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313. Heterotricyclodecane XXII1?)
2-Aza-7-thia-isotwistane
von Henry Szczepanski?) und Camille Ganter

Laboratorium fiir Organische Chemie der Eidgendssischen Technischen Hochschule,
CH-8092 Zirich

(9. IX. 76)

2-Aza-7-thia-isotwistanes. — Summary. 2-Aza-7-thia-isotwistanes were synthesized either
starting from suitable 9-thiabicyclo[3.3.1jnonenes by olefin-amination (1> 4,2 > 5,3 > 6, 8 > 10
and 9 - 11) as well as by intramolecular substitution (25 - 26) or by molecular rcarrangement
starting from twistanes (21 > 19 and 22 > 10). From the isotwistanes thus obtained several other
compounds (7, 12-18, 20, 23 and 24) were prepared, too.

In der vorliegenden Mitteilung berichten wir iiber Synthesen und Umwandlungen
von 2-Aza-7-thia-isotwistanen, weiteren neuartigen Vertretern von Diheterotri-
cyclodecanend). Fiir deren Herstellung wihlte man zwel verschiedene Zuginge:
Intramolekularer Ringschluss ausgehend von einem geeignet funkticnalisierten 9-
Thiabicyclo[3.3.1]Jnonen (Olefin-Aminierungen 1 -4, 2 +5, 3 -6, 8 > 10 und
9 —11) bzw. 9-Thiabicyclo[3.3.1]nonan (Substitution 25 — 26) sowie molekulare
Umlagerung ausgehend von einem Twistan (21 — 19 und 22 — 10).

1. Synthesen. — Behandlung des ungesdttigten sekundiren Amins 8 [1] mit
Quecksilber(IT)acetat in Dimethylsulfoxid (DMSOQ)4) ergab in 85proz. Ausbeute
N(2)-Methyl-108(-acetoxy-2-aza-7-thia-isotwistan$) (10). Erwidrmen von 10 in
DMSO auf 130° lieferte Keton 13 (469,), wobei als Nebenprodukt Isotwistanol 16

1
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} Teil XXI, vgl. [1].

Aus der Dissertation von H. Szczepanski (Nr. 5576, ETHZ, 1975).
3) Fir eine umfassende Ubersicht, vgl. [2].
4)  Auf diese neuartige Olefin-Aminierung werden wir an separater Stelle einfithrlicher eingehen.
Es sei jedoch bemerkt, dass auch die Sulfid 8 cntsprechenden Sulfoxide 1 (SOC®) und 2
(SOC®@) (fur die Bedeutung der hochgestellten Indices siche Fussnote 5)) sowie das Sulfon 3
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unter analogen Bedingungen zu 2-Aza-7-thia-isotwistanen cyclisiert werden konnten (vgl.
exper. Teil). Man erhielt 4 (SOC®); 619), 5 (SOC® ; 489) (fiir die Bedeutung der hochgestell-
ten Indices siehe Fussnote 5) bzw.6 (SO, ; 429;). Beiletzterer Reaktion isolierte man zusitzlich
noch 39 des Ketons 7.

5)  Bei den S-Oxiden wird mit den hochgestellten Indices angegeben, gegen welches C-Atom hin
das O-Atom am S-Atom oricntiert ist.

§) Mit den hochgestellten Indices wird angegeben, gegen welches Geristatom hin [N(2) bzw. X(2)
oder S(7) bzw. Y(7)] ein Substituent oricntiert ist.
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(22%,) erhalten wurde. In praktisch quantitativer Ausbeute entstand letzteres auch
durch basisische Hydrolyse des Acetats 10.

Umsetzung des primiren Amins 9 [1] mit Quecksilber(1I)acetat in DMSO4) fithrte
in Analogie zu 8 — 10 zum 2-Aza-7-thia-isotwistanacetat 11, welches jedoch wegen
geringer Stabilitdt und mangelnder Trennbarkeit vom Ldsungsmittel DMSO nicht
isoliert wurde. Direkte Behandlung des Reaktionsgemisches mit Chlorameisensiure-
aethylester ergab N-Athoxycarbonyl-isotwistanacetat 12 (12%,) nebst Keton 15
(5%). Vermutlich wird letzteres aus dem Isotwistanon 14 gebildet. Fir eine Um-
wandlung des Acetats 12 zum Keton 15 wiirde man in Analogie zu 10 — 13 erwarten,
dass bedeutend héhere Temperaturen erforderlich wiren als sie bei der Urethan-
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bildung auftreten. Das Acetat 12 erhielt man auch durch Kochen des N(2)-Methy!-
isotwistanacetats 10 in Chlorameisensdurcaethylester (989,). Basische Hydrolyse
von 12 fithrte zum Alkohol 18 (989;), welcher auch durch Umsetzung des N(2)-
Methyl-isotwistanols 16 in Chlorameisensiureaethylester (87%,) zuginglich war.
Behandelte man das Rohprodukt der Olefin-Aminierung4) von 9 mit einer Kalium-
carbonat-Losung, so resultierte HN(2)-Isotwistanol 17 (109,), welches sich auch
durch Spaltung des N(2)-Athoxycarbonyl-isotwistanols 18 mit 48proz. HBr/H;0-
Losung darstellen liess (94%).

