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The Acid Hydrolysis o/ 1.(N-;Yiethoxymethyl-thiocarbamoyl)- 
5-methyl-3.3-diphenylpyrrolidin-2-imine 

The title compound (1) is hydrolysed at p i t  = 0-2 to the 
new compounds 1-thiocarbamoy]-5-methyl-3.3-diphenylpyrrol- 
idin-2-one (3) and the tetrahydrotriazine derivative (4). These 
compounds, together with 5-methyl-3.3-diphenylpyrrolidin-2- 
imine (5), are the stable end-products of the reaction. The 
expected 5-methyl-3.3-diphenyl- 1-thiocarbamoyl-pyrrolidin- 2- 
imine (6) is formed either as an intermediate or an end-product 
according to the conditions of hydrolysis. I ts  formation is 
analogous to that  of the isomeric 5-methyl-3.3-diphenyl-2- 
pyrrolidinylidene-thiourea (9) from 1-(N-methoxymethyl)-3-(5- 
methyl-3.3-diphenyl)-2-pyrrolidinylidene)-thiourea (2) by 
cleavage of the methoxymethyl  group. 

Die thermisehe Umlagerung des 1-(N-Methoxymethyl- thiocarb-  
amoyl)-5-methyl-3,3-diphenyl-pyrrolidin-2-imins (1) zum 1-(N-Methoxy- 
methyl)-3- (5-methyl-3,3-diphenyl)-2-pyrrolidinyliden)-thioharnstoff  (2) 
bei 80 ~ in inerten L6sungsmit te ln  ist aus der Li tera tur  bekannt  1, 2 
Beim Koehen  in Wasser bei neutralem und  alkalisehem p H  ist die 
gleiehe Umlagerung zu beobachten**.  Wird  dagegen 1 in s tark saurer 
w/~gr. L6sung (pH 0- -2)  bei 45- -100  ~ gehalten, so entstehen je naeh 
Bedingungen mehrere, bisher nieht  besehriebene Zersetzungsprodukte 
(siehe Formelsehema).  

Der komplizierte l~eaktionsverlauf seheint fiir die S t ruktur  yon  1 

* Herrn Prof. Dr. H. Bretschneider zum 70. Geburtstag in Verehrung 
gewidmet. 

** Eigene, unver6ffentlichte Arbeiten. 
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* Die Zuordnung yon tautomeren Struklburen mit NH- und NH2-Grup- 
pen kann nach Katr i t zky  ~ durch Aufnahmo der Ig-Spektre~ der deu~e- 
rierten Verbindungen und Beobaehtung der gegebenenfalls entstehenden 
NItD-Banden erfolgen. ])as IR-Spektrum der deuterierten Verbindung 
5 zeig~ keine NI-ID-Banden, so dal3 diesem die im Formelsehema einge- 
zeiehnete S~ruktur zuzuweisen ist. 

Bei den Verbindungen 2 und 9 isg keine Zuordnung m6glich, da bei 
der Tautomerie keine NH2-Gruppen mitspielen. Im Formelsehema wurde 
der Einfachheit halber nur eine der beiden m6glichen Strukturen 1 an- 
gegeben. 

spezi / isch zu  sein, derm der stel lungsisomere 1-(N-Methoxymethyl)- 
3- (5-methyl-3,3-dipheityl)-2-pyrrolidinyliden)-thioharnstofI (2) zeigt  
keine anMogen Umlagerungsreaktionen.  Beim Koehen  in 0,1N-HC1 
wird 2 huupts/~chlieh z u m  5-Methyl-3,3-diphenyl-2-pyrro]idinyliden- 
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thioharnstoff (9) und zum 5-Methyl-3,3-diphenyl-pyrrolidin-2-imin (5) 
hydrolysiert. Noch einfacher verl~uft die Reaktion, wenn in 1 die 
Methoxymethylgruppe durch eine n-Butylgruppe ersetzt ist. Neben 
dem thermisehen Umlagerungsprodukt 1-n-Butyl-3-(5-methyl-3,3-di- 
phenyl-2-pyrrolidinyliden)-thioharnstoff wird 5 als einziges Hydro- 
lysenprodukt gefunden. 

