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1,3-Dipolar Cycloadditions of a Carbonyl-ylide with 1,3-Thiazole-5(4H)-thiones and Thioketones

In p-xylene at 150°, 3-phenyloxirane-2,2-dicarbonitrile (4b) and 2-phenyl-3-thia-1-azaspirof4.4]non-1-ene-4-
thione (1a) gave the three 1:1 adducts trans-3a, cis-3a, and 13a in 61, 21, and 3% vyield, respectively (Scheme 3).
The stereoisomers trans-3a and cis-3a are the products of a regioselective 1,3-dipolar cycloaddition of carbonyl-
ylide 2b, generated thermally by an electrocyclic ring opening of 4b (Scheme 6), and the C=S8 group of 1a.
Surprisingly, 13a proved not to be a regioisomeric cycloadduct of 1a and 2b, but an isomer formed via cleavage
of the O—C(3) bond of the oxirane 4b. A reaction mechanism rationalizing the formation of 13a is proposed in
Scheme 6. Analogous results were obtained from the reaction of 4b and 4,4-dimethyl-2-phenyl-1,3-thiazole-5 (4H)-
thione (1b, Scheme 3). The thermolysis of 4b in p-xylene at 130° in the presence of adamantane-thione (10) led to
two isomeric 1:1 adducts 15 and 16 in a ratio of ca. 2:1, however, in low yield (Scheme 4). Most likely the products
are again formed via the two competing reaction mechanisms depicted in Scheme 6. The analogous reactions of
4b with 2,2,4,4-tetramethylcyclobutane-1,3-thione (11) and 9 H-xanthene-9-thione (12) yielded a single 1:1 adduct
in each case (Scheme 5). In the former case, spirocyclic 1,3-oxathiolane 17, the product of the 1,3-dipolar
cycloaddition with 2a corresponding to 3a, was isolated in only 11 % yield. It is remarkable that no 2:1 adduct
was formed even in the presence of an excess of 4b. In contrast, 4b and 12 reacted smoothly to give 18 in 81%
yield; no cycloadduct of the carbonyl-ylide 2a could be detected. The structures of cis-3a, 13a, 15, and 18, as well
as the structure of 14, which is a derivative of #rans-3a, have been established by X-ray crystallography (Figs. 73,
Table).

1. Einleitung. — Das Konzept der 1,3-dipolaren Cycloaddition wurde von Huisgen und
Mitarbeitern in den 60er Jahren entwickelt und die Reaktion mechanistisch eingehend
untersucht [1] (s. auch [2] [3] und dort zit. Lit.). Heute gehdrt dieser Reaktionstyp
sicherlich zu einem der am intensivsten studierten. Seine synthetisch-praparative Bedeu-
tung zum Aufbau 5gliedriger Heterocyclen ist durch eine sehr grosse Anzahl von Anwen-
dungen, z.B. in Naturstoffsynthesen, dokumentiert. Wihrend fiir mechanistische Stu-
dien insbesondere (C=C)- und (C=C)-Dipolarophile verwendet wurden, sind in
Synthesen auch Heterodipolarophile wichtig. Die (C=S)-Gruppe ist allerdings bis vor
etwa 10 Jahren nur selten verwendet worden. Wiederum Huisgen und sein Arbeitskreis
konnten dann zeigen, dass es sich bei Thiocarbonyl-Verbindungen hiufig um ausserge-
wohnlich reaktive Dipolarophile (‘Superdipolarophile’ [4] [S]) handelt. Seither hat auch
die Anzahl der Arbeiten iiber 1,3-dipolare Cycloadditionen mit (C=S)-Gruppen stark
zugenommen.

') Diplomarbeit von K.-R.M., Universitiit Zirich, 1997.
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Im Rahmen der Untersuchungen von Reaktionen mit 1,3-Thiazol-5 (4H)-thionen 1
wurde gezeigt, dass auch deren (C=S)-Gruppe, die Teil einer Dithiolacton-Struktur ist,
sehr bereitwillig mit vielen 1,3-Dipolen reagiert, wobei Heterospiro[4.4]nonen-Derivate
gebildet werden (vgl. [6]). Als geeignete 1,3-Dipole haben sich bisher Nitrilium-methan-
ide, -imide und -oxide [7-9], Azide [10] [11], Diazo-Verbindungen [12—-14], Azome-
thin-ylide [15] [16] und Thiocarbonyl-ylide [17] erwiesen. Die Umsetzung von 1 mit
Carbonyl-yliden 2 sollte dementsprechend einen Zugang zu spirocyclischen 1,3-Oxathiol-
anen vom Typ 3 eroffnen (Schema 1). Vorldufer fiir die reaktiven Carbonyl-ylide 2 sind
z.B. Oxirane 4, 2,5-Dihydro-1,3,4-oxadiazole 5 und (Aryl)(trimethylsilyl)methyl-chloro-
methyl-ether 6 (s. [18] [19]). Einen weiteren Zugang bietet die Umsetzung von (C=0)-
Verbindungen mit Carbenen, die z. B. unter Rh(OAc),-Katalyse aus Diazo-Verbindun-
gen erzeugt werden konnen.
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Trotz der recht grossen Zahl von beschriebenen 1,3-dipolaren Cycloadditionen mit
Carbonyl-yliden 2 sind wiederum nur sehr wenige Beispiele mit der (C=S)-Gruppe als
Dipolarophil bekannt. So erhielten z. B. Huisgen und Sustrmann [20] bei der Umsetzung
des trans-substituierten Oxirans 4a mit dem O-Ethyl-thioester 7 bei 120° ein Gemisch der
diastereoisomeren Cycloaddukte 8a/8b in einer Gesamtausbeute von 65% (Schema 2).
Beide 1,3-Oxathiolane weisen beziiglich der CN-Gruppen cis-Konfiguration auf, in
Ubereinstimmung mit der konrotatorischen Ringdffnung von 4a. Vor kurzem haben
Hajo et al. Cycloadditionen von Carbonyl-yliden beschrieben, die durch Fluorid-kataly-
sierte Desilylierung von 6 gebildet wurden [19]. Diese unter sehr milden Bedingungen
ablaufende Reaktion erlaubt auch die Erzeugung von monosubstituierten Carbonyl-
yliden ohne elektronenanzichende Substituenten. Die Umsetzung von 6 mit Thiobenzo-
phenon lieferte 1,3-Oxathiolane 9 in guten Ausbeuten (Schema 2).

