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Synthesen yon Siebenerringsystemen aus substituierten 
Isothiocyanaten und IIydrazinen* 

V o n  

Richard 5Teidlein und Woff-Oieter 0her  1, 2 

Pharmazeutisch-Chemisches Institut, Universitgt (TI-t) Karlsruhe und 
Pharmazeutisch-Chemisches Institut,  Universitgt I-Ieidelberg, Bundes- 

republik Deutschland 

(Eingegangen am 22. Mi~rz 1976) 

Syntheses o] Seven-Membered Heteroeyeles ]rom Substituted Iso- 
thiocyanates and Hydrazines 

The [~-isothiocyanato-ketone 1 reacts with substituted 
hydrazines (2) in alkaline solution to form 2-alkyl-5,6-dihydro- 
(2H)-l,2,4-triazepine-3(r (3); the intermediate thio- 
semicarbazide derivatives (6), formed by addition of the hydra- 
zinc derivatives to the isothiocyanate group, could be isolated. 
CI-I~I and BrCI-12COOC21-15 alkylate 3 at sulfur, and the fused- 
ring compounds 14 and 16 were isolated. 

Kiirzlieh berichteten wir fiber Untersuchungen zum Reaktions- 
verhalte~ yon  ~-Isothiocyanato-ketonen gege~fiber substi tuierten I-Iy- 
drazinen 2, und  die Publ ikat ion yon  Zigeuner et al. a veranlaSt  uns, fiber 
die eigenen, seit lgngerer Zeit vorliegenderl Ergebnisse zu berichten. 

/ R  
N--N 

+ H20 
N ~ N H  

Hag CH 3 HaC CH 3 

1 2 a - 2 f  3a :R=H 

3b:R=CH 3 

3c:R=C2H s 
3d:R=C6H11 
3 e: R =C6Hs CH2CH2 

3 f : R =HOCH2CH 2 

Werden in a, lkMischer LSsung ~-Isothiocyan~to-ketone (1) mit  
Monoalkylhydrazinen (2) zur Reakt ion  gebraeht,  so bilden sich die 
2- A lky l -5  , 6-d ih ydro- 2H-1,2, 4- tri  aze pin-3 ( 4 H  ) 4hio  ~ e (3). 

* I-Ierrn Prof. Dr. Dr. h. e. K.  E. Schulte zum 65. Geburtstag gewidmet. 
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Es scheint so zu sein, dab die Reaktion in dieser Riehtung in erster 
Linie yon der Basizit~t der Hydrazine und nicht yon der zugesetzten 
Base abhangig ist - -  Phenylhydrazin liel~ sieh in Gegenwart yon 1 trotz 
Zusatz yon konz. Natronlange nicht zum 2-Phenyl-5,6-dihydro-2H- 
1,2,4-triazepin-3(4H)-thion umsetzen. 

/CH• N--N 

~ N  + H20 
:C:S 

4 5 

Aus dem ~-Isothiocyanato-keton 4 und N-Methylhydrazin entsteht 
das 1',5 E,6' ,7' ,8' ,8 a '-Hexahydro-2'-methyl-spiro[cyelopentan- 1,5'(2'H)- 
cyelopenta(f)-l,2,4-triazepin]-3'(4'H)-thion (5) in relativ giinstigen Aus- 
beuten. 

Der Reaktionsverlauf yon 1 nach 3 bzw. 4 naeh 5 ist so, dal~ zun/~chst 
unter Addition des entspreehenden Hydrazinderivats an das Isothio- 
eyanatoketon Thiosemicarbazidderivate 6 entstehen, welehe sich an- 
sehtiel~end eyclisieren. So waren unter vorsichtigen Reaktionsbedin- 
gungen die Thiosemicarbazide 6 a b i s  6 c erhalten worden. 

HN/RI 
I 

HsC CH~ 

a :R I =H, RZ=c~H11 

~b:R~=H, R2 =CeHsEH2EH2 
6C : R 1 : R2=CH3 

Die IR-Spektren der offenkettigen Verbindungen zeigen noch die 
Carbonylbande des Isothioeyanato-ketons bei 1700--1720 em-~; da- 
neben ist aber auch sehon die intensive Thioamidbande bei 1520 cm -1 
zu sehen. 

Versuche yon Zigeuner et al. 4 hat ten gezeigt, dal~ dureh Einwirkung 
yon Ct tsJ  auf 3,4-Dihydro-2(1H)-py3"imidin-thione die entspreehenden 
Methylthioverbindungen entstanden waren; Hege 5 war zu den gleichen 
Ergebnissen gekommen. 
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In Analogie dazu waren aus den 5,6-Dihydro-2H-1,2,4-triuzepin- 
3(4H)-thionen 3 a und 3 b m i t  CH3J die Hydrojodide der Methylthio- 
verbindungen 7 erhalten worden, und daraus mit Na2CO3 die freien 
Basen. 

