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Synthesen von Siebenerringsystemen aus substituierten
Isothiocyanaten und Hydrazinen*

Von

Richard Neidlein und Wolf-Dieter Ober?. 2

Pharmazeutisch-Chemisches Institut, Universitdit (TH) Karlsruhe und
Pharmazeutisch-Chemisches Institut, Universitdt Heidelberg, Bundes-
republik Deutschland

( Eingegangen am 22. Mirz 1976)

Syntheses of Seven-Membered Heterocycles from Substituted Iso-
thiocyanates and Hydrazines

The p-isothiocyanato-ketone 1 reacts with substituted
hydrazines (2) in alkaline solution to form 2-alkyl-5,6-dihydro-
(2H)-1,2,4-triazepine-3{4H)-thiones (3); the intermediate thio-
semicarbazide derivatives (6), formed by addition of the hydra-
zine derivatives to the isothiocyanate group, could be isolated.
CHsI and BrCH.COOC:Hj5 alkylate 3 at sulfur, and the fused-
ring compounds 14 and 16 were isolated.

Kiirzlich berichteten wir iiber Untersuchungen zum Reaktions-
verhalten von $-Isothiocyanato-ketonen gegeniiber substituierten Hy-
drazinen?, und die Publikation von Zigeuner et al.® veranlafBit uns, iiber
die eigenen, seit lingerer Zeit vorliegenden Ergebmisse zu berichten.

N—N/R
Hl 20 (=5 ® Hi~7 ]
177 4 NH NH-R —2HZ_8 + H,0
N NH
HyC  CHy HC  CHy
1 2a—2f 3a:R=H
3b:iR=CH,
3CIR=C,Hy
3d:r=C¢Hy,

3 e:R=CgHg CHyCH,
3 fIR=HOCH,CH,
Werden in alkalischer Losung B-Isothiocyanato-ketone (1) mit
Monocalkylhydrazinen (2) zur Reaktion gebracht, so bilden sich die
2-Alkyl-5,6-dihydro-2H-1,2,4-triazepin-3(4 H)-thione (3).

* Herrn Prof. Dr. Dr. h. ¢. K. K. Schulte zum 65. Geburtstag gewidmet,
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Es scheint so zu sein, daB die Reaktion in dieser Richtung in erster
Linie von der Basizitit der Hydrazine und nicht von der zugesetzten
Base abhéngig ist — Phenylhydrazin lief sich in Gegenwart von 1 trotz
Zusatz von konz. Natronlauge nicht zum 2-Phenyl-5,6-dihydro-2H-
1,2,4-triazepin-3(4H)-thion umsetzen.

CH,

N N/
6/ /ﬁ s
F° 4o
NH

Aus dem P-Tsothiocyanato-keton 4 und N-Methylhydrazin entsteht
das 1’,5a',6',7',8' 8a'-Hexahydro-2'-methyl-spiro[cyclopentan-1,5' (2 H)-
cyclopenta(f)-1,2,4-triazepin]-3' (4’ H)-thion (5) in relativ giinstigen Aus-
beuten.

Der Reaktionsverlauf von 1 nach 3 bzw. 4 nach 5 ist so, daB zunéchst
unter Addition des entsprechenden Hydrazinderivats an das Isothio-
cyanatoketon Thiosemicarbazidderivate 6 entstehen, welche sich an-
schlieBend cyeclisieren, So waren unter vorsichtigen Reaktionsbedin-
gungen die Thiosemicarbazide 6 a bis 6 ¢ erhalten worden.

1
HhIJ/R

N,
HaC /0 S\\lc/ ~R2
NH

HyC  CH,

B a:iR'=H, R¥=C¢Hy

. - 2.
BbhIR=H, RE=CHCH,CH,
6C R =R2=CH;

Die TR-Spektren der offenkettigen Verbindungen zeigen noch die
Carbonylbande des Isothiocyanato-ketons bei 1700—1720 om1; da-
neben ist aber auch schon die intensive Thicamidbande bei 1520 em~1
zu sehen.