Als Zugang zu Carbonyl-yliden fiir die Umsetzung mit 1 entschieden wir uns fiir die
thermische Ringoffnung von Oxiranen und wahlten als Beispiel 3-Phenyloxiran-2,2-
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dicarbonitril (4b), das durch Epoxidierung von Benzyliden-malononitril mit NaOCI-
Loésung in wissrigem Dioxan leicht zugidnglich ist [21]. Die Synthesen der als Sub-
strate gewihlten 1,3-Thiazol-5(4H)-thione 1 [22], von Adamantanthion (= Tricyclo-
[3.3.1.1%7]decan-2-thion, 10) [23], 2,2,4,4-Tetramethylcyclobutan-1,3-dithion (11) [24]
und 9H-Xanthen-9-thion (12) [25] erfolgten nach bekannten Vorschriften.

H CON R a s
Ph O CN Ph/ks S

4b 1a R-R=-(CH,),- 10
b R=Me

S

O

1 12

2. Thermische Umsetzungen des Oxirans 4b mit (C=S)-Verbindungen. - Eine ca. 1M
Losung von 2-Phenyl-3-thia-1-azaspiro[4.4Jnon-1-en-4-thion (1a) und 4b in p-Xylol wur-
de unter N,-Atmosphire im Olbad (155°) erhitzt, wobei sich die Farbe der Lésung von
orange nach dunkelbraun dnderte. Nach 6,5 h konnte kein 1a mehr nachgewiesen wer-
den. Die chromatographische Aufarbeitung lieferte tiberraschend drei isomere, kristal-
line (1:1)-Addukte, ndmlich trans-3a, cis-3a und 13a (Schema 3) in 61, 21 bzw. 3%
Ausbeute.
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Wihrend ¢rans- und cis-3a sehr dhnliche spektroskopische Daten aufwiesen, zeigte
13a sowohl im 'H- als auch im !3C-NMR-Spektrum deutliche Unterschiede in den
Absorptionen von PhCH: In trans-3a und cis-3a absorbierte H—C(2) als s bei 6,45
bzw. 6,57 ppm, in 13a erschien das s fiir PhCH dagegen bei 5,46 ppm; das d fiir PhCH
trat bei trans-3a und cis-3a bei 90,2 bzw. 86,7 ppm auf, bei 13a jedoch bei 63,5 ppm.
Ein eindeutiger Unterschied musste auch fiir die Absorption des spiro-C(5)-Atoms
erwartet werden; es konnten jedoch in allen drei Cycloaddukten im Bereich von
70—110 ppm nur zwei der drei quaterniren C-Atome detektiert werden. Da auch
die Zuordnung der trans- bzw. cis-Konfiguration fiir 3a anhand der spektroskopi-
schen Daten nicht moglich war, wurde die Kristallstruktur der Verbindungen mittels
Rintgen-Methoden bestimmt. Kristallisation aus MeOH lieferte cis-3a und 13a als
farblose Kristalle (Fig. f, a und b). Beim wiederholten Kristallisieren von frans-3a
aus CH,Cl,/MeOH wurde dagegen eine der CN-Gruppen durch Methanolyse in
den Methyl-ester 14 umgewandelt (Fig. 1, ¢). Die Ausbeute dieser Umwandlung betrug
58%.

Die analoge Umsetzung von 1b und 4b lieferte ebenfalls drei (1:1)-Addukte, denen
aufgrund der spektroskopischen Daten die Strukturen frans-3b (65 %), cis-3b (18 %) und
13b (3%) zugeordnet wurden (Schema 3).

Erstaunlich niedrig war die Gesamtausbeute an (1:1)-Addukten bei der Reaktion
von 4b mit Adamantanthion (10) in p-Xylol bei 130°, die nur 20% betrug, obwohl
nach 8 h keine Ausgangsmaterialien mehr vorhanden waren. Die Aufarbeitung mittels
Chromatographie lieferte 15 und 16 im Verhaltnis von ca. 2:1 (Schema 4). Die Struktur
des Hauptproduktes wurde mittels Rontgen-Kristallstrukturbestimmung ermittelt
(Fig. 2).

Die PhCH-Gruppe von 15 absorbiert im 'H- und *3C-NMR-Spektrum als s bei
6,32 ppm bzw. als d bei 85,5 ppm, dem spiro-C-Atom kommt eines der s bei 75,7 und
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74,9 ppm zu. Im isomeren Addukt 16 erscheinen die entsprechenden Signale fiir PhCH
bei 5,01 bzw. 61,0 ppm und dem spiro-C-Atom schreiben wir das s bei 106,9 ppm zu?2).

Die Umsetzung von 4b mit dem Dithion 11 wurde im Bombenrohr durchgefiihrt, um
die Sublimation von 11 zu verhindern. Nach 7 h bei 130° in Toluol hatte sich die Lésung
von rot nach schwarz verfarbt. Die chromatographische Aufarbeitung lieferte 47%
unverédndertes 4b und nur 11 % eines (1:1)-Adduktes als orangenes Ol. Aufgrund der
NMR-Daten (PhCH bei 6,27 bzw. 87,8 ppm) wurde letzterem die Struktur 17 zugeschrie-
ben (Schema 5).

