915 ~0.1404 -0.7030
01 -0,7613(4) -0,0906(2) ~0.4714(4)

02 -0.9396(4)  -0.0217(2)  -0.6645(5)

c6 -1,0372(7) ~0.0898(4) -0.6840(7)

s ~0.8179(2) 0.1958(1) -0.6398(2)

c7 -0,6377(7) 0.2386(3) ~0.5205(6)

Atom By B2 B33 B2 Bz By3

N1 3.7(2) 3.1(2) 3.0(2) 0.0(2) 1.0(2) 0.0(2)

N2 4.2(2) 3.6(2) 2,5(2) -0.7(2) 0.5(2) 0.2(2)

[ 5.0(3) 3.6(3) 2.1(2) 0.3(2) 0.3(2) 0.8(2)

N3 4.3(2) 4.5(2) 2.6(2) 0.3(2) 1.7(2) 0.4(2)

c2 3.8(3) 3.3(3) 2,7(2) 0.3(2) 0.8(2) 0.2(2)

c3 5.8(3) 4.7(3) 3.2(3) -0.3(3) 1.1(3) -0.2(2)

c4 3.3(3) 3.6(3) 2.4(2) 0.3(2) 0.8(2) 0.1(2)

c5 4.2(3) 3.5(3) 2.3(2) 0.0(3) 0.8(2) -0,3(2)

03 5.3(2) 4.1(2) 3.9(2) -0.3(2) 1.0(2) 0.7(2)

02 4.0(2) 4.8(2) 4.3(2) -1.0(2) 0.4(2) 0.1(2)

cé 5.5(3) 7.3(4) 4.5(3) -1.5(3) 1.2(3}) ~0.6(3)

s 4.5(1) 3.7(1) 4.9(1) 0.5(1) 1.3(1) 0.1(1)

o7 5.7(3) 3.7(3) 4.0(3) ~0.6(3) 1.0(3) -0.2(2)

Tab. 7. Abstdnde, Bindungs- und Torsionswinkel in 2a

Abstinde (in pm) Winkel (in Grad) Torsionswinkel (in Grad)
Mo-w2 o 134.1(6) Ch -3 - N2 18.9(8) o _gr-s5-c2 47 C2-04-N -N2 3.5
N2 - c1 148.3(6) N1 - N2 - 01 121.6(4) g7 .5.02-83 24.6 C4 - N1 -N2 -0l 7.7
Cl - N3 143.4(6) N1 - N2 -C20  116.6(4) 5 _ o w3 -1 s0.8 N1 ~ N2 - G1 - N3 24.8
N5 - G2 145.8(8) C1 - N2 -020  121.7(4)  p L §3 .01 -07 56.2 N2 - Ct-N3-C2 59.9
€2 - G4 151.9(7) B2 - G- N3 109308 g3 gy -7 -5 337 Cl -3 -c2-ct 625
c4 - Nt 128.6(6) N2 - ¢l - ¢7 108.9(4) N3 -C2-C4-N  31.9
c1 - ¢7 150.9(8) N3 -¢C1 -¢7 104.0(4)
¢t -8 181.1(6) C1 ~ N3 - Q2 107.6(4)" N - C4-05 =01 26.0
5 ~C2  183.8(6) N3 - 02 - C4 106.5(4) g4 - N9 - W2 - C20 40.2
c2 - ¢3 151.2(7) N3 - C2 -5 101.8(3)
N2 - C20  141,1(6) C4 -C2 -8 108.3(4)
Cc4 - C5 149.5(8) Cc3 - 02 - N3 111.3(4)
c5 - o1 118.9(6) C3 - C2 - C4 116.9(5)
C5 - 02 133.0(7) C3 -C2 -5 110.9(4)
02 - Cé 143.1(8) C2 -C4 - M1 121.9(5)

2 - c4 -C5 125.4(5)

N1 - C4 - C5 112.7(5)

c2 -85 -¢7 91.5(3)

Fiinf- und Sechsring in 2a sind {iber C1, N3, C2 anelliert. Abstinde und Winkel im
Thiazolidin-Ring liegen in dem bei Penicillin-Derivaten beobachteten Bereich. Nach
den bei diesen Verbindungen gemachten Erfahrungen ist die Konformation des Thi-
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azolidin-Ringes abhingig von dessen Umgebung®. Bei 2a sind die Atome C1, C7, S
und C2 ungefihr koplanar, wihrend N3 iiber der Ebene dieser Atome liegt.