Versuche von Zigeuner et al.* hatten gezeigt, daB durch Einwirkung
von CHzJ auf 3,4-Dihydro-2(1 H)-pyrimidin-thione die entsprechenden
Methylthioverbindungen entstanden waren; Hege® war zu den gleichen
Ergebnissen gekommen.
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In Analogie dazu waren aus den 5,6-Dihydro-2H-1,24-triazepin-
3(4H)-thionen 3 a und 3 b mit CH3J die Hydrojodide der Methylthio-
verbindungen 7 erhalten worden, und daraus mit NaoCOs die freien

Basen.
R
N
HyC 7 \7/5043
/
N
HC  CHy

7a:iR=H
7b:R=CH,

Bromessigsdureithylester (8) lieferte mit den 5,6-Dihydro-2H-1,2,4-

triazepin-3(4H)-thion-derivaten 3b bzw. 3d unter Alkylierung am
S-Atom die Hydrobromide von 9 a bzw. 9 b.

R
NN
HC ) b/swzcooczr-iS
N *HBr
HC  CHy

8 9a:Rr=CH,
9 b :R=CyH,

3b, 3d + BrCH,C00C,Hy

Trepanier etal.® hatten Tetrahydro-as-triazin-3-(2H)-thion mit
o,B-funktionellen Verbindungen, wie Bromessigsiureithylester, zu dem
Thiazolo[2,3—c]triazepinon. 10 cyclisiert, das priaparativ. und NMR-
spektroskopisch einwandfrei identifiziert werden konnte.

‘/\N/CHa
O{YL
S

10

Das [3,2—b]-Isomere, dessen Bildung gleichfalls denkbar war,
erhielten die genannten Autoren hingegen nicht,

o

N——NH N—N
HyC h/s HyC~7 \}/s
HC Gy 10

H,C  CHy
1 12
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Als wir 3 a mit Bromessigsduredthylester zur Umsetzung brachten,
konnte man ein Gemisch der Bromhydrate von 11 und 12 erwarten.
Auch in diesem Fall entstand von den beiden méglichen Isomeren nur
eines. Weder im H-NMR-Spektrum noch im 13C.NMR-Spektrum
zeigten die beiden C-53-Methylgruppen eine Aufspaltung, so daB ange-
nommen werden kann, daB es sich bei der isolierten Verbindung um die
Base 11 bzw. deren Salz handelt.

Der BASF AG, Ludwigshafen/Rhein, dem Verband der Chemischen
Industrie — Fonds der Chemie —, Frankfurt/Main, sowie der Deutschen
Forschungsgemeinschaft, Bad Godesberg, danken wir fiir die stete und
besondere Unterstiitzung unserer Untersuchungen, Herrn Dr. 4. Hotzel
und Herrn F. Beran fir die Massenspektren, Herrn Dr. H. Seel und
Herrn W. Schubert fiir die NMR-Spektren, der Bayer AG, Leverkusen,
und der Hoechst AG, Frankfurt/Main-Hochst, fiir die Bereitstellung
von Chemikalien.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte der Substanzen wurden auf einem Heiztischmikro-
skop der Firma Reichert, Wien, bestimmt und sind nicht korrigiert.

Die IR-Spektren wurden entweder mit dem Spektrometer 177 oder 325
von Perkin-Elmer, die 1H-NMR-Spektren und !3C-NMR-Spektren (Fre-
quenz 22,63 MHz) mit dem Gerdt HX 90 E mit Fouriereinheit der Firma
Bruker-Physik AG, Karlsruhe, aufgenommen, die Massenspektren mit dem
doppeltfokussierenden Gerét MAT 311 der Firma Varian-MAT Bremen.
Alle Elementaranalysen wurden mit einem automatisch arbeitenden C,H,N-
Mikro-analysator der Firma Heraeus, Hanau, angefertigt, der Schwefel-
gehalt der Verbindungen nach der Schinigerschen Methode bestimmt.