Die im Folgenden aufgefiihrten Reaktionen ausgehend von den Isotwistanen
16, 17 und 19 sowie den Twistanen 21 und 22 verliefen alle unter Nachbargruppen-
beteiligung des Stickstoffatoms N(2) iiber ein Aziridiniumion a als Zwischenprodukt3),
wobel teilweise Geriistumlagerungen stattfanden. Angriff A an a ergab Isotwistane
b wihrend Angriff B zu Twistanen c fiihrte.
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Behandlung des N{(2)-Methyl-isotwistanols 16 mit Thionylchlorid lieferte prak-
tisch quantitativ das Hydrochlorid des entsprechenden Isotwistanchlorids 19,
welches unter gleichen Reaktionsbedingungen als alleiniges Produkt ausgehend vom
Twistanol 21 [1] gebildet wurde (949%). In analoger Weise liess sich das HN(2)-
Isotwistanol 17 zum Chlorid 20 umwandeln. Reduktion von 19-Hydrochlorid mit
Lithiumaluminiumhydrid ergab zu 839, ein Gemisch (Verhidltnis ca. 8:1) von un-
substituiertem N(2)-Methyl-2-aza-7-thia-isotwistan (23) und N(2)-Methyl-2-aza-7-
thia-twistan¥) (24). Behandlung von 19-Hydrochlorid mit Silberacetat in Methylen-
chlorid fithrte zu einem Gemisch von Isotwistanacetat 10 (779,) und Twistanacetat
22 1] (10%,). Letzteres liess sich thermisch zum Isotwistanacetat 10 umwandeln.
Wihrend die Isomerisierung bei Raumtemperatur lange Zeit erforderte (z.B.2-3
Wochen in CDClg) wurde bei erhdhter Temperatur eine wesentliche Reaktionsbeschleu-
nigung becbachtet. So isolierte man bei Behandlung des Twistanols 21 [1] mit Acetan-
hydrid/Pyridin nach 3 Std. bei 70° nebst 419, Twistanacetat 22 (alleiniges Produkt
unter analogen Bedingungen bei RT., vgl. [1]) bereits 289, Isotwistanacetat 10 und
beim Erwirmen des Twistanacetats 22 in DMSO auf 80° wurde schon nach 90 Min.
kein Edukt mehr nachgewiesen.
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7} Korrekte Nomenklatur fiir 24: N(7)-Methyl-2-thia-7-aza-twistan; vgl. hiezu Fussnote 2 in [1].
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Ringschluss zu einem 2-Aza-7-thia-isotwistan durch intramolekulare Substitution
wurde nur an einem Beispiel durchgefithrt: Dibromid 25 [1] in 1,2-Dichlordthan
unter Zusatz von festem Natriumcarbonat wurde in hoher Ausbeute zum Isotwistan
268) cyclisiert.

2, Strukturzuordnungen. — Die Strukturzuordnungen fiir die Verbindungen
4-7, 10-20 sowie 23 und 24 erfolgten mittels chemischer Verkniipfungen (vgl. Ab-
schnitt 1) sowie spektroskopischer Untersuchungen.

Bei den Verbindungen 4-6, 10-12, 16-20 und 26 beobachtet man in deren NMR.-
Spektren je ein nicht weiter aufgespaltenes Dublett mit einer Kopplungskonstanten
von ca. 12-13 Hz. Dieses Signal eines einzelnen, gegeniiber den iibrigen bei deutlich
tieferem Feld erscheinenden Methylenwasserstoffatoms, muss in obigen Verbindungen

7Y\( w0 X d
RY(M) 72
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aufgrund von Modellbetrachtungen sowie einer grossen Anzahl bereits bekannter
10Y(M-substituierter 2,7-Dihetero-isotwistane d3) dem H-C(9)Y(™ zugeordnet

werden. Entsprechende NMR.-Daten sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

Tabelle 1. NM R.-Daten einiger Isotwistan-Devivate

Verbindung V(7 X(2) R—C(10)¥®  H-_C(9)¥®
4 [ppm| Jox@, 5y [Hz]
4 50¢®) NCH3 OAc 2,42 13
5 SOCO) NCH3 OAc 3,26 13
6 SO0, NCH3 OAc 3,01 13
10 S NCH3 OAc 2,41 12
11%) S NH OAc
12 S NCO3CsHj5 OAc 2,52 12
16 S NCH3 OH 2,34 13
17 S NH OH 2,58 12
18 S NCOCsHj OH < 2,7Y)
19 S NCH; Cl 3,07 13
20 S NH Cl 2,95 13

2)  Nicht isoliert.
b)  Durch andere Signale iiberlagert.

8) 25 konnte nur im Gemisch (ca. 10-209, 25 enthaltend) mit dem isomeren Dibromid 27 um-
gesetzt werden. Letzteres fithrte zum Twistanbromid 28 (vgl. [1)).
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Der markante Unterschied zwischen den chemischen Verschiebungen wvon
H-C(9) Y™ in den beiden epimeren Sulfoxiden 4 (6 = 2,42) und 5 (é = 3,26} lisst die
Konfiguration am Schwefelatom S(7) eindeutig ermitteln. Die besonders starke Ent-
schirmung in 5 ist die Folge eines grossen Anisotropie-Effekts der Sulfoxidgruppe,
was nur durch deren C(9)-Orientierung erkldrbar ist.

Auch beim Bromid 26 beobachtet man, wie bei den in Tabelle 1 aufgefiihrten
Verbindungen, ein nicht weiter aufgespaltenes Dublett eines einzelnen Methylen-
wasserstoffatoms. Dies kann ebenfalls eindeutig H-C(9)8( zugeordnet werden, die
geminale Kopplungskonstante JgN(), ¢s() betrigt 14 Hz. Das Signal erscheint je-
doch bei relativ hohem Feld (6 = 1,68). Daraus folgt die N(2)-Orientierung des Brom-
atoms an C(10).