Schema 5
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Es ist bemerkenswert, dass bei der Reaktion mit 11 keine (2:1)-Addukte gefunden
wurden3). Als Kontrollversuch wurden deshalb Gemische von 17 und 4b im Verhiltnis
1:1, 1:2 und 1:4 in Toluol jeweils 7 h auf 130° erhitzt. Auch unter diesen Bedingungen
trat jedoch keine Cycloaddition mit der zweiten (C=S)-Gruppe ein; von 17 wurden
jeweils 20—35% zuriickisoliert, der Rest hatte sich zersetzt.

2) Die vorliegenden Daten schliessen nicht mit Sicherheit aus, dass es sich um das iiber eine regioisomere
1,3-dipolare Cycloaddition gebildete 5-Phenylspiro[1,3-oxathiolan-4,2'-tricyclo[3.3.1.13-7}decan]-2,2-dicarbo-
nitril handelt. Aus Analogie zu den iibrigen Reaktionen schlagen wir jedoch die Struktur 16 vor.

3y Bei 1,3-dipolaren Cycloadditionen von 11 mit CH ,N, [27], Diazoessigsdure-ethylester und «-Diazocarbonyl-
Verbindungen [28] sind dagegen jeweils syn- und anti-(1:2)-Addukte erhalten worden.
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Fig. 2. ORTEP-Darstellung [26] der zwei symmetrieunabhiingigen Molekiile von 15
(Ellipsoide mit 50 % Wahrscheinlichkeit)
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Als glatte Reaktion verlief dagegen die Umsetzung von 12 mit 4b in Xylol bei
140—150°, wobei nur ein Cycloaddukt in einer Ausbeute von 81% erhalten wurde.
Mittels Rénrgen-Kristallstrukturbestimmung wurde fiir dieses Produkt die Struktur 18
(Schema 5, Fig. 3) festgelegt. Erstaunlich war dabei, dass im "H-NMR-Spektrum das s
fiir PhCH bei 6,99 ppm erscheint, d. h. bei deutlich tieferem Feld als bei den entsprechen-
den 1,3-Oxathiolanen 13a, b, und 16 (45 =~ 1,5-2,0 ppm). Eine Erkldrung ist aber mit
Hilfe von Betrachtungen an Dreiding-Modellen moglich: H—C(4) liegt fast in der Ebene
der aromatischen Ringe und damit im entschirmenden Bereich des Ringstrom-Effektes.
Im 3C-NMR-Spektrum erscheint PhCH als d bei 87,2 ppm, d.h. ebenfalls in einem
Bereich, der fiir die isomeren Strukturen vom Typ 3, 15 und 17 charakteristisch ist.
Offenbar sind die chemischen Verschiebungen dieser Spiro-1,3-oxathiolane nicht immer
zuverldssige Kriterien fiir die Strukturzuordnung.

3. Diskussion. — Die beschriebenen Versuche zeigen, dass 3-Phenyloxiran-2,2-dicarbo-
nitril (4b) sich thermisch mit 1,3-Thiazol-5(4H)-thionen 1 und cyclischen Thioketonen
umsetzen ldsst, wobei Spiro-1,3-oxathiolane entstehen. Die Bildung der Hauptprodukte

Fig. 3. ORTEP-Darstellung [26] der Molekiilstruktur von 18 (Ellipsoide mit 50% Wahrscheinlichkeit; es ist nur
eines der beiden unabhingigen Molekiile in der asymmetrischen Einheit, die sich nur geringfiigig unterscheiden,
abgebildet)
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vom Typ 19 (Schema 6) im Falle von 1 und den cycloaliphatischen Thioketonen 10 und
11 erfolgte dabei via 1,3-dipolare Cycloaddition des durch thermische Ring6ffnung von
4b (vgl. [29] [30]) als reaktives Zwischenprodukt gebildeten Carbonyl-ylids 2b4) mit der
(C=S)-Gruppe (Schema 6, Weg a). Diese Addition verlief in allen Fillen regioselektiv,
wobei immer das Dicyano-substituierte C-Atom, d.h. dasjenige C-Atom des 1,3-Dipols,
auf dem die negative Ladung besser stabilisiert ist, mit dem Thiocarbonyl-C-Atom
verkniipft wurde?). Im Falle der unsymmetrisch substituierten, d. h. prochiralen, (C=8)-
Gruppe von 1a und 1b wurde jeweils ein Gemisch der Diastereoisomeren trans-3 und
cis-3 gebildet (Schema 3), wobei das sterisch stirker gehinderte trans-Isomere, bei dem
die Ph-Gruppe an C(2) dem Cyclopentan-Ring (in 3a) bzw. einer Me-Gruppe an C(9) (in
3b) sehr nahe zu liegen kommt, das Hauptprodukt war. Dies spricht fiir einen kinetisch
kontrollierten Reaktionsverlauf. Fiir das (E)-konfigurierte Carbonyl-ylid 2b erscheint
der zu trans-3 fithrende Ubergangszustand aufgrund von Betrachtungen an Dreiding-
Modellen tatsdchlich giinstiger zu sein.

Schema 6
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Die Ausbeuten der Cycloaddukte vom Typ 19 bei der Reaktion von 2b mit den
Thioketonen 10 und 11 sind deutlich niedriger (13 bzw. 11 %) als bei den Umsetzungen
mit 1, obwohl es bekannt ist, dass 10 und 11 bessere Dipolarophile als 1 sind [31} (vgl.
[14]1[32])). Eine plausible Erkldrung bietet moglicherweise die thermische Instabilitit von
10 und 11. Wihrend ndmlich bei den fiir die Oxiran-Ringéffnung notwendigen Tempera-
turen (=130°) 1a und 1b lingere Zeit stabil sind, tritt im Falle von 10 und 11 erhebliche
Zersetzung zu undefinierbaren Produkten ein.