5,6-Dihydro-5,5,7-trimethyl-2H-1,2,4-triozepin-3(4H }-thion (3 a)

3,12 g (20 mMol) 4-Methyl-4-isothiocyanato-2-pentanon (1) wurden in
20 ml Wasser mit 1,0 g (20 mMol) Hydrazinhydrat (2 a) unter Zusatz von
5 ml 10proz. NaOH heitig geriihrt. Nach kurzer Zeit fiel ein weiBer Nieder-
schlag aus, der abgesaugt und aus Essigester umkristallisiert wurde.
Schmp. 213—215 °C; Gesamtausb. 1,6 g (479 d. Th.).

IR (KBr): 3270, 3220 (NH), 1675 (C=N), 1550 (CSNH), 1192 (C=8).

CyH3N3S8. Ber. C 49,09, H 7,65, N 24,54,
Gef. C 49,38, H 7,80, N 24,33.

§,6-Dihydro-2,5,5,7-tetramethyl-2H-1,2,4-triazepin-3 (4H j-thion (3 b)

3,12 g (20 mMol) 1 wurden in 30 ml Essigester mit 0,92 g (20 mMol)
N-Methylhydrazin 2 Stdn. unter RueckfluBl erhitzt. Nach dem Abkiihlen
fiel ein farbloser, kristalliner Niederschlag aus, der aus Hssigester umkristal-
lisiert wurde. Schmp. 133°; Gesamtausb. 3,0 g (819% d. Th.).

IR (KBr): 3245 (NH), 1655 (C=N), 1535 (CSNH), 1230 (C=8).

NMR (CDClg): 2 CHs/5 § = 1,36; CHy/6 8 = 2,55s; CH3/7 § = 2,18;
NCH;3 3 = 3,61; NH/4 3 = 6,03.
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MS: M+ m/e 185 (67%), 129 (M+—Isobuten, 1009%,).

CsH1sN3sS (185,29). Ber. C 51,86, H 8,16, N 22,68.
Gef. C 51,78, H 8,06, N 22,63.

2-Athyl-5,6-dihydro-8,5,7-trimethyl-2H -1,2,4-triazepin-3 (4H ) -thion (3 ¢)

3,12 g (20 mMol) 1 wurden mit 20 ml Essigester gemischt, eine waBr.
Lésung von 3,0 g (20 mMol) Athylhydrazin-oxalat und 5 ml 25proz. NaOH
zugegeben; dann wurde unter heftigem Rithren zum Sieden erhitzt; nach
dem Abkiihlen wurde die organ. Phase eingeengt und der Rickstand sub-
limiert. Weille Kristalle, Schmp. 105°; Gesamtausb. 3,5 g (87% d. Th.).

IR (KBr): 3210 (NH), 1645 (C=N), 1528 (CSNH), 1205 (C=8).

MS: M+ m/e 199 (100%), 166 (M+—SH, 539%,), 143 (M+—TIsobuten, 629%,).

CoH17N3S (199,32). Ber. C 54,23, H 8,60, N 21,08.
Gef. C 54,01, H 8,56, N 20,94.

2-Cyclohexyl-5,6-dihydro-8,8,7-trimethyl-2H-1,2 4 -triazepin-3 (4H ) -thion
(3 d; C1sH23NaS) *

2,71 {10 mMol) 6 a (siche unten) wurden in Methanol erhitzt, die Losung
eingeengt und der Rickstand aus Essigester/PA umkristallisiert. Schmp.
173°; Gesamtausb. 2,4 g (889, d. Th.).

8,6-Dihydro-2-( 2 -phenyldthyl }-5,58,7 -trimethyl-2H - 1,2, 4 -triozepin-3 (4H ) -
thion (3 e; 015H21N38) *
2,93 g (10 mMol) 6 b (siche unten) wurden in Methanol erhitzt, die

Losung eingeengt und der Riickstand aus Essigester/Pentan umkristal-
lisiert. Schrop. 100°; Gesamtaush. 2,6 g (779% 4. Th.).