/R 
N--N 

H3C"-~ ySCH3 

H3C CH 3 

7 a  R=H 

7b'R=CH s 

]~romessigsgure/it,hyles~er (8) lieferte mit den 5,6-Dihydro-2H-1,2,4- 
triazepin-3(4H)-thion-derivaten 3 b bzw. 3 d unter Alkylierung am 
S-Atom die Itydrobromide yon 9 a bzw. 9 b. 

/R 

3b,3d  ~-BrCHzCOOC2H5-  H3C..~ --N/~sCH2COOC 2Hs N i 

~ N .HBr 

H3C CH~ 

8 9a:R=CH 3 
9b:R=C6H11 

Trepanier egal. 6 hatten Tetrahydro-as-triazin-3-(2H)-thion mit 
~,~-funktionellen Verbindungen, wie BromessigsS.ures zu dem 
Thiazolo[2,3--c]tri~zepinoa 10 cyclisiert, d~s prs und NMR- 
spektroskopisch einwandfrei identifiziert werden konnte. 

[/~..~/CH3 

Nx /~N 

1�9 

Das [3,2--b]-Isomere, dessen Bildung gleiehfalls denkbar war, 
erhielten die genarmten Autoren hingegen nieht, 

N__N>'~ N-- N 

><. 
MaC CH3 

11 12 
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Als wir 3 a mi t  Bromessigs/~ure/~thylester zur Umse tzung  brachten ,  
konn te  man  ein Gemisch der B r o m h y d r a t e  yon  11 und  12 erwarten.  
Auch in diesem Fa l l  e n t s t a n d  yon  den beiden mSgliehen I someren  nur  
eines. W e d e r  im 1H-NMR-Spek t rum noch im 13C-NMR-Spektrum 
zeigten die beiden C-5-Methylgruppen eine Aufspal tung,  so dal~ ange- 
n o m m e n  werden kann,  dal] es sich bei  der  isol ier ten Verb indung  u m  die 
Base 11 bzw. deren Salz handel t .  

Der  B A S F  AG, Ludwigshafen/I~hein,  dem Verband  der  Chemischen 
Indus t r i e  - -  F e n d s  der  Chemie - - ,  F rankfu r t /Main ,  sowie der  Deutschen  
Forsehungsgemeinschaf t ,  Bad  Godesberg,  danken  wir  fiir die s te te  und  
besondere Unte r s t i i t zung  unserer  Untersuchungen,  t I e r r n  Dr.  A. Hotzel 
und  Her rn  F. Beran fiir die Massenspektren,  t t e r r n  Dr. H. Seel und  
H e r r n  W. Schubert fiir die lXVlVIt~-Spektren, der  B a y e r  AG, Leverkusen ,  
und  der Hoeehs t  AG, F rank fu r t /Ma in - t lSchs t ,  fiir die Bere i t s te l lung 
yon  Chemikalien.  

Experimenteller Tell 

Die Sehmelzpunkte der Substanzen wurden auf e inen  Heiztischmikro- 
skop der t0irma Reichert,  Wien, bestirnmt und sind nieht korrigiert. 

Die IR-Spekt ren  wurden entweder n i t  dem Spek t rone te r  177 oder 325 
yon 1)erkin-Elner, die 1H-NMR-Spektren und lsC-NMR-Spektren (Fre- 
quenz 22,63 MHz) n i t  dem Ger/~t H X  90 E m i t  Fouriereinheit  der F i r n a  
Bruker-Physik AG, Karlsruhe, au fgenonnen ,  die Massensioektren mit  d e n  
doppeltfokussierenden Ger/tt MAT 311 der F i r n a  Varian-MAT Bremen. 
A]le ElenentaranMysen wurden n i t  e inen  au tona t i sch  arbeitenden C,H,N- 
Mikro-analysator der F i r n a  Heraeus, I ianau ,  angefertigt, der Sehwefel- 
gehalt der Verbindungen nach der SchSnigersehen Methode bes t inmt .  

5,6-Dihydro-5,5,7-trimethyl-2H-1,2,4-triazepin-3(4H)-thion (3 a) 
3,12 g (20 nMol)  4-Methyl-4-isothioeyanato-2-pentanon (1) wurden in 

20 n l  Wasser n i t  1,0 g (20 nMol)  Hydraz inhydra t  (2 a) under Zusatz yon 
5 n l  10proz. NaOH heltig gerfihrt. :Nach kurzer Zeit fiel ein weil]er bTieder- 
schlag aus, der abgesaugt und aus Essigester unkr is ta l l i s ier t  wurde. 
Schnp .  213--215 ~ Gesantausb .  1,6 g (47% d. Th.). 