Der erste Sehritt bei der Hydrolyse yon 1 besteht wahrscheinlich 
in der Atherspaltung der Methoxymethylgruppe unter Bildung yon 
Methanol und dem vermutliehen Zwischenprodukt 1-(N-ttydroxy- 
methyl-thioearbamoyl)-5-methyl-3,3-diphenyl-pyrrolidin-2-imin (7). 

W&hrend Methanol in deutlicher Menge naeh 2 Tagen bei 45 ~ 
in 1N-HC1 nachgewiesen werden konnte, entzog sich 7 allen Versuehen 
zu seiner Isolierung und war nut  diinnschichtchromatographisch nach- 
weisbar. Ein Signal bei 5,05 ppm im PMR-Spektrum, das direkt vom 
Hydrolysengemisch yon 1 in DMSO aufgenommen wurde, kann der 
N--CH~OH-Gruppe  zugeordnet werden. In  neutralem Milieu geht 7 
mit  grol3er Leichtigkeit in das stabilere 5-Methyl-3,3-diphenyl-1- 
thioearbamoyl-pyrrolidin-2-imin (6) fiber, das bereits yon K16tzer 
und Mitarb. 3 beschrieben worden ist. 6 ist stellungsisomer zu der Ver- 
bindung 93, die ihrerseits durch Hydrolyse aus dem 1-(N-Methoxy- 
methyl)-3-(5-methyl-3,3-diphenyl-2-pyrrolidinyliden)-thioharnstoff (2) 
gewonneI1 wird. 6 ist kein stabiles Endprodukt,  denn es wird beim 
mehrstiindigen Koehen in 0,1N-HC1 zu etwa 25% 1-ThioearbamoyL 
5-methyl-3,3-diphenyl-pyrrolidin-2-on (3) und zu etwa 20% 5 hydro- 
lysiert. 

Wird 1 unter sehs Bedingungen hydrolysiert, so findet man 
unter den Reaktionsprodukten vor allem die Verbindungen 3, 5 und 
das Tetrahydro-tr iazin-derivat  4. Diese drei Produkte sind die stabilen 
Endprodukte  der hydrolytisehen Spaltung yon 1 und fallen je nach 
den gew~hlten Bedingungen neben 6 in wechselnden Mengenverh~lt- 
nissen am 

Das 5-Methyl-3,3-diphenyl-pyrrolidin-2-on (8) wurde weder als 
Hydrolysenprodukt  yon 1 noeh von 3 gefunden. 

Die Bildung des Tetrahydro-triazin-derivates 4 h~ngt wahrseheinlieh 
mit der intermedi/~ren Freisetzung yon Formaldehyd zusammen: aus dem 
rohen Itydrolysat yon 1 konnte Formaldehyd abdestilliert und naehge- 
wiesen werden. Zusatz eines zehnfaehen LTbersehusses an Formaldehyd 
bei der sauren Hydrolyse yon 1 bewirkte eine Verdoppelung der Ausbeute 
an 4 yon 10 auf 20~o. Aus der Verbindung 6 entsteht 4 beim Kochen in 
0,1N-HC1 in Gegenwar~ der /iquimolaren Menge Formaldehyd in 25% 
Ausbeute. 

Die yon den Verbindungen 1, 3, 4, 5, 6, 8 und 9 in CDC13 aufge- 
nommenen PMR-Spektren entsprechen den angegebenen Strukturen: 
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die aromatisehen H werden ebenso wie beim Ausgangsmaterial  1 im 
Bereich 7--7 ,5  ppm beobachtet  und  die beiden H der 4-CH2-Gruppe 
geben Signale bei 2,2--2,5 und 2,7--3,1 ppm (Jgem 6twa, 13 Hz). Die 
Signale von 5-CH und  5-C--CHs  erscheinen bei 3,6--4,9 ppm bzw. 
bei 1,2--1,5 ppm, wobei die jeweils tieferen Werte  d~nn beobachte t  
werden, wenn, wie z. B. in 4, der Subst i tuent  am ] -N dureh sterisch 
giinstige Anordnung  einen groBen , ,deshielding"-Effekt auf die ge- 
nann ten  Pro tonen  ausiiben kann. Die chemische Versehiebung der 
NH-Signale  reicht yon  ~ 5,1 ppm (in 5) bis e twa 13 ppm (in 1); Kopp-  
lungen J c I ~ - ~  wurden, soweit beobachtbar  (z. B. in 1, 4), durch 
Doppelresonanz und/oder  D20-Austauseh bewiesen. 