5,6-Dihydro-2- (2’-hydroxydthyl )-5,5,7-trimethyl-2H-1,2 4-triazepin-3 (4H ) -
thion (3 f)
3,12 g (20 mMol) 4-Methyl-4-isothiocyanato-2-pentanon (1) wurden in
30 ml Essigester mit 1,52 g (20 mMol) 2-Hydroxyithyl-hydrazin (2 f) 3 Stdn.
lang gerithrt. Nach dem Einengen fiel 2-(2’-Hydroxyithyl)-4-(1”,1”-dime-
thyl-3”-oxobutyl)-thiosemicarbazid aus, das sich beim Umkristallisieren aus
Essigester zu 3 f cyclisierte. Schmp. 109°; Gesamtausb. 2,2 g (519 d. Th.).

CoH17N3gOS. Ber. C 50,20, H 7,96, N 19,52.
Gef. C 50,53, H 8,11, N 19,54.
IR (KBr): 3220 (NH), 1645 (C=N), 1530 (CSNH), 1235 (C=8).
I3C-NMR (CDCls): C/3 180,3, C/7 169,0, C/5 63,84, C/6 58,89, 2 CH3 an
C/6 31,11, CHs an C/7 25,70 ppm.

1.6 a,6°,7,8,8 o -Hexahydro-2'-methyl-spiro [ cyclopenian-1.5 -cyclo-
pentaff][1,2.4]-triazepin-3' (4 H )-thion (5)
2,08 g (10 mMol} 2-(1’-Isothioeyanatocyclopentyl)-cyclopentan-2-on (4)
wurden mit 0,46 g (10 mMol) N-Methylhydrazin unter Kihlung gemischt
und anschlieBend einige Zeit erhitzt. Der gebildete Niederschlag wurde aus

* Struktur und Bruttoformel sind durch IR-Spektrum und Analyse
(CH, N) gesichert.
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Essigester/Pentan umkristallisiert. Schmp. 125—126°; Gesamtausb. 1,4 g
(599% d. Th.).
C12H19N3S. Ber. C 60,72, H 8,07, N 17,70, S 13,51.
Gef. C 60,91, H 8,08, N 17,66, S 13,78.

IR (KBr): 3220 (NH), 1660 (C=N), 1515 (CSNH), 1230 (C=F).

2-Cyclohexyl-4-(1’,1’-dimethyl-3"-oxobutyl ) -thiosemicarbazid (6 a)

Zu 3,12 g (20 mMol) 4-Methyl-4-isothioeyanato-2-pentanon (1) in 20 ml
Essigester wurde eine Losung von 4,06 g (20 mMol) Cyclohexyl-hydrazin-
oxalat in 20 ml Wasser gegeben. Nach Zusatz von 5ml 25proz. NaOH
wurde die Mischung 3 Stdn. heftig gerithrt. Die Essigesterphase wurde ein-
geengt; auf Zusatz von Petroldther fiel 6 a als kristalliner Niederschlag aus.
Schmp. 110—112°; Gesamtausb. 5,0 g (929, d. Th.).

C13Ho5N3SO. Ber. C 57,53, H 9,28, N 15,48.
Gef. C 57,80, H 9,26, N 15,48.

IR (KBr): 3305, 3190 (NH), 1705 (C=0), 1620 (NHz), 1515 (CSNH),

1212 (C=8).

4-(1’,1’-Dimethyl-3’-oxobutyl ) - 2- ( 2" -phenyldthyl ) -thiosemicarbazid

(6 b; C15HasN3zOS)*

3,12 g (20 mMol) 4-Methyl-4-isothiocyanato-2-pentanon wurden mit
4,68 g (20 mMol) 2-Phenyldthylhydrazin-sulfat analog 6 a umgesetzt.
Schmp. 85°; Gesamtausb. 4,8 g (829, d. Th.).