Das fiir Isotwistane charakteristische nicht weiter aufgespaltene Dublett mit
Jgem von ca. 12-13 Hz ist selbst bei den Ketonen 7 (6 = 2,71) und 13 (6 = 2,53) zu
beobachten?).

Die Unterscheidung zwischen unsubstituiertem Isotwistan 23 und Twistan 24
erfolgte mittels der beobachteten Anzahl verschiedene chemische Verschiebungen
aufweisender Multiplette fiir die Briickenkopfwasserstoffatome H-C(1), H-C(3),
H-C(6) und H-C(8), kénnen doch aufgrund der Symmetrieeigenschaften von 23 und 24
in 23 vier, in 24 hingegen maximal zwei Multiplette auftreten: Isotwistan 23-HCl
(6 = 3,34 (1H), 6 = 3,5-3,95 (2H) sowie § = 4,12 (1H)) und Twistan 24-HCl (6 =
3,2-3,5 (2H) sowie d = 3,5-4,2 (ZH)).

Dem Schweizerischen Nationalfonds zur Fovderung dev wissenschaftlichen Fovschung und der
Ciba-Geigy AG, Basel, danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemevkungen: vgl. [1].

Behandlung von 1 mit Hg(OAc)z tn DM SO. Eine Losung von 137 mg (0,74 mmol} 1 [1]in 1 ml
DMSO wurde mit 480 mg (1,52 mmol) Hg(OAc)z versetzt, 14 Std. bei 90° geriihrt, vom ausgefal-
lenen Hg® abpipettiert und direkt auf 60 g Kieselgel aufgetragen Eluierung mit CHyCly/CH3OH,
gesittigt (ges.) mit NHg 100:1 ergab 110 mg (619%) N(2)-Methyl-105D-acetoxy-2-aza-7-thia-iso-
twistan-7¢®-oxid (4). — IR. (CCly): 2805, 2780w, 174—85 1460m, 1436w, 1375m, 1363 m, 1348w,
1340w, 1330w, 1308w, 1288w, 1227s, 1201, 1184w, 1159w, 1132m, 1118w, 1100w, 1091 w,
1063s, 10285, 989m, 969w, 956 w, 913w, 902w, 888 w, 870m, 863w, 658 w, 648 w. - NMR.: 1,8-2,9
(m), 2H—C(4) und 2H—C(5) sowie H-C(9)N®); 2,14 (s), H3CCOO—-C(10)8M; 2,42 (d, [y w@), g5 =
13), H—C(9)5M; 2,54 (s), HaC—N(2); 3,19 (¢, J, ¢~ und J, owe je 4), H—C(1); 3,3-3,7 (m),
H—C(3), H~C(6) und H—C( ) 5, 16 (d ]1 10N = 4 ferner jB 10 N(®) und ]9 N(2), ION(Z) ]e 2)
H—C(10)¥®. - MS. (B, 80°): 243 (M+, 37), 226 (2), 194 (33), 152 (19), 134 (100}, 108 (7), 94 (39),
82 (45), 67 (12), 57 (6), 43 (32), 42 (21); C11H17NOgS = 243.

Behandlung von 2 mit Hg(OAc)s in DM SO. Eine Losung von 132 mg (0,713 mmol) 2 [1] in 1 ml
DMSO wurde mit 300 mg (0,95 mmol} Hg{OAc), versetzt, 24 Std. bei 60° gerithrt, vom ausgefal-
lenen Hg® abpipettiert und dirckt auf 60 g Kicselgel aufgetragen. Eluierung mit CH»Clp/CH30H,
ges. mit NHy 50:1 crgab 84 mg (489%,) N(2)-Methyl-105M-acetoxy-2-aza-7-thia-isotwistan-7¢9-
oxid (5). Smp.: 133° (Kristallisation aus CHCls). — IR.: 2795w, 1728s, 1452m, 1438w, 1372m,
1363w, 1336 w. 1323w, 1312w, 1287 w, 1128m, 1090w, 10465, 1026s, 992m, 968w, 911w, 864w,
855w.~ NMR.: 1,4-2,4 (m), 2H—C(4) und 2H—C(5) sowie H—C(9)N®; 2,12 (s), H3CCOO—C(10)3® ;