Experimenteller Teil 

Alle Schmelzpunkte wurden auf einem Mettler FP 2-Heiztisehmikro- 
skop bestinamt, Aufheizgeschwindigkeit 2 ~ 

Die UV-, IR-,  PMtZ- und Massenspektren wurden mit den Ger&ten 
Unicam SP 800, Beckman It~ 9 (lPreI31inge mit 1 mg Substanz in 390 mg 
KBr), Varian HA 100 und A 60 D und MS 9 (AEI, Manchester, Ionen- 
quellentemperatur 250 ~ V, direkte Probeneinfiihrung) aufgenommen. 

Die d~mschiehtehromatographischen Rf-Werte und Nachweisreak- 
tionen sind in einer Tabelle zusammengefa/3t. 

D i i n n s c h i e h t e h r o m a t o g r a p h i e  

Adsorbens: Merck-Fer~igplatten Kieselgel F254, 10 em, Kammer- 
s/ittigung. 

Rf-Werte der Verbindungen 
Laufmittel 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Chloroform--Ben- 
zol--Di~ithylearbonat 
90: 5 : 5  0,59 

Butylacetat--Eis-  
essig--Wasser 
30 : 20 : 10 0,65 

Isopropyl~ither 0,53 
Benzol--Eisessig 

98 : 2 0,16 
Chloroform 0,60 

0,44 0,56 0,21 0 0,50 0,47 0,20 0,40 

0,71 0,75 0,70 0,46 0,69 0,57 0,69 0,67 
0,40 0,55 0,26 0 0,51 0,40 0,10 0,43 

- -  0,30 0,04 
- -  0,54 0,15 

0,02 0,16 0,10 0,04 - -  
0 0,50 0,44 0,16 - -  

Nachweisreaktionen 
FluoreszenzauslSsehung: 1--4, 6, 7, 9 stark dunkel, 5, 8 sehwaeh dunkel. 
Chlor/o-Tolidin-Reaktion: 1, 2, 5 - -9  stark blau, 3 gelborange, 4 blaugrtin. 
Jodplatinat:  I stark gelb, 2 graubeige, 3, 4 gelb, S violett. 
DragendorJf--Schute-Reagens: 1, 2 orangegelb, 3 sehwach orange, 4 negativ, 

fi gelb 
Turnbull-Reagens. 1, 2 stark blau, 3, 4 b]au, 5 weiglieh. 
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Die pr/~parative Auftrennung erfolgte dureh S~ulenehromatographie 
fiber der 30faehen Menge Kieselgel ,,Merck" (0,05--0,2 ram) ; die Eluentien 
sind beim betreffenden Versueh angegeben. 

Hydrolyse yon 1-(N-Methoxymethyl4hiocarbamoyl).5-methyI-3,3-diphenyl- 
pyrrolidin-2-imin (1) zum l.Thiocarbamoyl-5-methyl-3,3-diphenyl- 
pyrrolidin-2-on (3) und dem 2,6,7,8-Tetrahydro-6-methyl-8,8-diphenyl- 
pyrrolo[1,2--a].s4riazin-4(3H)-thion (4) 

29 g 1 wurden 4 Tage in 2000 ml 0,1N-I-ICI bei 65 ~ gerfihrt. ]:)as 
Reaktionsprodukt, eine gelbliche, wachsartige Masse, wurde mit  CH2C12 
extrahiert, mit  NaC1-L6sung gewasehen und eingedampft. Die 20 g roher 
Extrakte wurden s~ulenchromatographisch mit  Benzol--Essigester 9 5 : 5  
in zwei I-Iauptfraktionen aufgetrennt: 

i. Fraktion: 8,3g Kristalle 3, Schmp. 132--133 ~ (aus Isopropyl- 
/~ther--CI-I2Cl2). 

CIsI-IIsON2S (310,42). Ber. C 69,65, I-I 5,85, N 9,02, S 10,33. 
Gef. C 69,65, H 5,80, N 8,90, S 10,33. 