Im Tetrahydrotriazin-Teil des Molekiils liegen die an C4 = N1 gebundenen Atome er-
wartungsgemil} annihernd in einer Ebene, zusitzlich aber auch C1. Zusammen mit der
trigonal-planaren Koordination von N2 deutet dies auf eine gewisse Konjugation von
N2 mit C4 = N1 hin. Insgesamt diirfte diese aber schwacher sein als in 1,2,4-Triazinen,
wo fiir Bindungen, die C4 — N1 bzw. N1 — N2 entsprechen, Werte von 130 — 138 pm (in
2a: C4— N1 128.6) bzw. 132 —138 pm (in 2a: N1'— N2 134.1 pm) beobachtet werden”.
Der C4 - C5- und C5 — O1-Abstand deutet darauf hin, daB} keine oder nur eine sehr ge-
ringe Konjugation mit der COOMe-Gruppe stattfindet.

Reaktionsmechanismus

Im Licht der Strukturen 2 stellt sich der Ablauf der Reaktion von 1 mit Alkalilaugen
folgendermalBen dar: Zunichst wird die Arylhydrazongruppe zum Anion 7 deproto-
niert. Interessanterweise kann auch die sterische Abschirmung durch zwei ortho-
stindige Methylgruppen im Mesitylrest diese Deprotonierung nicht verhindern.

~ t
CR.
/C\/ S e
] ——> Ar-N=N=C N=C_ —2

-u® e\ H
7 £
TN

O OR

Aus dem Anion heraus greift ein Stickstoffatom die Azomethingruppe des 2,5-Di-
hydro-2-thiazolyl-Ringes nucleophil an, und durch Protonierung entsteht der Bicyclus
2. Die Umsetzung der Thiazolinessigester 1 mit Alkalilaugen ergaben jeweils mafige
Ausbeuten an Umlagerungsprodukten 2, die abhingig von Lésungsmittel und Reak-
tionsdauer schwankten. Denn anschliefend an die Umlagerung fand zum Teil auch
Verseifung der Ester 2 zu den entsprechenden Carbonséuren statt. Weiterhin kann in
alkoholischer Losung auch noch Umesterung eintreten.

Die Verbindungen 2 besitzen eine Thiohalbaminal-Struktur und kénnen daher im
Gleichgewicht stehen mit den Strukturen 3 mit einer Thiol- und Azomethingruppe. Aus
den mobilen Gleichgewichten 2 2 3 kénnen mit Acetanhydrid und Diazomethan die
Derivate 4 bzw. 5 mit dem Geriist von 3 erhalten werden.

Umsetzung der Carbonsiure 2e mit Diazomethan fiihrt iiber den Methylester 2d hin-
weg gleich zum 2,3-Dihydro-3-methylthiomethyl-1,2,4-triazin-Derivat 5d. Hingegen
bleibt die Umsetzung der Carbonsiure 2g mit Diazomethan auf der Stufe des Methyl-
esters 2f stehen. Die beiden zusatzlichen Methylgruppen in 7-Stellung stabilisieren of-
fensichtlich das 6-Thia-2,3,8-triazabicyclo[3.2.1]oct-3-en-System 2 derart, dal} die wei-
tere Umsetzung mit Diazomethan unter Ring6ffnung zur entsprechenden 2,3-Dihydro-
3-[a-(methylthio)isopropyl]-1,2,4-triazin-Verbindung 5 verlangsamt ist. Gleicherma-
Ben muB auf die Stabilisierung des Systems 2 gegeniiber 3 durch zwei Methylgruppen
aus der vorhin erwihnten alleinigen Beobachtung von 2f im 'H-NMR-Spektrum ge-
schlossen werden.
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Reaktion von 1 mit Lithiumiodid und Lithium-propanthiolat

Durch Umsetzung von 1 mit Alkalilaugen konnten die Ester nicht verseift werden,
vielmehr lief in dem stark basischen Medium die Umlagerung zu 2 der Verseifung den
Rang ab. Es wurde nun untersucht, ob mit Reagentien, die Ester unter weniger basi-
schen Bedingungen zu Carbonsduren umsetzen, die Umlagerung zuriickgedrangt wer-
den kann. Hierzu boten sich Reagentien an, die unter typischen Sy2-Bedingungen am
Alkylrest des Esters angreifen, wobei unter Alkyl-Sauerstoffspaltung Carboxylat-
Anion austritt. Um moglichst wenig sterische Hinderung zu haben, sind dabei vorzugs-
weise Methylester einzusetzen. ‘