4y Es darf angenommen werden, dass bei der elektrocyclischen Ringéffnung aus sterischen Griinden das Carbo-
nyl-ylid mit (£)-Konfiguration bevorzugt gebildet wird.
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Bemerkenswert ist bei den Umsetzungen mit 1a, 1b und 10 das Auftreten eines
isomeren Produktes 13a, 13b bzw. 16, bei dem es sich wider Erwarten nicht um das
Produkt der regioisomeren Cycloaddition von 2b handelt2). Mittels Rontgen-Kristall-
strukturbestimmung wurde im Falle von 13a nachgewiesen, dass es sich um ein (1:1)-Ad-
dukt handelt, das via Spaltung der (O(1)-C(3))-Bindung des Oxirans 4b entstanden ist
(Schema 6, Weg b). Analoge Umsetzungen von Oxiranen mit (C=S)-Verbindungen zu
1,3-Oxathiolanen sind schon frither beobachtet worden [33] [34]°), wobei jedoch die
Anwesenheit von Lewis-Sduren, wie z. B. ZnCl, , Mg(ClO,), oder BF; - Et,O notwendig
war. Entsprechend wiirde eine Komplexierung von 4b zu 20 fithren und der nucleophile
Angriff des Thiocarbonyl-S-Atoms zu 21. Anschliessende Cyclisierung und Abspaltung
der Lewis-Siure miisste dann das (1:1)-Addukt vom Typ 22 liefern. Allerdings war bei
den Umsetzungen mit 4b keine Lewis-Sdure zugegen, und die verwendeten unpolaren
Losungsmittel schliessen eine entsprechende Beteiligung aus®). Uberraschend ist der
Befund, dass im Falle der Reaktion mit 9H-Xanthen-9-thion (12) nur die Bildung des
1,3-Oxathiolans 18 (Schema 5), d.h. des Produktes vom Typ 22, beobachtet wurde, das
in sehr hoher Ausbeute anfiel. Welche Faktoren dafiir verantwortlich sind, muss noch
abgeklart werden.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass 1,3-Oxathiolane durch Umset-
zung von Oxiranen mit (C=S)-Verbindungen zugéinglich sind, wobei die Reaktionswege
via 1,3-dipolare Cycloaddition intermediir gebildeter Carbonyl-ylide (Schema 6, Weg a)
bzw. via direkten (Lewis-Sdure-katalysierten) nucleophilen Angriff des Thiocarbonyl-
S-Atoms am Oxiran (Schema 6, Weg b) zu isomeren Verbindungen fithren. Die Ring6ff-
nung des Oxirans erfolgt dabei durch Spaltung der (C—C)- bzw. der (C—0)-Bindung
(Weg a bzw. b). Wieweit diese beiden Reaktionswege durch die Wahl der Reaktionsbedin-
gungen selektiv zur Synthese von 1,3-Oxathiolanen eingesetzt werden kénnen, ist Gegen-
stand laufender Untersuchungen.

Wir danken den analytischen Abteilungen unseres Instituts, insbesondere Frau N. Walch und Herrn Dr. D.
Rentsch fir NMR-Spektren, den Herren Dr. L. Bigler und N. Bild fiir Massenspektren und Herrn J. Tddtli fiir
seine Mithilfe bei den Rontgen-Kristallstrukturbestimmungen. Dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung
der wissenschaftlichen Forschung und der F Hoffmann-La Roche AG, Basel, danken wir fiir finanzielle Unter-
stiitzung des Forschungsprojektes.

Experimenteller Teil

Allgemeines. S. {12]. Bestimmung der Schmp. auf einem Mettler-FP-5-Gerat. IR-Spektren auf einem Perkin-
Elmer 1600 Series FT-IR-Spektrophotometer, wenn nicht anders angegeben in KBr (cm~'). NMR-Spektren in
CDCl, (*H 300 MHz, Bruker AC300; **C 75,6 MHz, Bruker ARX300). Massenspektren auf Varian MAT-112S
(CI, NH,;), Finnigan TSQ-700 (ESI) bzw. Finnigan SSQ-700 (El, 70 V).

1. Ausgangsmaterialien. Die verwendeten 1,3-Thiazol-5(4H)-thione und Thioketone wurden nach frither
beschriebenen Verfahren hergestelit: 2-Phenyl-3-thia-1-azaspirof4.4 Jnon-1-en-4-thion (1a) [22a), 4,4-Dimethyi-3-
phenyl-1,3-thiazol-5(4H )-thion (1b) {22b], Adamantanthion (= Tricyclo[3.3.1.1%7 Jdecan-2-thion, 10) [23], 2.2,4,4-
Tetramethylcyclobutan-1,3-dithion (11) [24] und 9H-Xanthen-9-thion (12) [25]. 3- Phenyloxiran-2,2-dicarbonitril (4b)
wurde gemdss [21] hergestellt: Zu einer Lsg. von 5 g (32,4 mmol) Benzylidenmalonodinitril in 100 ml Dioxan und
16 ml H,O wurden unter Riihren tropfenweise 40 ml NaOCI-Lsg. zugegeben, wobei darauf geachtet wurde, dass
der pH-Wert des Gemisches stets unterhalb 7 lag, ansonsten wurden wenige Tropfen 2N H,SO, zugegeben. Die
anfangs gelbliche Lsg. entfarbte sich allmahlich und erwarmte sich leicht (bis 35°). Nach 5 h hatte sich gemiss DC