MS: role 310 (90%, M). 
IR :  3324, 3230, 3150, 1594 cm -1 ( ~ H 2 ) .  
1705 cm-1 ( 5 - R i n g - - N - - C = 0 ) .  
UV (Athanol): Sch. 231nm (z 11500) Min. 249nm (z 4020), Max. 

281 nm (~ 11 910). 
2. Frakt ion:  5,7 g Kristalle 4, Schrap. 208--212 ~ (aus C H C l a ~ e -  

thanol). 

C19H19NsS (321,45). Ber. C 71,00, H 5,96, N 13,07, S 9,98. 
Gef. C 71,25, H 5,96, N 12,99, S 9,92. 

MS: m/e 321 (100%, :~/). 
IR :  3208 cm -1 (--NI-I) ; 1678 cm -1 (C--N). 
1532 cm -1 ( - - H ~ C = S ) .  
UV (A~hanol): Max. 211nm (e 15000), Min. 238nm (~ 3060), Max. 

270nm (~ 13 920). 

Ein dri~tes t tydrolyseprodukt yon 1 wurde durch CH2C12-Extraktion 
der auf pH = 10 gestellten wggr. sMzsauren Schich~ erhalten: 

0,8 g Kristalle 5, Sehmp. 145--147 ~ MS: m/e 250 (60%, M), identisch 
in R/-Werten und Anf~rbereaktionen mit  authent.  5-Methyl-3,3-diphenyl- 
pyrrolidin-2-imin (5). 

Hydrolyse yore 1- ( N-Methoxymethyl-thiocarbamoyl ) -5-methyl-3,3-diphenyl- 
pyrrolidin-2-imin (1) zum 5-Methyl-3,3-diphenyl-l-thiocarbamoyl- 
pyrrolidin-2-imin (6) 

10 g 1 wurden 2 Stdn. in 2000 ml 1N-HC1 unter  Riiekfluf3 gekoeh~. 
Die erkaltete L6sung wurde mit  20proz. NaOH auf pH = i0--11 geste]lt 
und mit  2 • 1000ml CHC13 extrahiert. Der Extrakt  bestand aus etwa 
40% 6 neben 30--40% 3, 10--20% 4 und  10% 5; er wurde ss 
graphisch in seine Komponenten zerlegt. Die Komponenten 6 und  3 t ra ten 
mit  Isopropyl~ther als erste aus. Aus den nachfolgenden Fraktionen ge- 
wannen wir 1,5 g Kristalle (aus CHC13--Hexan 1:3) ,  die im II~ und  in 
den/~f-Werten mifG dem Tetrahydro-triazin 4 identisch waren. 
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Dureh  wiederhol te  S/~ulenehromatographie der ersten F rak t ionen  er- 
h ie l ten  wi t  naeh  Umkris ta l l i s ieren  aus C H C l s ~ I s o p r o p y l / i t h e r  0 , 8 g  6, 
s tark  doppelbrechende,  ba lkenar t ige  Kristal le ,  Schmp. 114--119 ~ *. 

ClsH19NsS (309,43). Ber. C 69,87, I-I 6,19, N 13,58, S 10,36. 
Gal. C 69,41, t t  6,05, N 13,23, S 10,30. 

M S  ( Ionenquel le  bei 140 ~ m/e 309 (45%, M).  
I R :  3306 cm -1, 3266 em -1, 1594 cm -1 ( - - N t t 2 ) ;  1640 em -1 ( C = N ) .  
U V  (Athanol) :  Max. 212 n m  (~ 16 000), Seh. 235 n m  (s 5 840), Min. 

249 n m  (~ 4 230), Max. 275 n m  (~ 15 660). 