Die von Taschner ® entwickelte, aber erst durch Arbeiten von Eschenmoser® be-
kannt gewordene Spaltung von Methylestern mit Lithiumiodid in Pyridin oder Dime-
thylformamid wurde bereits zur Spaltung von substituierten 2,5-Dihydro-2-thiazol-
essigestern angewandt !9,

Untersuchungen von McMurry 'V zeigten, daB diese Reaktion eine Gleichgewichtsre-
aktion ist und durch Abfangen des entstehenden Methyliodids beschleunigt wird. Die
Zugabe von Pyridin zu Dimethylformamid senkt die Reaktionstemperatur, verlagert
das Gleichgewicht nach rechts und verhindert gleichzeitig unerwiinschte Nebenreaktio-
nen durch Methyliodid. Setzt man 1f unter diesen Reaktionsbedingungen um, so erhélt
man nach dem Aufarbeiten 2f und 2g. Die Reaktion verlduft trotz der hohen Reak-
tionstemperatur sauber und einheitlich, der nicht vollstindige Umsatz der Carbonsiure
erklart sich durch zu geringen Uberschuf8 an Lithiumiodid (hier 7fach) und zu kurze
Reaktionszeit. Der Versuch zeigt jedoch, dal in Gegenwart von Pyridin nur umgelager-
tes Produkt zu erwarten ist. Ohne Pyridinzusatz werden mindestens 10 verschiedene
Produkte erhalten, die night néher charakterisiert wurden,

Zweifellos die mildeste Methode der Sn2-Esterspaltung stellt die von Bartlett und
Johnson '? gefundene Umsetzung von Estern mit Lithium-propanthiolat in Hexame-
thylphosphorsauretriamid (HMPTA) dar. Eine Vielzahl sterisch stark abgeschirmter
Methylester werden bei kurzer Reaktionsdauer und Reaktionstemperatur praktisch
quantitativ desalkyliert. Die Propanthiolatlosung wurde stets frisch bereitet und im
dreifachen Uberschuf eingesetzt. Sie ist auch, abweichend von der Originalliteratur,
durch Umsetzung von Propanthiol mit Butyllithium (10% Uberschuf3) bei —78°C in
Ether bequem zuginglich. Ether, Butan, Hexan und liberschiissiges Propanthiol wer-
den bei Raumtemperatur im Vakuum entfernt und anschlieend erst HMPTA zugege-
ben. Dadurch erspart man sich Hantieren mit festem Lithiumhydrid und die Filtration
unter Stickstoff. Ein Modellversuch mit 3-Oxo-2-(phenylhydrazono)buttersiure-
methylester bestétigte, dal auf diese Weise dargestelltes Reagens den Methylester in-
nerhalb von 30 Minuten bei Raumtemperatur quantitativ spaltet.

Bei der Zugabe der Dihydrothiazolyl-ester 1a und f zur Propanthiolatlésung tritt so-
fort die von der alkalischen Verseifung bekannte Dunkelrotfirbung der Losung auf.
Dementsprechend konnte bei der Aufarbeitung nur umgelagerte Carbonsdure bzw.
nach der Methylierung des verseiften Anteils kein Carbonsiure-methylester 1a oder f
nachgewiesen werden. Durch die Propanthiolatspaltung gelang es jedoch erstmals, die
Carbonsdure 2e kristallin zu isolieren.
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Offensichtlich sind auch mit den Reagentien Lil/Pyr/DMF und Lithium-propan-
thiolat/HMPTA die Reaktionsbedingungen noch so basisch, daB zunichst die Umlage-
rung zum Bicyclus 2 ausgeldst wird.

Unser Dank gilt der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir finanzielle Unterstiitzung. Friu-
lein Irene Pils und Fraulein Ulrike Leibfile danken wir fiir experimentelle Mitarbeit, der Schering
AG, Berlin, fiir die Uberlassung von 4-(Dimethylamino)pyridin.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Biichi 510 (unkorrigiert). — IR: Perkin-Elmer Gerit 157 G und 257. — 'H-
NMR: Jeol PMX 60 und Varian A 60; TMS als interner Standard. — >*C-NMR: Jeol FX 60. —
MS: AEI MS 9 und Varian MAT CH 5.