9)  Beim Keton 15 ist infolge Uberlagerungen mit andern Signalen dieses Dublett nicht klar
erkennbar. Das Spektrum von 15 ist jedoch gesamthaft demjenigen von 13 sehr &hnlich,
so dass auf den gleichen Strukturtyp geschlossen werden kann. Xeton 14 wurde nicht isoliert.
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2,55 (s}, HeC—N(2); 3,0-3,5 (m), H—C(1), H~C(3) und H—C(6); 3,26 (d, [Jyn@, o5t = 13),
H—-C(9)8M; 3,86 (¢, Js,s und Js,6 = je 7, ferncr Jg,5 ca. 2), H—C(8); 4,91 (d, J;,;on@ =4, ferner
Je,105@ = 2 und Jyn@, ¥ < 1), H-C10)N®. — MS. (B, 95°): 243 (M, 75), 226 (4), 194 (65),
152 (34), 134 (100), 108 (10), 94 (63), 82 (50), 67 (12), 57 (7) 43 (50), 42 (34); C11H17NO3S = 243.
Behandlung von 3 mit Hg(OAc)z in DMSO. Eine Lésung von 392 mg (1,95 mumol) 3 [1] in
1,5 ml DMSO wurde mit 960 mg (3,04 mmol) Hg(OAc)s versetzt, 14 Std. bei 110° gerithrt, vom
ausgefallenen Hg® abpipetticrt und direkt auf 113 g Kiesclgel aufgetragen. Eluierung mit CHgClg/
CH3OH, ges. mit NH3 100:1,5 ergab 12 mg (39%,) Keton 7 und 195 mg (399%,) Acetat 6.
N(2)-Methyl-105D-acetoxy-2-aza-7-thia-isotwistan-7,7-dioxid (6). Smp.: 126° (nach Sublima-
tion bei 95°/0,05 Torr). — IR.: 2810w, 2780w, 1742s, 1460w, 1442w, 1380m, 1365m, 1332w,
1306s, 1284m, 1172m, 1131m, 1120s, 1097w, 1034s, 998w, 971w, 952w, 918w, 898w, 855w,
842m, 820w. — NMR.: 1,65-2,5 (m), 2H—C(4) und 2H—C(5) sowic H—C(9¥®; 2,15 (s),
H3CCOO~C(10)5(M; 2,51 (s), H3C—-N(2); 3,01 (@, Jow@),9s(m = 13), H—-C(9)8(™; 3,15-3,35 (m,
2H}) und 3,35-3,65 (m, 2H), H—C(1), H—-C(3), H—C(6) und H—C(8); 5,04 (4, J,, 1o ™@ =4, lcrner
Js, 10m@ und JoN@), o je 2), H=C(10)N@. —~ MS. (B, 80°): 259 (M+, 1), 217 (1), 195 (42), 152
(75), 136 (24), 134 (21), 108 (12), 107 (14), 94 (100), 82 (63), 67 (12), 57 (7), 43 (31), 42 (35).
C1iH17NO4S (259,32)  Ber. C50,96 H 6,61 N 5409  Gef. C50,80 H6,60 N 5,379

N(2)-Methyl-2-aza-7-thia-isotwistan-10-on-7, 7-dioxid (7). — IR.: 2814w, 17185, 1460m, 1359w,
13165, 1269w, 1169m, 1140m, 11185, 1080w, 1051w, 1042w, 1022m, 1014m, 978 w, 961 w, 951 w,
938w, 906 w, 897 m, 872w, 833m. — NMR.: 1,8-2,7 (m), 2FH—C(4) und 2H—C(5) sowie H—C(9) '2),
2,51 (s), HaC—N(2); 2,71 (d, Jyn@,¢s¢n = 13), H—C(9)3); 3,5-4,0 (m), H—C(1), H—C(3), H—C(6)
und H—C(8). — MS. (A): 187 (15), 134 (1), 108 (4), 94 (100), 82 (24), 67 (18), 57 (18), 42 (31);
Col11sNO3S = 215.

Behandlung von 8 mit Hg(OAc) in DM SO. Eine Lésung von 1,2 g (7,1 mmol) 8 [1] in 10 ml
DMSO wurde mit 2,7 g (8,55 mmol) Hg(OAc)z versetzt, 14 Std. bei 50° gerithrt, vom ausgefallenen
Hg® abpipettiert und direkt auf 200 g Kieselgel aufgetragen. Eluicrung mit Ather/Pentan 1:1
ergab 1,37 g (85%) N(2)-Methyl-105™-acetoxy-2-aza-7-thia-isotwistan (10). Smp.: 87° (nach Sub-
limation bei 60°/0,05 Torr). — IR.: 2798w, 17345, 1463w, 1459w, 1452w, 1437w, 1379m, 1365w,
1340w, 1330m 1316w, 1290m, 1173w, 1160w, 1133m, 1127 w, 1098w, 1090w, 1030s, 996 m, 975m,
917w, 903w, 865w, 860 w. —NMR.:1,7-2,4 (m), 2 H—C(4) und 2H—C(5) sowie H—-C(9)N®; 2,14 (s),
H3CCOO—C(10)3™ 2,41 (d, Jane@,qsm = 12), H=C(9)8; 2,46 (5), HC—N(2}; 2,96 (m, wl/? ca.
12), H—C(6); 3,1-3,45 (m), H—C(1), H—C(3) und H—C(8); 4,84 (4, J;, 1, N = 5, ferner Jg 1on@ =
3), H—C(10)N@. — MS. (C): 227 (M+, 46), 194 (9), 184 (7), 168 (7), 134 (28), 108 (18), 95 (44),
94 (39), 82 (100), 67 (5), 57 (5), 43 (28), 42 (21).

CiHy7NOgS (227,33)  Ber. C58,13 H 7,54 N6,169%  Gef. C58,03 H 7,54 N6,039,

Behandlung von 9 mit Hg(OAc)y in DMSO gefolgt von anschliessender Umsetzung mit Chloy-
ameisensduredihylester. Eine Losung von 1,58 g (10,2 mmol) 9 [1] in 10 ml DMSO wurde mit 6,4 g
(20,3 mmol) Hg(OAc)s versetzt und 50 Std. bei 80° geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT. wurden
langsam 10 ml Chlorameisensdureathylester zugetropft und 1 Std. stehen gelassen. Dann wurde
20mal mit je 50 ml Pentan extrahiert. Chromatographie des Rohprodukts an 200 g Kicselgel in
Ather crgab 640 mg eines Gemischs, das vorwiegend aus Acctat 12 und Keton 15 bestand. Re-
chromatographie an 65 g Kiesclgel in Pentan/Ather/CH3zOH 6:4:0,3 licferte 335 mg (129%) 12,
46 ing eines Gemischs von 12 und 15 sowie 122 mg (5%) 15.