Herstellung yon 5-Methyl-3,3-diphenyl-2-pyrrolidinyliden-thioharnsto]] (9) aus 
1- ( N - M  ethoxymethyl ) -3- ( 5-methyl-3,3.diphenyl ) - 2-pyrrolidinyliden ) . 
thioharnsto]] (2) 

500 m g  2 wurden  in 50 ml  0,1N-HC1 1 Stde. un te r  l~fiekflul3 gehMten. 
N a c h  dem Abkfihlen wurde  mi t  2N-NaOI-I alkaliseh gestell t  und  mi t  50 ml  
CHC18 ext rahier t .  Der  E x t r a k t  bes tand  naeh  dem DS-Chrom.  aus e twa 
60% 9 neben e twa 15% 5 und  e twa 25O/o nieht  ident i f iz ier ten Verbindungen.  
Der  E indampf r f i eks tand  wurde  mi t  Benzo l - - I sopropy l / i t he r  s/iulen- 
ehromatograph iseh  gereinigt.  Aus den I-Iauptfrakt ionen erhiel ten wir  
2 0 0 m g  Kristal le ,  Sehmp.  134,3 ~ (aus CHCla - - t t exan ) .  Die Substanz  
ist  in den Spekt ren  und  im Misehsehmp. mi t  dem yon KlOtzer und  Mitarb.  3 
auf  anderem Wege hergeste l l ten P r a p a r a t  9 identiseh.  

9 blieb be im Koehen  in 0,1N-I-IC1 wei tgehend  unve rgnde r t ;  es wurde  
ein wenig 5 gebildet .  

Versuche zum Naehweis des intermedi(tren Zersetzungsproduktes 1-(N- 
Hydroxymethyl-th ioearbamoyl ) -5-methyl-3,3-diphenyl-pyrrolidin-2-imin (7) 

Alle Versuche,  7 dureh S~ulenchromatographie ,  Gegens t romver te i lung  
oder  Umkris ta l l i s ie ren  rein herzustellen,  sehei ter ten an  dessen Instabi l i t / i t .  
I n  neu t ra le r  L6sung geht  7 sehr leieht  in 6 fiber;  es seheint  nur  in s tark  
saurer  L6sung best/~ndig zu sein. 

Spektroskopische Ergebnisse 

1 g 1 wurde  24 Stdn. bei 55 ~ in 1N-HC1 hydrolysier t .  / )as  unver-  
~nderte  1 wurde  abf i l t r ier t  und  das F i l t r a t  bei 11 Torr  und  40 ~ zur  Trockne  
e ingedampft .  Der  rohe Rf ieks tand  (mit  e twa 50~o 7 neben  6) wurde  massen-  
spektroskopiseh untersucht .  E in  P ik  mi t  m/e = 339 (50~o) kann  yon  7 
herrfihren. Die Bande  bei 1084 cm -1 im I R - S p e k t r u m  ist m6glieherweise 
einer endst/~ndigen C H 2 - - O H - G r u p p e  zuzuordnen.  

Das P M R - S p e k t r u m  des ge t roekne ten  Hydro lyseproduk tes  (in DMSO-d6 
und  in DMSO-d6 -~ DC1) zeigte bei ~ 5,05 p p m  ein Signal mi t  dem Inte-  
gra lwer t  e twa 1 I-I (bezogen auf  C H a - - C H ) ,  das viel leieht  dureh die Methy-  
lenpro tonen  der  teilweise vo rhandenen  N - - C H 2 - - O H - G r u p p e  verur-  
saeht  sein k6nnte .  Dieses Signal ver lor  mi t  der Zeit  an In tens i tg t ,  wghrend  
andere  Signale neu auf tauehten .  

Abspaltung von Methanol 

5 0 m l  1 wurden  24 Stdn.  bei 55 ~ in 1 ml  1N-DC1 in D20  gehalten.  
Ansehl ie2end wurde  devon  des P M R - S p e k t r u m  aufgenommen.  

* .Klgtzer und  Mitarb.  3 geben 130 ~ an. 
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Das Singulett der Ctts--O-Gruppe yon 1 bei 3,40 ppm war fast ver- 
schwunden, wghrend bei 3,35 ppm das Signal yon M e O H  in etwa zwei Drittel 
der ber. Menge beobachtet werden konnte. In  einerL6sung yon 200 mg 1 
in 20 ml iN-HC1 konnten naeh 2 Tagen bei 45 ~ gaschromatographisch 
4,9 mg Methanol (ber. 18,6 rag) naehgewiesen werden. 

Her rn  Dr. W. Vetter wird fiir die massenspektrometr isehen Analysen  
und  wertvolle Diskussion u n d  Her rn  H. F e l i x  fiir die geschickte experi- 

mentel le  Mitarbei t  gedankt .  
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