5y Dieser Reaktionstyp wird z.Zt. eingehend untersucht (Dissertation von M. Blagoev).
) Ob allenfalls eine Katalyse durch die Glasoberfliche erfolgt, ist nicht untersucht worden.
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das Edukt vollstindig umgesetzt. Dann wurde die Lsg. mit 250 ml H,O verdiinnt und mit Et,O extrahiert. Die
vereinigten Et,0-Phasen wurden mit ges. wissr. NaHCO,- und ges. wissr. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet
(MgSO,) und i. RV. eingeengt. Der Riickstand wurde aus Et,O/Hexan umkristallisiert: 3,13 g (56 %) 4b. Farblose
Kristalle. Schmp. 49~51° ([21]: 52-53°). IR: 3065w, 2259w, 1604w, 1497w, 14565, 1400m, 1382m, 1316m, 1296m,
1268m, 11915, 1078m, 1056m, 1029w, 1000w, 970w, 892vs, 873s, 850w, 823w, 762vs, 695vs, 636s, 618vs. 'H-NMR:
7,55-7,4 (m, 5 arom. H); 4,70 (s, H—C(2)). I3C.NMR: 131,3, 129,1, 126,7 (3d, 5 arom. CH); 127,4 (s, 1 arom.
C); 111,5, 110,0 (25, 2 CN); 65,7 (d, C(3)); 41,6 (s, C(2)). EI-MS: 171 (5), 170 (39, M), 143 (7), 142 (36), 141
(7, 116 (11), 115 (100), 105 (24, [PhCO]*), 90 (50), 88 (31), 78 (6), 77 (35).

2. Thermische Umsetzungen von 4b mit (C=S8)-Verbindungen. 2.1. Umsetzung mit 1a. Eine Lsg. von 170,2 mg
(1 mmo}) 4b und 247,4 mg (1 mmol) 1a in 1 ml p-Xylol wurde unter N, 6,5 h auf 155° erhitzt. Dabei dnderte sich
die Farbe von orange nach dunkelbraun; die Edukte hatten sich vollstindig umgesetzt (DC). Dann wurde die Lsg.
i. RV. eingeengt und mittels SC (SiO,, AcOEt/Hexan 1:50) vorgereinigt. Rohausbeute an Produktgemisch:
386 mg (92%). Anschliessende MPLC (SiO,, CH,Cl,/Hexan) lieferte die drei Produkte trans-3a, cis-3a und 13a.

trans-2,12-Diphenyl-3-oxa-1,13-dithia-11-azadispiro[4.0.4.3 ] tridec-11-en-4,4-dicarbonitril (trans-3a). Aus-
beute 251 mg (61 %). Farblose Kristalle. Schmp. 98—100°. IR: 3062w, 3029w, 2950m, 2871w, 2359w, 2244w,
1605m, 1596m, 1576m, 1496w, 1488w, 1446s, 1371w, 1327w, 1312w, 1254m, 1230s, 1175w, 1148w, 1118w, 1069s,
1019m, 987m, 936s, 908s, 861m, 765s, 701vs, 690vs. '"H-NMR: 7,85-7,8 (m, 2 arom. H); 7,6—7.4 (m, 8 arom. H);
6,45 (s, H=C(2)); 2,55-2,5 (m, 1 H); 2,45-2,25 (m, 2 H); 2,2-1,9 (m, 5 H). '3C-NMR: 160,8 (5, C(12)); 1334,
132,2 (25, 2 arom. C); 132,0, 130,5, 129,1, 128,7, 128,3, 127,6 (64, 10 arom. CH); 112,2, 111,3 (25, 2 CN); 90,5,
75,6 (2s, C(4), C(5)); 90,2 (d, C(2)); 37,6, 35,6, 24,9, 23,9 (41, 4 CH,). Das Signal fiir C(6) konnte nicht lokalisiert
werden. CI-MS: 419 (26), 418 (100, [M + 1]*).

cis-2,12-Diphenyl-3-oxa-1,13-dithia-11-azadispiro[4.0.4.3] tridec-11-en-4 4-dicarbonitril (cis-3a). Ausbeute
87 mg (21%). Farblose Kristalle. Schmp. 123-126°. IR: 3063w, 3034w, 2978m, 2959s, 2867w, 2241w, 1671w,
1600s, 1575m, 1495m, 1449s, 1359w, 1329m, 1310m, 12575, 1230s, 1174m, 1137m, 1089m, 1048s, 10285, 1001s, 977s,
948vs, 919m, 898s, 862m, 764vs, 713s, 686vs. *H-NMR: 7.8-7,75 (m, 2 arom. H); 7,6-7,5 (m, 2 arom. H);
7.45-7.4 (m, ca. 6 arom. H); 6,57 (s, H-C(2)); 2,4-1,9 (m, 4 CH,). "> C-NMR: 161,7 (s, C(12)); 135,0, 132,2
(2s, 2 arom. C); 1319, 1304, 129,0, 128,7, 128,3, 127,5 (64, 10 arom. CH); 110,9, 110,7 (25, 2 CN); 89,7, 76,7
(25, C(4), C(5)); 86,7 (d, H—C(2)); 40,2, 35,0, 25,1, 23,1 (4¢t, 4 CH,). Das Signal fiir C(6) konnte nicht lokalisiert
werden. CI-MS: 419 (12), 418 (47, [M + 1]%); ESI-MS: 440 (100, [M + Na]*), 417 (12, M™).

trans-3,12-Diphenyl-1-oxa-4,13-dithia-11-azadispiro[ 4.0.4.3 Jtridec-11-en-2,2-dicarbonitril (13a). Ausbeute
11 mg (3 %). Farblose Kristalle. Schmp. 163-164°. IR: 3031w, 2971m, 2871w, 2251w, 2241w, 1601s, 1576m,
1497m, 1489m, 1455s, 1447s, 1328m, 12565, 1227m, 1176w, 1137w, 1081s, 1052vs, 1010s, 953vs, 894vs, 877s, 817m,
767vs, 698vs, 688m. 'H-NMR: 7,8—7,7 (m, 2 arom. H); 7,65-7,6 (m, 2 arom. H); 7,6-7,4 (m, ca. 6 arom. H);
5,46 (s, H—C(3)); 2,45-1,75 (m, 8 H). 13C-NMR: 161,2 (s, C(12)); 132,7, 132,1 (25, 2 arom. C); 131,7,131,1, 129,6,
128,8,128,7, 128,4 (6d, 10 arora. CH); 112,0, 110,9 (25, 2 CN); 93,6, 75,9 (25, C(2), C(5)); 63,6 (d, C(3)); 40,2, 33,2,
25,3, 25,2 (41,4 CH,). Das Signal fiir C(6) konnte nicht lokalisiert werden. CI-MS: 418 (100, [M + 1]17), 171 (24).