1,2-Dimethyl-4- (1',1’-dimethyl-3’-oxobuityl ) -thiosemicarbazid
(6 C; 09H19N3OS) *

1,56 g (10 mMol) 4-Methyl-4-isothiocyanato-2-pentanon wurden mit
1,33 g (10 mMol) N,N’-Dimethylhydrazin-dihydrochlorid analog 6 a umge-
setzt. Nach Trocknen und Einengen des Essigesters blieb ein gelbliches Ol
zurick (2,0 g, 929, d. Th.).

TR (Film): 3280 (NH), 1700 (C=0), 1530 (CSNH), 1195 (C=8).

5,6-Dihydro-5,5,7-trimethyl-3-methylthio-2H - 1,2 ,4-triazepin (7 a)

1,71 g (10 mMol) 5,6-Dihydro-5,5,7-trimethyl-2H-1,2,4-triazepin-3(4H)-
thion (3 a) wurden in 20 ml Aceton mit 2,1 g (15 mMol) Methyljodid 30 Min.
unter RackfluBl erhitzt; das ausgefallene Salz wurde abgesaugt und aus
Methanol umkristallisiert. Schmp. 186—188° (Zers.); Gesamtausb. 1,5g
(489 d. Th.).

CsH1N3SJ. Ber. C 30,68, H 5,15, N 13,42.
Gef. C 31,06, H 5,22, N 13,20.

IR(KBr): 3200, 3110 (NH), 1660 (C=N), 1590 (C=N+)7, 1530 (CSNH).
1,0 g (3 mMol) des Salzes von 7 a wurden in Wasser gelost; nach Zugabe
von 0,5 g NasCOs wurde die Base 7 a mit Essigester extrahiert; nach Sub-
limation. Schmp. 75°; Gesamtausb. 0,5 g 7 a (819, d. Th.).
CsH5N3S. Ber. C 51,86, H 8,16, N 22,68.
Gef. C 51,86, H 8,26, N 22,20.
IR (KBr): 1670, 1630 (C=N).

* Struktur und Bruttoformel sind durch IR-Spektrum und Analyse
(CH, N) gesichert.
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5,6-Dihydro-2,5,5,7-tetramethyl-3-methylthio-2H-1,2,4-triazepin (7 b)

1,85 ¢ (10 mMol) 5,6-Dihydro-2,5,5,7-tetramethyl-2H-1,2,4-triazepin-
3(4H)-thion (3 b) wurden mit 2,1 g (15 mMol) CH3J analog 7 a umgesetzt.
Schmp. 176° (Zers.); Gesamtausb. 1,8 g 7 b-Hydrojodid (55%, d. Th.).

CoH1sN3SJ. Ber. C 33,03, H 5,54, N 12,84, S 9,80.
Gef. C 33,47, H 5,68, N 12,88, S 9,89.

IR (KBr): 3140 (NH), 1635 (C=N), 1570 (C=N+), 1520 (CSNH).
1,0 g (3 mMol) des Salzes wurden in Wasser geldst und nach Zugabe von

0,5 g NasCOs mit Essigester ausgeschiittelt; der Riickstand der Hssigester-
phase kristallisierte langsam aus. Schmp. 80°, Gesamtausb. 0,4 g (609, d. Th).

CoH17N3S. Ber. C 54,23, H 8,60, N 21,08.
Gef. C 54,69, H 8,55, N 20,91.

IR (KBr): 1635 sh, 1620 (C=N).

8,6-Dihydro-2,5,5,7 -tetramethyl-2H -1,2,4-triazepin-3-thiolyl-essigsdure-hydro-
bromid (9 a)

1,85 g (10 mMol) 3 b wurden in 30 ml Essigester tropfenweise mit 2,0 g
(12 mMol) Bromessigsduredthylester versetzt. Danach wurde noch 30 Min.
unter RiuckfluB erhitzt, das Hydrobromid abgesaugt und mit HEssigester
gewaschen. Schmp. 168-—169° (Zers.), Gesamtausb. 3,2 g (929, d. Th.).