II~ (KBr): 3270, 3220 (NH), 1675 ( C = ~ ) ,  1550 (CSNH), 1192 (C~S).  

CTHlaN3S. Ber. C 49,09, I{ 7,65, N 24,54. 
Gel. C 49,38, t{ 7,80, N 24,33. 

5,6-Dihydro-2,5,5,7-tetramethyl-2H-J,2,4-triazepin-3 (4H)-thion ($ b) 

3,12 g (20mMol) 1 wurden in 30 n l  Essigester n i t  0,92 g (20mMol) 
lq-Methylhydrazin 2 Stdn. unter  Rfiekflul~ erhitzt.  Nach d e n  Abkiihlen 
fiel ein farbloser, kristalliner Niederschlag aus, der aus Essigester unkr i s t aL  
lisiert wurde. Schmp. 133~ Gesantausb .  3,0 g (81% d. Th.). 

I R  (KBr): 3245 (12~H), 1655 ( C : N ) ,  1535 (CSNH), 1230 (C=S).  
NMR (CDCI~): 2 CH~/5 ~ ~ 1,36; CH2/6 ~ ~ 2,55 s; CH3/7 8 ~ 2,18; 

!qCH3 ~ ~ 3,61; NH/4 ~ ~ 6,03. 
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MS: M+ m/e 185 (67%), 129 (M + Isobuten,  100%). 

Csil15NaS (185,29). Ber. C 51,86, I-I 8,16, N 22,68. 
Gef. C 51,78, 1-I 8,06, 1', r 22,63. 

2-J~thyl-5,6-dihydro-5,5,7-trimethyl-2H-1,2,4.triazepin-3 (4H)-thion (3 c) 

3,12 g (20 mMol) 1 wurden mit  20 ml Essigester gemiseht, eine wfil3r. 
L6sung von 3,0 g (20 mMol) Athylhydrazin-oxala t  und 5 ml 25proz. NaOI-I 
zugegeben; dann wurde unter  heftigem lqiihren zum Sieden erhitzt ;  naeh 
dem Abk/ihlen wurde die organ. Phase eingeengg und der lR/ickstand sub- 
limiert.  ~Veilae Krista]le, Sehmp. 105~ Gesamtausb. 3,5 g (87% d. Th.). 

I R  (KBr):  3210 (Nit),  1645 (C=N),  1528 (CSNH), 1205 ( C : S ) .  
MS: M+m/e 199 (i00%), 166 (M + SH, 53%), 143 (M+--Isobuten, 62%). 

C9HI7NsS (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-5,5,7-trimethyl-2H-1,2,g.triazepin-3 ( 4H )-thion 
(3 d ; C13H~3NeS) * 

2,71 (10 mMol) 6 a (siehe unten) wurden in Methanol erhitzt,  die L/Ssung 
eingeengt und der Rfiekstand aus Essigester/PA umkrista]lisiert.  Sehmp. 
173~ Gesamtausb. 2,4 g (88% d. Th.). 

5 ,6- Dihydro- 2- ( 2< phenyl~thyl )-5,5, 7-trimethyl- 2 H-1,2,4-triazepin-3 ( dH ) - 
thion (3 e; C15H~tNaS) * 

2,93 g (10mMol) 6 b (siehe unten) wurden in Methanol erhitzt,  die 
LSsung eingeengt und der l~iidkstand aus Essigester/Pentan umkristal-  
lisierg. Sehmp. 100~ Gesamtausb. 2,6 g (77% ct. Th.). 

5,6-Dihydro-2- ( 2'-hydroxygtthyl )-5,5,7-trimethyl-2H-1,2,6-triazepin-3 ( 4H )- 
thion (3 f) 

3,124 (20mMol) 4-Methyl-4-isothiocyanato-2-pentanon (1) wurden in 
30 m] Essigester mit  1,52 g (20 mMol) 2-Hydroxy/s (2 f) 3 Stdn. 
lang gerfihrt. Nach dem Einengen fie] 2-(2'-I-Iydroxy~thyl)-4-(1M,l"-dime- 
thyl-3"-oxobutyl)-thiosemiearbazid aus, das sich beim Umkristall isieren aus 
Essigester zu 3 f cyclisiert.e. Schmp. 109~ Gesamtausb. 2,2 g (51% d. Th.). 

C91~171~T3OS. Ber. C 50,20, H 7,96, N 19,52. 
Gef. C 50,53, I-I 8,11, N 19,54. 