trans-4-Cyano-2,12-diphenyl-3-oxa-1,13-dithia- 1 {-azadispiro[ 4.0.4.3 ] tridec- 1 1 -en-4-carbonsdure-methylester
(14). Nach mehrmaligem Umkristallisieren von 356 mg (0,85 mmol) trans-13a aus MeOH wurden 223 mg (58 %)
14 erhalten. Farblose, amorphe Kristalle. Schmp. 121-124°, IR: 3050w, 3020w, 2928w, 2855w, 2345w, 2321w,
16665, 1601m, 1577w, 1438m, 1416m, 1309s, 1250m, 1238m, 1190w, 1095s, 10715, 952w, 928m, 910m, 892m, 845m,
833w, 756m, 726m, 678s. 'H-NMR: 8,15 (br. 5, 1 arom. H); 7,75~7,7 (m, 2 arom. H); 7,65-7,6 (m, 2 arom. H);
7.5-7.4 (m, ca. 5 arom. H); 6,43 (s, H—C(2)); 3,67 (s, MeO); 2,65-2,6 (m, 1 H von CH,); 2,6-1,8 (m, ca. TH
von 4 CH,). '*C-NMR: 162,2 (s, C=0); 161,2 (s, C(12)); 134,9, 132,6 (2s, 2 arom. C); 131,7, 130,0, 128,9, 128,7,
128,2, 127,4 (64, 10 arom. CH); 116,6 (s, CN); 90,1, 88,9, 84,3 (3s, C(4), C(5), C(6)); 88,6 (d, C(2)); 54,7 (g, MeO);
41,1, 34,1, 24,9, 22,8 (41, 4 CH,). CI-MS: 450 (100, M™), 312 (10).

2.2. Umsetzung mit 1b. Eine Lsg. von 170,2 mg (1 mmol) 4b und 221,3 mg (1 mmol) 1b in 1 m} p-Xylol wurde
unter N, 5 h auf 155° erhitzt. Dabei dnderte sich die Farbe von orange nach dunkelbraun; gemiss DC war noch
ib vorhanden. Deshalb wurden weitere 34 mg (0,2 mmol) 4b zugegeben, und es wurde weitere 4 h auf 155° erhitzt.
Danach war 1b vollstindig umgesetzt (DC). Die Lsg. wurde i. RV. eingeengt und mittels SC (SiO,, AcOEt/Hexan
1:3) vorgereinigt: 344 mg (88%) Rohprodukt. Die Trennung mittels MPLC (Si0,, CH,Cl,/Hexan) lieferte
trans-3b, cis-3b und 13b.

trans-9,9-Dimethyl-2,7-diphenyl-3-oxa-1,6-dithia-8-azaspiro [ 4.4 Jnon-7-en-4 4-dicarbonitril (trans-3b). Aus-
beute 254 mg (65 %). Farblose, amorphe Kristalle. Schmp. 124—126°. IR : 3060w, 3035w, 2976w, 2938w, 2238w,
1599s, 1575m, 1488m, 1467m, 1446s, 1385m, 1374m, 1361m, 1311m, 1258s, 12265, 1206m, 11745, 1126m, 1068vs,
1033s, 1023s, 10065, 944vs, 910vs, 861m, 765vs, 700vs, 687vs, 671s, 616s. 'H-NMR: 7,85-7.8 (m, 2 arom. H);
7,6—7,45 (m, 8 arom. H); 6,40 (s, H—C(2)); 1,92, 1,77 (25, Me,C). '*C-NMR: 161,4 (s, C(7)); 133,3, 132,0
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(2s, 2 arom. C); 132,3,130,5, 129,1, 128,8, 128,3, 127,7 (64, 10 arom. CH); 112,5, 111,4 (25, 2 CN); 92,5, 80,4, 74,6
(3s, C(4), C(5), C(9)); 90,6 (d, C(2)); 26,3, 22,8 (29, Me,C). ESI-MS: 414 (12, [M + Na}*), 392 (100, [M + 1]*),
221 (55), 203 (17).

cis-9,9-Dimethyl-2,7-diphenyl-3-oxa-1,6-dithia-8-azaspiro[ 4.4 Jnon-7-en-4 4-dicarbonitril (cis-3b). Ausbeute
71 mg (18 %). Farbloser, klebriger Feststoff. IR: 3062w, 3034m, 2985s, 2942w, 2243w, 1608vs, 1578m, 1490m,
1448vs, 1389m, 1366s, 1259vs, 1221m, 1208m, 1175vs, 1125m, 1047vs, 950vs, 857m, 804s, 772m, 76Tm, T44s, 691vs,
672s,614s. "H-NMR:7,8-7,7 (m, 2 arom. H); 7,6 7,4 (m, ca. 8 arom. H); 6,58 (s, H—C(2)); 1,89, 1,80 (s, Me,C).
$3C-NMR: 161,9 (s, C(7)); 135,0, 131,9 (25, 2 arom. C); 132,1, 130,6, 129,0, 128,8, 1283, 127,5 (6, 10 arom. CH);
110,9, 110,7 (2s, 2 CN); 91,7, 80,1, 76,3 (3s, C(4), C(5), C(9)); 86,5 (d, C(2)); 27,5, 23,7 (2¢, Me,C). CI-MS: 393
(25), 392 (100, [M + 1]™), 306 (13), 279 (20), 254 (18).