C1aH3aN3028Br (352,20). Ber. C 40,91, H 6,29, N 11,93.
Gef. C 40,89, H 6,37, N 11,86.

IR (KBr): 3120 (NH), 1720 (C=0), 1635 (C=N), 1570 (C=N+), 1530
(CSNH).

2-Cyclohexyl-5,6-dikydro-5,5,7 -trimethyl-2H - 1,2, 4-triazepin-3-thiolyl-essig-
sdure-hydrobromid (9 b)

1,26 g (5 mMol) 2-Cyclohexyl-5,6-dihydro-5,5,7-trimethyl-2H-1,2,4-tri-
azepin-3(4H)-thion (3 d) wurden mit 1,0 g (6 mMol) Bromessigsduredthylester
analog 9 a umgesetzt. Schmp. 147—148° (Zers.), Gesamtausb. 2,0 ¢ (959,
d. Th.).

C17H30N3028Br (420,40). Ber. C 48,57, H 7,19, N 10,00.
Gef. C 48,39, H 7,20, N 9,69.

IR (KBr): 3100 (NH), 1725 (C=0), 1635 (C=N), 1540 (C=N"), 1520

(CSNH).

6,8,8-Trimethyl-7,8-dihydro-thiazolo[3,2—b ][ 1,2,4 [-triazepin-3(2H )-on (11)
0,85 g (5 mMol) 3 a wurden in Essigester mit 1,0 g (6 mMol) Bromessig-
sdure-dthylester 3 Stdn. unter RickfluBf erhitzt. Nach Abkiihlen wurde das

ausgefallene Hydrobromid abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert.
Schmp. 168° (Zers.), Gesamtausb. 1,5 g (699, d. Th.).

CoH14N308Br. Ber. C 37,00, H 4,83, N 14,38.
Gef. © 36,92, H 4,81, N 14,09.
IR (KBr): 3100, 2920 (NH), 1730 (C=0), 1655 (C=N), 1600 (C=N+),
1545 (CSNH).
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1,0 g (3 mMol) des Salzes wurden in Wasser gelost und nach Zusatz von
0,5 g NazCO3 mit Essigester ausgeschiittelt. Die Essigesterphase wurde
eingeengt und der Rickstand aus Essigester/Pentan umkristallisiert.
Schmp. 148—149°, Gesamtausb. 0,6 g 11 (869, d. Th.).

CoH;3N30S8. Ber. C 51,16, H 6,20, N 19,89.
Gef. C 51,11, H 6,20, N 19,83.

IR (KBr): 1735 (C=0), 1640 (C=N).
NMR (CDCls): 2 CHg/8 § = 1,34; CHg/6 & = 2,26; CHay/7 8 = 2,74;
SCH» 5 = 3,90.

Literatur

Dissertation 1976, Universitat Heidelberg.

R. Neidlein und W. D. Ober, Mh. Chem. 107, 1241 (1976).

G. Zigeuner, A. Fuchsgruber und F. Wede, Mh. Chem. 106, 1495 (1975).
G. Zigeuner, Q. Qibitz und V. Eisenreich, Mh. Chem. 101, 1686 (1970).

H. @. Hege, Dissertation 1973, Universitat Karlsruhe.

D. L. Trepanier und E. P. Krieger, J. Heterocyel. Chem. 7, 1231 (1970).
J. D. 8. Goulden, J. Chem. Soc. [London] 1954, 997.

B I R

Korrespondenz und Sonderdrucke:

Prof. Dr. R. Neidlein
Pharmazeutisch-Chemisches Institut
Universitit Heidelberg

Postfach 105760

D-6900 Heidelberg

Bundesrepublik Deutschland