N(2)-Athoxycarbonyl-105M-acetoxy-2-aza-7-thia-isotwistan (12), — IR. (CCly): 1742s, 1703s,
1482w, 1464w, 14175, 1380s, 1360w, 1347m, 1337m, 1312w, 1302w, 1285w, 1270w, 1264w,
1227s, 1201w, 1170m, 1127w, 11035, 1074w, 1042m, 10275, 995w, 917w, 871 w. — NMR. (CCly):
1,28 (¢, J = 7), HaC~CHCOO—N(2); 1,65-2,2 (m), 2H—C(4) und 2H~--C(5) sowie H~C(9)N(2);
2,11 (s), HsCCOO—C(10)5™; 2,52 (d, [y (@), ps(n = 12}, H—~C(9)3(M; 3,05 (m, wl/2 ca. 15), H—C(6);
3,36 (¢, Ja,8 und Jg gne je 6,3, ferner jg,8 = 2), H—C(8); 4,11 (g, J = 7, HC—CH>COO—-N(2);
4,2-4,45 (m), H—C(1) und H—C(3); 4,70 (m, w'/2 ca. 10), H—C(10)N®. ~ MS. (C): 285 (M+, 55),
252 (2), 243 (2), 240 (7), 225 (34), 214 (1), 210 (6), 192 (100), 184 (34), 153 (41), 152 (36), 140 (35)
120 (17), 108 (9), 80 (27), 68 (36), 43 (84); CisH1sNO4S = 285.

N(2)-Athoxycarbonyl-2-aza-7-thia-isotwistan-10-on (15). — IR. (CClg): 1725s, 1700s, 1482w,
1466w, 1445m, 1436w, 14125, 13795, 1357w, 1348m, 1334w, 1318m, 1299m, 1290w, 1265m,
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1239w, 1234m, 1212w, 1187 w, 1163 m, 11015, 1067 m, 1022m, 1007w, 977 w, 961w, 941w, 911 w,
892m, 877 w. — NMR. (CCly): 1,27 (¢, | = 7, H3C—CHCOO—N(2); 1,6-2,8 (m), 2H—C(4), 2H—C(5)
und 2H—C(9); 3,38 (m, w2 ca. 13), H—C(6); 3,60 (m, w'/? ca. 15), H—C(8); 410 (g, J = 7,
H3C—CH2COO—N(2}; 4,354,65 (m), H—C(1) und H—C(3). — MS. (C): 241 (M+, 20), 212 (100),
179 (9), 166 (17), 153 (57), 152 (59), 141 (27), 124 (16), 108 (26}, 97 (27), 80 (57), 68 (28), 57 (13),
44 (42), 41 (36); C11H15sNO3S = 241.

Behandlung von 10 mit Chlovameisensduvedthylester. Eine Losung von 512 mg (2,26 mmol) 10
in 6 ml Chlorameisensduredthylester wurde 5 Std. unter Riickfluss gekocht, eingedampft und der
Riickstand in Ather aufgenommen. Nach Einleiten von HCl-Gas wurde filtriert, wobei 160 mg
(27%,) 10-Hydrochlorid als Filtergut zurtickblieben. Aus dem Filtrat wurden 465 mg (729,) 12
erhalten.

N(2)-Methyl-2-aza-7-thia-isotwistan-10-on (13). Eine Lésung von 225 mg (0,992 mmol) 10
in 1,5 ml DMSO wurde 24 Std. bei 130° gerithrt und dann 5mal mit je 20 ml Petroldther extrahiert.
In die gesammelten Petrolather-Phasen wurde HCIl-Gas eingeleitet. Chromatographie des Roh-
produkts (480 mg) an 55 g Kieselgel in Ather/CH30H, ges. mit NHs 10:1 lieferte 83 mg (46%)
Keton 13 und 40 mg (22%,) Alkohol 16.

Keton 13 wurde bei 50°/0,05 Torr sublimiert. Smp.: 146° (unter Zersetzung). — IR. (CCly):
2792m, 2762w, 1708s, 1458m, 1444m, 1433w, 1353w, 1328m, 1307w, 1294w, 1267w, 1237 m,
1211w, 1164m, 1100m, 1078 w, 1048w, 1036m, 1025m, 1008m, 964m, 953w, 942m, 903 w, 897 m,
885w, 872m. — UV. (n-Pentan): 308 (155), 318 (195), 329 (175), 344 (Schulter). - NMR.: 1,8-2,2
(m), 2H—C(4) und 2H—C(5); 2,47 (s), HaC—N(2); 2,53 (d, Jow),ps(m = 12}, H—C(9)5™; 2,70
(@ Jon@,gs(n = 12, ferner J, yne und Jy xe je 4,5), H—C(9)¥®; 3,25-3,75 (m), H—C(1),
H—C(3), H—C(6) und H—C(8). — MS. (C): 155 (4), 122 (4), 108 (9), 95 (29), 94 (71), 82 (36), 81 (12),
67 (13), 57 (17), 55 (14), 53 (11), 42 (100), 41 (25); CeH3NOS == 183,