9.9-Dimethyi-3,7-diphenyi-1-oxa-4,6-dithia-8-azaspiro[ 4.4 [non-7-en-2,2-dicarbonitril (13b). Ausbeute 10 mg
(3%). Farblose, amorphe Kristalle. Schmp. 145-146°, IR : 3065w, 3038w, 2978m, 2927m, 2238w, 1596m, 1579m,
1456w, 1455m, 1378w, 1357m, 1263m, 1208w, 1083s, 10495, 1003m, 977w, 958m, 947m, 924m, 881m, 805w, 757m,
6945, 679m, 612m. '"H-NMR: 7,8-7,7 (m, 2 arom. H); 7,65-7,55 (m, 2 arom. H); 7,55-7.4 (m, ca. 6 arom. H);
5,40 (s, H—-C(3)); 1,82, 1,51 (25, Me,C). ESI-MS: 446 (30), 414 ([M + Na]*), 56), 392 (100, [M + 1]%), 360 (21),
217 (49), 172 (24).

2.3. Umsetzung mit 10. Eine Lsg. von 170,2 mg (1 mmol) 4b und 166,3 mg (1 mmot) 10 in 1 ml p-Xylol wurde
unter N, 8 h auf 130° erhitzt. Geméss DC waren keine Edukte mehr vorhanden. Die Lsg. wurde i. RV. eingeengt
und mittels SC (8iO,, AcOEt/Hexan 1:50) vorgereinigt: 72 mg (21 %) Rohprodukt. Die Trennung mittels MPLC
(Si0,, CH,Cl,/Hexan) lieferte 15 und 16.

2-Phenylspirof 1,3-oxathiolan-4,2 -tricyclof3.3.1.1%7 [ decan]-5,5-dicarbonitril (15). Ausbeute 44 mg (13%).
Farblose Kristalle. Schmp. 108-109°. IR: 3037w, 2984w, 2920vs, 2857s, 2238w, 1496w, 1475w, 1457vs, 1356m,
1340m, 1304w, 1288w, 1273w, 12385, 12265, 1122m, 1101m, 10625, 1032vs, 1011s, 9875, 958s, 938m, 920m, 907m,
866w, 818m, 76Tm, 749s, 735s, 697vs. 'H-NMR: 7,55-7,35 (m, 5 arom. H); 6,32 (s, H—-C(2)); 2,71 (dd, J = 14,
3, H-C(1"); 2,61 (dd, J = 14, 3, H-C(3')); 2,55-2,45 (m, 2 H); 2,29 (dd, J = 14, 3, H-C(7")); 2,18 (dd, J = 13,
3, H—C(5"); 2,1-1,8 (m, 8 H). 13C-NMR: 135,6 (s, 1 arom. C); 129,9, 128,9, 127.4 (34, 5 arom. CH); 113,4, 112,6
(25, 2 CN); 85,5 (d. C(2)); 75,7, 74,9 (25, C(H), C(5)); 38,4, 37,8, 37,6, 33,65, 33,61 (5¢, SCH,); 35,9, 35,1, 26,7,
25,9 (4d, 4 CH). CI-MS: 354 (100, [M + NH,]*), 278 (9), 256 (16).

4-Phenylspirof 1,3-oxathiolan-2,2-tricyclof3.3.1.1>7 Jdecan]-5,5-dicarbonitril (16). Ausbeute 22mg (7%).
Farblose, amorphe Kristalle. Schmp. 128—131°. IR : 3032w, 2919s, 2855m, 2240w, 1654w, 1601w, 1495w, 1471w,
1455m, 1376w, 1350w, 1314w, 1277w, 1233w, 1185w, 10995, 1058s, 1034m, 985m, 939w, 903m, 874m, 805w, 761m,
720w, 696s. 'H-NMR: 7,65-7,6 (m, 2 arom. H); 7,5-7,4 (m, 3 arom. H); 5,01 (s, H—C(4)); 2,59 (br. s, 1 H);
2,3-2,2(m, 3 H); 2,1-1,7 (m, 10 H). 13*C-NMR: 130,5, 129,3, 129,0 (34, 5 arom. CH); 128,9 (5, 1 arom. C); 112,5,
112,3 (25, 2 CN); 106,9, 75,1 (25, C(2), C(5)); 61,0 (d, C(4)); 41,3, 40,5, 26,4, 26,0 (4d, 4 CH); 38,0, 37,0, 36,4, 34,2,
33,2 (5¢, 5 CH,). CI-MS: 355 (25), 354 (100, [M + NH,]*), 337 (23, [M + 1]"), 281 (14), 256 (33).

2.4. Umsetzung mit 11. In einem Bombenrohr (Lédnge: 6 cm, Durchmesser: 1 cm) wurden 86,2 mg (0,5 mmot)
11 und 85,1 mg (0,5 mmol) 4b, geldst in 0,5 ml Toluol, unter Vakuum eingeschmolzen. Dann wurde das Gemisch
auf 130° erhitzt, wobei sich die Farbe der Lsg. von rot nach schwarz dnderte. Nach 7 h wurde die Lsg. i. RV.
eingeengt und das Rohprodukt mittels SC (SiO,, AcOEt/Hexan 1:50) gereinigt. Neben 41 mg (47 %) des Eduktes
4b wurde als einziges Cycloaddukt 1,1,3,3-Tetramethyl-6-phenyl-2-thioxo-7-0xa-5-thiaspiro[ 3.4 Joctan-8 8-dicarbo-
nitril (17) isoliert. Ausbeute 37 mg (22 %). Rosarotes, klebriges Ol. IR (CHCl,): 3095w, 3035w, 2976s, 2928m,
2881w, 2245w, 2238w, 1490m, 1476vs, 1464vs, 1381s, 1369s, 1309vs, 12325, 1190w, 1154vs, 1107s, 1035vs, 1000s,
940vs, 903m, 881w, 869m, 833w, 690vs. 'H-NMR: 7,6~7,5 (m, 2 arom. H); 7,5-7,4 (m, 3 arom. H); 6,27
(s, H-C(6)); 1,85 (5, 2 Me); 1,67 (s, Me); 1,44 (s, Me). 3C-NMR: 135,1 (s, 1 arom. C); 129,4, 1289, 126,9
(34, 5 arom. CH); 114,1, 112,7 (25, 2 CN); 87,8 (s, C(6)); 76,8, 68,2, 65,2 (35, C(1), C(3), C(4)); 28,8, 28,6, 25,3,
24,1 (44, 4 Me).