Darstellung der a-Arylhydrazono-2,5-dihydro-2-thiazolessigsiureester 1 siehe Lit. D.

S-Methyl-2-phenyl-6-thia-2,3,8-triazabicyclof3.2. 1Joct-3-en-4-carbonsdure-ethylester 2b):
6.00 g (21.6 mmol) 1a werden in 100 ml Ethanol gelost und mit der dquivalenten Menge verd.
KOH versetzt (19.7 ml 1.1 N KOH). Nach Zugabe von 40 ml Wasser wird 3 d geriihrt, mit 100 m}
Eiswasser verdiinnt und dreimal mit je 50 mi Methylenchlorid extrahiert, getrocknet und das Lo-
sungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Umkristallisation des Rohprodukts (1.3 g) aus
Ether ergibt 0.95 g (16%) 2b als feine gelbe Quader, Schmp. 120-122°C (Ether). — IR (KBr):
3260, 1690, 1270, 1140, 750 cm ™!, — MS (70 eV): m/e = 291 (0.6%, M™*), 245 (44%, M+ ~
CH,S), 200 (17%), 199 (100%, M* — CH,S — C,H;OH), 198 (37%), 171 (11%), 104 (14%), 93
(16%), 92 (40%), 91 (11%), 77 (20%), 65 (44%).

Ci4H{;N30,8 (291.4) Ber. C57.70 H5.88 N 14.42 Gef. C57.48 H 5.94 N 14.39

2b liefle sich durch direkte Umlagerung aus 1b natiirlich in hoherer Ausbeute gewinnen. Die
hier beschriebene Reaktion ist ein Beispiel fiir die beobachtete basenkatalysierte Umlagerung mit
gleichzeitiger Umesterung.

5-Methyl-2-phenyl-6-thia-2, 3, 8-triazabicyclof3.2. 1Joct-3-en-4-carbonsiure-methylester(2 a):
6.00 g (21.6 mmol) 1a werden bei Raumtemp. in 100 ml Dioxan gel6st und mit 40 m] Wasser ver-
setzt. Dazu tropft man im Laufe 1 h 21.6 ml 1 N KOH, wobei sich die Losung dunkelrot farbt.
Nach beendigter Zugabe wird mit 100 ml Eiswasser verdiinnt und dreimal mit Methylenchlorid
extrahiert, mit wenig Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Rotationsver-
dampfer abgezogen. 5.5 g Rohprodukt ergeben nach vorsichtigem Zugeben von Ether feine gelbe
Quader. Ausb. 2.36 g (39%) 2a, Schmp. 150—151°C (Aceton). — IR (KBr): 3270, 1720, 1260,
1190 cm~!, — MS (70 eV): m/e = 277 (0.4%, M™*), 231 (52%, M* — CH,S), 200 (17%), 199
(100%, M* — CH,S — CH;O0H), 198 (41%), 171 (13% ), 104 (12%), 93 (17%), 92 (48%), 91
(12%), 77 (16%), 65 (50%).

Ci3HsN30,8 (277.3) Ber. C56.29 HS5.45 N 15.15 Gef. C56.31 H 5.48 N 15.25

5-Methyl-2-phenyl-6-thia-2,3,8-triazabicyclof3.2. 1Joct-3-en-4-carbonsiure-tert-butylester (2¢):
3.29 g (12.3 mmol) 1¢ werden in 50 ml absol. Dioxan gelost und mit 3 ml 4.1 N methanolischer
NaOH bei 35—40°C versetzt. Nach 30 min wird mit 12.3 ml 1 N~ HCI neutralisiert und im Rota-
tionsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird zwischen Wasser und Methylenchlorid verteilt,
die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Durch Zugabe von 15 ml
trockenem Ether zum noch warmen, 6ligen Rohprodukt kristallisiert dieses durch. Feine, gelbe
Quader, Ausb. 2.30 g (59%), Schmp. 151 —152°C (Ether). — IR (KBr): 3270, 1695, 1270, 1140,
755 em™ . — MS (70 eV): m/e = 319 (0.2%, M*), 273 3%, M* — CH,S), 217 (50%, M* —
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CH,S — C4Hy), 200 (19%), 199 (100%, M* — CH,S — C,HgOH), 198 (17%), 93 (8%), 92
(30%), 91 (6%), 77 (9%), 65 (24%).