N(2)-Methyl-2-aza-7-thia-isotwistan-105-pl (16). In 10 ml KoCO3-Losung19) hielt man 1,029 g
(4,52 mmol) Acetat 10 1 Std. bei 45°. 3maliges Eindampfen mit Benzol, Aufnahme in CH3Cl
und Filtration durch eine Glasfilternutsche lieferte 835 mg (999%,) 16. Smp.: 86° (kristallisiert aus
Ather). — IR. (CClg): 3540w, 2790m, 2765w, 1459m, 1450m, 1434w, 1382m, 1359m, 1335w,
1328m, 1282w, 1260w, 1237m, 1221w, 1210m, 1172w, 1135m, 1123m, 1093m, 1050s, 1027s,
978w, 941m, 902w, 889w, 868m, 705w. — NMR.: 1,8-2,6 (m), 2H—C(4) und 2H—C(5) sowie
H—C(O)¥® und HO—C(10)5™; 2,34 (d, Jyn@),qs(n = 13), H—C(9)5("; 2,45 (s), HsC—N(2); 2,90
(m, w2 ca.14), H—C(6); 3,05-3,4 (m), H—C(1), H—C(3) und H~C(8); 3,80 (d, J;,1o¥@ = 5,
ferner [q jom@ = 3), H—C(10)¥®. — MS. (C): 185 (M+, 31), 168 (1), 167 (1), 152 (23), 134 (11),
108 (7), 95 (23), 94 (23), 82 (100), 67 (6), 57 (7), 42 (20).

CoH5NOS (185,29) Ber. €C58,36 H8,16 N7,56%  Gef. C5822 HS8,21 N7,379%

2-Aza-7-thia-isotwistan-105M-o] (17). ~ a) Behandlung von 18 mit 4d8proz. HBr|H30-Lisung.
Eine Losung von 134 mg (0,551 mmol) 18 in 3 ml 48proz. HBr{H20 wurde 14 Std. bei 75° gehalten.
Nach Abdestillieren des HBr/HzO i.V. wurde der Riickstand in CH3OH gelsst und mit 300 mg
NaoCOj3 versetzt. Der Eindampfungsriickstand wurde in CHyCly aufgenommen, die Losung fil-
triert und eingedampft. Wiederholung dieses Vorgehens lieferte 86 mg (919,) Amin 17. Einleiten
von HCl-Gas gab das stabilere 17-Hydrochlovid. Smp.: Zersetzung ab ca. 210°. — IR.: 3600w (br.),
3530w (br.), 3330w (br.), 1450m, 1411m, 1381m, 1328w, 1315w, 1296w, 1157w, 1115w, 1097 w,
10455, 10295, 1019m, 983w, 974w, 950w, 914m, 903 w, 889w, 871s. - NMR.: 1,6-2,3 (m), 2H—C(4)
und 2H—C(5); 1,72 (d, ]9N(2),g8(7) = 12, ferner ]1.9N(2) und ]B,DN(z) je 5), H—C(Q)(Nz); 2,38 (S),
H—N(2) und HO—C(10)S™; 2,58 (d, Jyn), g5 = 12), H—C(9)3(V; 2,90 (m, w'/? ca. 12), H—C(6);
3,22 (¢, Js3,8 und ]B,BN(Z) je 6,5, ferner fg,8 = 2), H—C(8); 3,54 (¢, JI-QN(Z) und ]1.10N(2) je 5),
H—C(1); 3,7-3,95 (m), H—C(3) und H—C(10)5(. — MS. (B, 80°): 171 (M+, 55), 153 (3), 138 (36),
120 (24), 94 (22), 86 (24), 84 (42), 81 (32), 80 (32), 68 (100), 59 (87), 49 (62), 44 (63), 43 (58), 42
(33); CgHisNOS = 171.

b) Behandlung von 9 mit Hg(OAc)s in DMSO und anschliessende basische Hydrolyse. Eine
Lésung von 1,1 g (7,09 mmol) 9 in 10 ml DMSO wurde mit 2,3 g (7,27 mmol) Hg(OAc)e versetzt
und 14 Std. bei 90° geriithrt, wobei Hg® ausficl. Chromatographie des Reaktionsgemischs an 200 g

10) 2 g KoCOjzin 20 ml H2O und 100 ml CH3OH.
190
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Kieselgel in CHyClp/CH3OH (ges. mit NHg) 20:1 lieferte 2 g eincs Gemisches, aus welchem 11
nicht isoliert werden konnte. Behandlung in 2 ml KoCOs-Lésung10) wihrend 3 Std. bei 50° und
Chromatographie an 200 g Kieselgel in CHpCla/CH3OH (ges. mit NHg) 25:1 crgab 117 mg (10%,)
17.

N(2)-Athoxycarbonyl-2-aza-7-thia-isotwistan-105M-ol (18). — a) Aus Alkohol 16. Eine Lisung
von 49 mg (0,265 mmol) 16 in 3 ml Chlorameisensduredthylester wurde 14 Std. bei 95° stehen ge-
lassen. Nach Abdampfen des iiberschiissigen Esters wurde 2mal mit je 3 ml Benzol eingedampft.
Filtration nach Aufnahme in Ather und Einleiten von HCl-Gas ergab 17 mg (29%,) 16-Hydro-
chlorid als Filtergut und 40 mg (629%,) 18 im Filtrat. — IR. (CClg}: 3550w, 3460w (br.), 1702s,
1385w, 1467m, 1419s, 1381s, 1350m, 1329w, 1318wm, 1308w, 1287w, 1261w, 1218w, 1171m,
1130w, 11065, 1063m, 1053 s, 10275, 990w, 941w, 914w, 880m. — NMR. (CClg): 1,29 (¢, | = 17),
H3C—CH,COO—-N(2); 1,5-2,7 (m), 2H-C(4), 2H—C(5) und 2H—C(9); 2,93 (m, wl/? ca. 16),
H~C(6);3,30 (¢, Ja,s und [ gw(2 jc 6,5, ferner Jg,8 = 2), H—C(8); 3,79 (m, w'/2 ca. 16), H—C(10)¥®);
3,95-4,4 (m), H—C(1) und H—C(3); 4,12 (g, J = 7), HaC—CH,COO—N(2). — MS. (C): 243 (M+,
100), 225 (10), 214 (22), 210 (31), 192 (26), 184 (6), 153 (50}, 152 (30), 140 (41}, 120 (23), 108 (11),
80 (24), 68 (44), 44 (27), 43 (17); Cu1H17NO3S = 243.

b) Aus Acetat 12. 461 mg (1,62 mmol) 12 wurden mit 6 ml KyCOs-Lésungl?) 1 Std. bei RT.
stehen gelassen. Nach mehrmaligem Eindampfen mit Benzol wurde in Ather aufgenommen,
woraus 388 mg (98%,) 18 erhalten wurden.