2.5. Umsetzung mit 12. Eine Lsg. von 136,1 mg (0,8 mmol) 4b und 180,2 mg (0,8 mmol) 12 in 1 ml p-Xylol
wurde unter N, 6 h auf 140—150° erhitzt. Dabei hatten sich die Edukte vollstindig umgesetzt. Die Lsg. wurde i.
RV. eingeengt und mittels SC (8iO,, CH,Cl,/Hexan 1:5) gereinigt: 308 mg (81 %) 4-Phenylspirof 1 ,3-oxathiolan-
2,9'-xanthen -5 ,5-dicarbonitril 18. Farblose Kristalle. Schmp. 233° (Zersetzung). IR: 3071w, 3023w, 2881w, 2357m,
2238w, 15955, 1571m, 1476vs, 1452vs, 13215, 1309vs, 1250vs, 12145, 1154m, 1143m, 1101m, 1083s, 1041s, 1000s,
970m, 957m, 910m, 892m, 880m, 865m, 855m, 840m, 785m, 762s, 750vs, 702vs, 690vs. 'H-NMR: 8,32 (dd, J = 8,
1,5,1 arom. H); 7,82 (dd, J = 8, 1,5, 1 arom. H); 7,7-7,1 (m, ca. 10 arom. H); 6,99 (s, H—C(4)). :3C-NMR: 152.5,
151,7 (25, 2 arom. C); 134,4, 131,1, 130,9 (35, 3 arom. C); 131,6, 131,5, 130,7, 130,3, 130,1, 129,5, 129,1, 127,2,
126,3, 123,8 (10s, 13 arom. CH); 110,6, 109,8 (25, 2 CN); 87,2 (d, C(4)); 81,8, 68,3 (2s, C(2), C(5)). CI-MS: 384
(27), 383 (100, [M + 1]7).
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3. Rontgen-Kristallstruk turbestimmungen von cis-3a, 13a, 14, 15 und 18 (s. Tab. und Fig. 1-3)”). Die Intensi-
titsmessungen wurden auf einem Rigaku AFC5R-Diffraktometer mit MoK, -Strahlung (Graphit-Monochroma-
tor, A = 0,71069 A) und einem ‘12-kW rotating anode generator” durchgefiihrt. Die Intensititen der Reflexe
wurden Korrekturen fiir Lorentz- und Polarisationsfaktoren, aber nicht fiir Absorption, unterzogen. Die Struktur-
Aufkldrung mit direkten Methoden erfolgte mit dem Programmsystem SHELXS86 (35]. Alle schweren Atome
wurden mit anisotropen Temp.-Faktoren verfeinert. Alle H-Atome konnten durch Differenzelektronendichte-Be-
rechnungen lokalisiert werden; ihre Lagen wurden mit individuellen isotropen Temp.-Faktoren verfeinert. Zur
Verfeinerung wurden ‘full-matrix least-squares’-Verfahren gegen F verwendet. Im Falle von 15 und 18 wurde eine
Korrektur fiir sekundére Extinktion angebracht. Die kristallographischen Daten sind in der Tabelle, die Molekiil-
strukturen in den Fig. /-3 wiedergegeben.

Die neutralen Streufaktoren fiir die schwereren Atome wurden aus [36a} entnommen, diejenigen fiir H-Atome
aus [37]. In F, wurden anomale Dispersionseffekte beriicksichtigt [38]; die Werte fiir f* und f stammen aus [36b].
Alle Berechnungen wurden unter Beniitzung des TEXSAN Software Pakets [39] durchgefiihrt.

In Verbindung cis-3a nimmt jeder Sgliedrige Ring eine ‘envelope’-Konformation ein, wobei fiir die beiden
heterocyclischen Ringe C(4) bzw. C(5) die ‘Klappe’ bildet; beim Cyclopentan-Ring ist C(9) die ‘Klappe’. Auch in
13a und 14 liegen alle Sgliedrigen Ringe in der ‘envelope’-Konformation vor, wobei jeweils S(1) im Oxathiolan-
Ring und C(5) im Thiazol-Ring sowie C(9) fiir den Cyclopentan-Ring die ‘Klappe’ bildet. In der asymmetrischen
Einheit von 15 befinden sich zwei kristallographisch unabhingige Molekiile, die sich signifikant in der Konforma-
tion des 1,3-Oxathiolan-Ringes unterscheiden. In Molekiil A bildet das spiro-C(5)-Atom die ‘Klappe’ der ‘en-
velope’-Konformation, wihrend dies im Molekiil B C(34) mit den beiden CN-Gruppen ist (entspricht C(4) in
Molekiil A). Die beiden Klappen zeigen zudem in unterschiedliche Richtung. Auch in Verbindung 18 sind zwei
kristallographisch unabhingige Molekiile in der asymmetrischen Einheit, die aber keine signifikanten Unter-
schiede in ihren Konformationen aufweisen. Der 1,3-Oxathiolan-Ring weist wiederum die ‘envelope’-Konforma-
tion auf mit C(2) als ‘Klappe’.
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