C,gHyN;0,S (319.4) Ber. C60.16 H6.62 N 13.15 Gef. C 60.00 H 6.36 N 13.15

3-Acetylthiomethyl-2,3-dihydro-5-methyl-2-phenyl-1,2,4-triazin-6-carbonsdure-methylester
(42): 1.80 g (6.5 mmol) 2a werden in 50 ml absol. Benzol suspendiert und mit 8.3 ml Acetanhy-
drid (9.0 g, 88 mmol), 3.6 m! Triethylamin (2.61 g, 26 mmol) und einer Spatelspitze 4-(Dimethyl-
amino)pyridin versetzt. Innerhalb weniger Minuten ist die Losung klar. Nach 20 h bei Raumtemp.
wird iiberschiissiges Acetanhydrid mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung zersetzt und
aufgearbeitet, Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird in wenig Methylenchlorid geldst und
nach Zugabe von 100 ml Cyclohexan auf 50 ml eingeengt. Ausb. 1.80 g (87%), Schmp. 128°C
(Cyclohexan). Feine gelbe Nadeln. — IR (KBr): 1715, 1690, 1360, 1220, 1180, 760 cm~ L — MS
(70 eV): m/e = 319 (3%, M ™), 231 (14%), 230 (100%, M* — CH;COSCH,), 198 (11%), 170
(15%), 143 (8%), 77 (37%), 65 (4%).

CysH{4sN;058 (319.4) Ber. C56.41 H5.36 N 13.51 Gef. C56.17 H5.14 N 12.91

3-Acetylthiomethyl-2,3-dihydro-5-methyl-2-phenyl-1,2,4-triazin-6-carbonsdure-tert-butylester
(4¢): 1.00 g (3.13 mmol) 2¢ werden mit 5 ml Acetanhydrid (5.4 g, 53 mmol), 2 ml Triethylamin
(1.45 g, 14.3 mmol) und einer Spatelspitze 4-(Dimethylamino)pyridin wie bei 4a umgesetzt und
aufgearbeitet. Da keine Kristallisation gelingt, wird das diinnschichtchromatographisch an sich
schon reine Produkt chromatographiert (Ether/Kieselgel). Da auch danach keine Kristallisation
erfolgt, wird das gelbe, verbleibende Ol nach Trocknen i. Hochvak. 'H-NMR- und '*C-NMR-
spektroskopisch charakterisiert.

2,3-Dihydro-5-methyl-3-methylthiomethyl-2-phenyl-1,2,4-triazin-6-carbonsdure-methylester (5a):
0.60 g (2.17 mmol) 2a werden in 20 mi Methanol suspendiert und erschdpfend mit Diazomethan
(etherische Losung) behandelt. Das DC-reine Produkt kann nicht zur Kristallisation gebracht
werden und wird nach dem Trocknen als Rohprodukt charakterisiert.

2,3-Dihydro-5-methyl-3-methylthiomethyl-2-phenyl-1,2,4-triazin-6-carbonsdure-tert-butylester
(5¢): 1.00 g (3.13 mmol) 2¢ werden in 50 ml Methanol wie bei 5a umgesetzt und aufgearbeitet.
Rohprodukt nach Trocknen 1.03 g.

2,3-Dihydro-5-methyl-3-methylthiomethyl-2-(2,4,6-trimethylphenyl)-1,2,4-triazin-6-carbon-
sdure-methylester (5d): 1.00 g (3.28 mmol) 2 e (erhalten durch Esterspaltung mit Lithium-propan-
thiolat, s.u.) werden bei Raumtemp. in Methano! gelost und erschopfend mit Diazomethan be-
handelt. Chromatographische Reinigung (Kieselgel/Ether) ergibt 5d NMR-spektroskopisch rein
als honiggelbes Ol. Kristallisation gelingt wie bei den anderen 3-Methylthiomethyl-Derivaten
nicht.