N(2)-Methyl-105@-chloy-2-aza-7-thia-isotwistan (19). — a) Aus Alkohol 16. Eine Lésung von
367 mg (1,98 mmol) 16 in 2 ml SOCly wurde 30 Min. unter Riickfluss gekocht. 2maliges Eindamp-
fen mit je 10 ml CHClg licferte 475 mg (quantitativ) 19-Hydrochlovid. Smp.: 241° (geschlossene
Kapillare). — IR.: 2800-2000s, 1474s, 1447m, 1430w, 1398m, 1361w, 1348m, 1338w, 1330w,
1305w, 1296w, 1142m, 1128w, 1097 m, 1042w, 1022m, 1002, 980w, 963 w, 944w, 899w, 878s,
870w, 830m, 821lw. — NMR.: 1,8-2,8 (m), 2H—C(4) und 2H—C(5) sowie H—C(9)N®; 3,07 @4,
JoN@), g3 = 13), H—=C(9)5(); 3,09 (s), HsC—N(2); 3,35 (m, wl/2 ca. 14), H—C(6); 3,64 (¢, J3,5 und
Js,oN@ je 6,5, ferner Jg,8 < 2), H-C(8); 3,88 (¢, J, pw( und J, ;N je 4,5), H-C(1); 4,04 (m,
wl’2 cq. 16), H—C(3); 5,04 (m, wV/2 ca. 8), H—C(LO)N®@, — MS. (B, 100°): 205 (13), 203 (M+, 31),
170 (22), 168 (62), 134 (14), 108 (24), 95 (30), 94 (62), 82 (100), 67 (13), 57 (14), 42 (78), 38 (27),
36 (59).

CoH14CINS - HCI (240,20) Ber. C45,00 H 6,29 N 5,85% Gef. C44,86 H 6,22 N 5,869,

b) Aus Twistanol 21. 22 mg (0,119 mmol) 21 1] wurden analog zu a) behandelt. Es resul-
tierten 27 mg (94%) 19-Hydrochlovid.

c) Aus 21-Hydrochlovid. Eine Losung von 11 mg (0,0497 mmol) 21-Hydrochlorid [1] in 1 ml
SOCl; wurde 2 Std. bei RT. geriithrt. Nach Abdampfen des iiberschiissigen Reagens resultierten
10 mg (849%,) 19-Hydrochlorid.

105®-Chloy-2-aza-7-thia-isotwistan (20). Eine Lésung von 113 mg (0,545 mmol) 17-Hydro-
chlorid in 6 ml SOClz wurden 7 Std. unter Riickfluss gekocht. Zur Entfernung des iiberschiissigen
Reagens wurde 3mal mit je 5 ml CHCl3 eingedampft. Es wurden 120 mg (989,) 20-Hydrochlorid
erhalten. Smp.: Zersetzung ab 220° — IR.: 3000-2250s, 1589s, 1458w, 1443w, 1412w, 1386w,
1362w, 1345w, 1333w, 1322w, 1290w, 1124w, 1064w, 1033w, 1007 w, 982w, 968w, 937 w, 881m,
867 w. — NMR.: 1,8-2,8 (m), 2H—C(4) und 2H—C(5) sowie H—C(9)N®; 2,95 (d, Jyn@),¢ s(n = 13),
H—~C(9)3™; 3,30 (m, w'/2ca.14), H—C(6); 3,48 (¢, J3,s und J; one je 6,5, ferner Jg,8 < 3), H—C(8);
4,16 (t, ], yw@ und [ jon@ je 4.3), H—C(1); 4,38 (m, w2 ca. 14), H—C(3); 4,67 (m, w'/? ca. 8),
H—-C@10)N®; 9,0-11,0 (m), Ho—N(2). — MS. (C): 153 (30), 120 (100), 110 (12), 97 (10), 93 (18),
80 (13), 67 (8), 54 (9), 44 (6), 41 (5); CgH;2CINS = 189.

Behandlung von 19-Hydyvochlorid mit Silberacetat. Eine Losung von 51 mg (0,212 mmol) 19-
Hydrochlorid in 5 ml CHgClg wurde mit 108 mg (0,65 mmol) AgOAc versetzt, 10 Min. gerithrt und
durch Celite filtriert. Chromatographie des entstandenen Acetatgemisches (50 mg) an 5 g Kieselgel
in Ather lieferte 37 mg (77%) 10 und 5 mg (10%) 22 [1].

Tsomerisierung von 22 zu 10 in CDCl3. Eine Losung von 11 mg 22 [1] in 5 ml CDCls wurde
3 Wochen bei RT. stehen gelassen. Abdampfen des Lésungsmittels ergab quantitativ (11 mg) 10.