5,7, 7-Trimethyl-2-phenyl-6-thia-2,3,8-triazabicyclo[3.2. lJoct-3-en-4-carbonsdure (2g) (durch
alkalische Verseifung): 1.25 g (4.10 mmol) 1f werden in 20 ml trockenem Ether geldst und mit
1 ml 4.1 N methanolischer NaOH versetzt. Nach 1 h ist laut DC (Ether/Kieselgel) kein Edukt
mehr vorhanden. Das ausgefallene Natriumsalz wird abgesaugt, in Wasser aufgenommen und mit
verd. Schwefelsdure angesduert. Die freigesetzte Saure 2g wird mit Methylenchlorid extrahiert
und fallt nach dem Trocknen und Abziehen des Methylenchlorids als griinlich-gelber Feststoff an.
Umbkristallisation aus Aceton ergibt 0.20 g (17%) grinlich-gelber Nadeln, Schmp. 154 -155°C.
— IR (KBr): 3300, 1705, 1540 cm~'. — MS (70 eV): m/e = 291 (5%, M 1), 247 (14%, M™* —
CO,), 217 (23%, M* - (CH;),CS), 214 (21%), 213 (13%), 200 (8%), 199 (55%, M* —
(CH;),CS — H,0), 198 (25%), 173 (18%), 172 (6%), 123 (11%), 104 (15%), 93 (46%), 92
(100%), 91 (9%), 72 (21%), 65 (64%).

CH{sN;0,8 (291.4) Ber. C57.71 H5.88 N 14.42 Gef. C57.90 H5.78 N 13.98
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Behandlung der Mutterlauge mit Diazomethan ergab 0.10 g Methylester 2f.

Spaltung von 2,5-Dihydro-2,5,5-trimethyl-a-phenylhydrazono-2-thiazolessigsiure-methylester
(1f) mit Lithiumiodid: 1.50 g (4.92 mmol) 1f werden zusammen mit 4,90 g (36.6 mmol) Lithium-
iodid (wasserfrei), 5.8 ml absol. Pyridin (5.7 g, 72 mmol) und 18 ml absol. DMF unter Stickstoff
10 min unter Riickflul gekocht. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung auf 200 ml
Eis/Wasser gegossen und von den unverseiften Anteilen mit Methylenchlorid extrahiert (zusam-
men etwa 75 ml). Mit verd. Schwefelsdure wird auf pH 4 angesduert und sofort dreimal mit Me-
thylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridphasen werden mehrmals mit Wasser
und geséttigter Kochsalz-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Rotations-
verdampfer eingeengt. Das verbleibende 6lige Rohprodukt besteht It. DC und 'H-NMR einheit-
lich aus Carbonsdure; DC des unverseiften Anteils zeigt iiberwiegend den umgelagerten Methyl-
ester 2f. Erschépfende Behandlung des unverseiften Anteils mit Diazomethan liefert 0.15 g gelbe,
glanzende Nadeln (Ether). Schmp. 163 —165°C. Aus dem unverseiften Anteil erhélt man nach
Aufarbeitung durch Kristallisation aus Ethanol 0.35 g der gleichen Substanz, Schmp.
163 -164°C. Ausb. 0.50 g 2f.

5-Methyl-2-(2,4,6-trimethylphenyl)-6-thia-2,3,8-triazabicyclof3.2.1]oct-3-en-4-carbonsdure
(2e)

a) Propanthiolat-Losung: 2.0 ml (1.68 g, 22 mmol) dest. Propanthiol werden in 20 ml trocke-
nem Ether gelost und bei —78°C unter Stickstoff mit 12.2 ml n-Butyllithium-Lésung (Merck,
15proz. in Hexan; 1.28 g Butyllithium, 20 mmol) versetzt. Sofort bildet sich ein volumindser farb-
loser Niederschlag. Ohne weitere Kiihlung wird bei Raumtemp. so lange Stickstoff iiber die Lo-
sung geleitet, bis eine weifle Phase hinterbleibt, dann mit 20 ml Hexamethylphosphorsduretriamid
(HMPTA) versetzt und weitere 30 min unter Stickstoff geriihrt.