Acetylievung vonr 21 bei 70°. Eine Losung von 10 mg (0,054 mmol) 21 [1] in 0,5 ml Pyridin/
Ac20 1:1 wurde 3 Std. bei 70° stehen gelassen. Nach Abdampfen der fliichtigen Anteile wurden



HerveTica CumMica Acta — Vol. 59, Fasc. 8 (1976) — Nr. 313 2955

11 mg Rohprodukt erhalten. Priparative DS. in Ather/CH30H (ges. mit NHj) 100:1 lieferte
3,5 mg (289,) 10 und 5 mg (41%,) 22 [1].

Isomerisievung von 22 zu 10 in DM SO. Eine Losung von 11 mg eines Gemisches von 10 und
22 (ca. 8:1) in 2 ml DMSO wurde auf 80° erwdrmt. Nach 90 Min. war im DS. kein 22 mehr nach-
zuweisen.

Behandlung von 19-Hydvochlovid mit LiAlH,. Eine Suspension von 256 mg (1,07 mmol) 19-
Hydrochlorid in 5 ml abs. Ather wurde mit einem Uberschuss an LiAlH, versetzt, 30 Min. bei RT.
gerithrt und mit ges. (NHy)2SO4-Losung aufgearbeitet. Einleiten von HCl-Gas ergab 213 mg
Rohprodukt. Chromatographie von 120 mg desselben an 15 g Kieselgel in Ather/CH30H (ges.
mit NHg) 20:1 lieferte nach Einleiten von HCl-Gas 85 mg (0,442 mmol) 23-Hydyrochlovid und 12 mg
(0,058 mmol) 24-Hydrochlorid:

N(2)-Methyl-2-aza-7-thia-isotwistan-hydrochlovid (23-HCI). — IR.: 2800-2000s, 14705, 1448m,
1441m, 1425m, 1414m, 1396m, 1355w, 1342w, 1325w, 1307w, 1279w, 1132w, 1120m, 1097,
1073w, 1052w, 1023m, 990m, 972w, 958m, 903w, 868, 841w. — NMR.: 1,6-3,2 (m), 2H—C(4),
2H~C(5), 2H—C(9) und 2H—C(10); 3,05 (s), H3C—N(2); 3,34 (m, w'/2 ca. 14, 1H), 3,5-3,95 (m,
2H) und 4,12 (m, wl/? ca. 16, 1H), H—C(1), H—C(3), H—C(6) und H—C(8); 11,0-11,8 (m),
H—N(2). - MS. (A): 169 (M+, 70), 154 (1), 136 (33), 108 (26), 95 (44), 94 (74), 82 (100), 70 (6),
67 (9), 57 (18), 42 (40), 36 (6); CoH1sNS = 169.

N(2)-Methyl-2-aza-7-thia-twistan-hydrochlorid?) (24-HCI). ~ IR.: 2800-2000s, 1484 s, 1455m,
1438m, 1346w, 1294w, 1157w, 1119m, 1087w, 1069m, 1061m, 1043w, 1007w, 998w, 990m,
961m, 918w, 901w, 886w, 842w. — NMR.: 1,8-2,8 (m), 2H—-C(4), 2H—C(5), 2ZH—C(9) und
2H—C(10); 3,05 (s), HsC—N(2); 3,2-3,5 (m), H—C(6) und H—C(8); 3,54,2 (m), H—C(1) und
H—C(3). - MS. (B, 80°): 169 (M+, 96), 154 (1), 136 (28), 110 (41), 108 (27), 96 (100), 94 (57), 82
(43), 70 (30), 67 (12), 57 (33), 42 (57), 36 (48); CyH1sNS = 169.

N(2)-Methyl-10N @-brom-2-aza-7-thia-isotwistan-7¢®-oxid (26)8). Smp.: 148° (nach Sublima-
tion bei 100°/0,05 Torr). — IR. (CCly): 2795m, 2765w, 1459m, 1452m, 1445m, 1430w, 1363 m,
1352w, 1346m, 1315m, 1258m, 1228w, 1220m, 1202m, 1182m, 1157m, 1128m, 1114m, 1104 m,
1066, 1036 m, 997 m, 960m, 928 w, 900w, 892w, 857 s, 716m, 690m. ~ NMR.: 1,68 (d, [y N(@), 950 =
14), H-C(9)8™; 1,8-2,9 (m), 2H—C(4) und 2H—C(5) sowie H—C(9)N®); 2,51 (s), HsC—N(2);
3,20 (d, J1,oN@ = 5, ferner J; ;45 = 2), H-C(1); 3,3-3,6 (m), H—C(3) und H—C(8); 3,78 (m,
wl/2 ca. 14, u.a. ]6,105(7) =4), H—C(6); 4,20 (d, ]6.105(7) ———4, ferner ]1'105(7) = 2), H—C(10)5(7). -
MS. (A): 265 (12), 263 (M+, 12), 248 (1), 246 (1), 217 (4), 216 (42), 215 (4), 214 (42), 184 (6), 136
(16), 134 (13), 108 (16), 96 (5), 94 (100), 81 (60), 67 (24), 53 (27), 42 (90).

CyH14BrNOS (264,19) Ber. C40,19 H 5,34 N 5,309  Gef. C40,91 H 5,36 N 5,369%

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH Zirich (Lei-
tung: W. Manser) ausgefithrt. Die NMR.-Spektren wurden in unserer Instrumentalabteilung
(Leitung fir NMR.-Service: Prof. j. F. M. Oth) aufgenommen. Die massenspektroskopischen
Analysen verdanken wir Herrn Prof. J. Seibl.
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