b) Esterspaltung: 6.00 g (18.6 mmol) Methylester 1d werden in 15 ml HMPTA durch leichtes
Erwidrmen gelost und zu der dreifachen Menge der oben beschriebenen Lithium-propanthiolat-
Losung (ca. 60 mmol) in einem Schuf} unter Stickstoff gegeben. Es wird 1 h bei Raumtemp. ge-
rithrt und dann auf 500 ml eisgekiihlte Kochsalzlosung gegossen. Nach dem Ansiuern mit verd.
Schwefelsaure auf pH 4 wird dreimal mit Methylenchlorid extrahiert (insgesamt 250 ml). Die ver-
einigten organischen Phasen werden fiinfmal mit Wasser gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat)
und eingeengt. Das 6lige Rohprodukt wird in 300 ml Ether aufgenommen, 8 — 10mal mit Wasser
gewaschen (nur so 1aBt sich der GroBteil von HMPTA entfernen), getrocknet und eingeengt.
Nach der Zugabe von wenig Ether kristallisiert das verbleibende 6lige Rohprodukt. Ausb. 3.30 g
(57%) 2e, Schmp. 125—130°C (Zers.). — IR (KBr): 3600 — 2500, 1670, 1260, 1150 cm~".

5,7,7-Trimethyl-2-phenyl-6-thia-2,3,8-triazabicyclof3.2. IJoct-3-en-4-carbonsdure  (2g) und
-methylester (2f): 2.00 g (6.55 mmol) 1f werden wie oben mit einer ca. 20 mmol Propanthiolat
enthaltenden Reagenslosung umgesetzt und aufgearbeitet. Nach Entfernen des Ethers erhilt man
durch Zugabe von wenig Aceton und vorsichtiges Uberschichten mit Petrolether einen gelben
Feststoff (Schmp. 150-152°C). Umkristallisation aus Aceton/Petrolether ergibt gelbliche
Nadeln vom Schmp. 161 —162°C (Zers.). Ausb. 0.50 g (25%) 2g.

Wiedereinengen der Mutterlauge ergibt 1.30 g 6liges Rohprodukt, welches mit Methanol ver-
diinnt und erschépfend mit etherischer Diazomethan-Lésung behandelt wird. Kristallisation aus
Ethanol ergibt 0.45 g (23%) Methylester 2f. Schmp. 163 -164°C, nach Chromatographie
(Ether/Kieselgel) Schmp. 167°C.

Carbonsdure 2g: IR (KBr): 3300, 1705, 1540 em L.
CH;N;0,8 (291.4) Ber. C57.71 H5.88 N14.42 Gef. C57.42 H 5.83 N 14.19
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Methylester 2f: IR (KBr): 3300, 1690, 1530, 1260, 1140 cm~1. — MS (70 eV): m/e = 305
(14%,M™), 274 3%, M* — CH;0), 232 (15%), 231 (100%, M* — (CH,),CS), 230 (39%), 200
(43%), 199 (87%, M+ — (CH;),CS — CH;0H), 198 (26%), 171 (16%), 105 (12%), 104 (75%),
93 (13%), 92 (30%), 91 (10%), 77 (76%), 65 (30%).

Cy5HgN30,S (305.4) Ber. C58.99 H6.27 N13.76 Gef. C59.02 H6.27 N 13.53

Rontgenstrukturanalyse von 2a

Der vermessene Kristall hatte die Dimensionen 0.2 x 0.3 x 0.4 mm. Zellparameter: monoklin,
P2/c(Z = 4),a =972.5(11), b = 1634 (2), c = 833.4(8) pm, § = 112.10(7)°; V' = 1301 - 106
pm?, dp; = 1.42 g/cm’.

Die Intensitdtsmessungen erfolgten auf dem Syntex-P2,-Vierkreisdiffraktometer mit Mo-K .-
Strahlung (Graphit-Monochromator, A = 71.069 pm; 2030 unabhingige Reflexe, 2° € 20 <
48°). Die Struktur wurde durch MULTAN (Syntex XTL) geldst und nach der Methode der klein-
sten Quadrate mit der vollstandigen Matrix verfeinert. R, = 0.071, R, = 0.066 fiir 1407 Struktur-
faktoren mit F; > 4.2 g(F,). In Tab. 6 sind die abschlielenden Parameter von 2a wiedergegeben.
Die anisotropen Temperaturfaktoren sind definiert durch 7 = exp[—% (h*a*’By, + k*b*’B,,
+ I2c*2Byy + 2hka*b*By, + 2hla*c* By + 2kib*c*Byy)) (B;; in 10* pm). Die Wasserstoffpara-

meter wurden wahrend der Verfeinerung konstant gehalten (B;,, = 5.0).
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