IIs (KBr):  3220 (NH), 1645 (C=N),  1530 (CSNI-I), 1235 (C=S).  
13C-NMR (CDC13): C/3 180,3, C/7 169,0, C/5 63,84, C/6 58,89, 2 CH3 an 

C/6 3t,11, CH3 an C/7 25,70 ppm. 

l t,5 a',6',7',8",8 a'-Hexahydro-2'-methyl-spiro [cyclopentan- l,5 ".cyclo- 
penta [ / ] [1,2 , 4 ]-triazepin-3' ( 4' H ) -th ion (5) 

2,08 g ( t0mMol)  2-(l ' -Isothioeyana~oeyelopentyl)-eyclopent~n-2-o~ (4) 
wurden mit  0,46 g (10 mMo]) N-Methylhydrazin unter  Kfihlung gemiseht 
und ansehliel~end einige Zeit erhitzt.  Der gebildete Niedersehlag wurde aus 

* Struktur und Bruttoformel sind durch IR-Spektrum und Analyse 
(CH, N) gesiehert. 
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Essigester/Pentan umkristallisiert.  Schmp. 125--126~ Gesamtausb. 1,4g 
(59% d. Wh.). 

C12H19N~S. Ber. C 60,72, H 8,07, N 17,70, S 13,51. 
Gef. C 60,91, I t  8,08, N 17,66, S 13,78. 

I R  (KBr): 3220 (NH), t660 (C=N),  1515 (CSNH), 1230 (C=S).  

2-Cyclohexyl-4-(l',l'-dimethyl-3"-oxobutyl)-thiosemicarbazid (6 a) 

Zu 3,12 g (20 mMol) 4-Methyl-4-isothiocyanato-2-pentanon (1) in 20 ml 
Essigester wurde eine L6sung von 4,06 g (20 mMol) Cyclohexyl-hydrazin- 
oxalat  in 20 ml Wasser gegeben. Naeh Zusatz yon 5 ml 25proz. NaOH 
wurde die Mischung 3 Stdn. heftig gerfihr~. Die Essigesterphase wurde ein- 
geengt; auf Zusatz yon Petrols  fiel 6 a als kristalliner Niederschlag aus. 
Schmp. 110--112~ Gesamtausb. 5,0 g (92% d. Th.). 

C18H25NsSO. Ber. C 57,53, H 9,28, N 15,48. 
Gel. C 57,80, H 9,26, N 15,48. 

I R  (KBr):  3305, 3190 (NH), 1705 (C=O),  1620 (NH2), 1515 (CSNH), 
1212 (c=s). 

4- ( l ",l '-Dimethyl-3"-oxobutyl ) -2- ( 2'~-phenyldthyl ) -th iosemicarbazid 
(6 b ; C15H~3NsOS)* 

3,12g (20mMol) 4-Methyl-4-isothiocyanato-2-pentanon wurden mit  
4,68 g (20 mMol) 2-Phenyl~thylhydrazin-sulfat  analog 6 a umgesetzt. 
Sehmp. 85~ Gesamtausb. 4,8 g (82% d. Th.). 

1,2-Dimethyl-4. ( l ',l"-dimethyl.3".oxobutyl ) -thiosemicarbazid 
(6 c; CgH19N~OS)* 

1,56g (10mMol) 4-Methyl-4-isothiocyanato-2-pentanon wurden mit 
1,33 g (i0 mMol) N,N'-Dimethylhydrazin-dihydroch]orid analog b a umge- 
setzt. Nach Trocknen und Einengen des Essigesters blieb ein gelbliches ()l 
zurfick (2,0 g, 92% d. Th.). 

I R  (Film): 3280 (NH), 1700 (C--O), 1530 (CSNH), 1195 (C=S).  

5,6-Dihydro.5,5,74rimethyl-3-methylthio-2H-1,2,4-triazepin (7 a) 

1,71 g (10 mMol) 5,6-I)ihydro-5,5,7-trimethyl-2H-1,2,4-triazepin-3(4H)- 
thion (3 a) wurden in 20 ml Aeeton mit  2,1 g (15 mMol) Methyljodid 30 Min. 
unter  l~fickfluf3 erhitzt ;  das ausgefallene Salz wurde abgesaugt und aus 
Methanol umkristallisiert.  Schrnp. 186--188 ~ (Zers.); Gesamtausb. 1,5g 
(48% d. Th.). 

CsH16NaSJ. 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=I~), 1590 (C=N+) v, 1530 (CSNH). 

i ,0 g (3 mMol) des Salzes yon 7 a wurden in Wasser gel6st; naeh Zugabe 
von 0,5 g NauCO3 wurde die Base 7 a mit  Essigester extrahier t ;  nach Sub- 
limation. Sehmp. 75~ Gesamtausb. 0,5 g 7 a (81% d. Th.). 

CsH15NsS. Ber. C 51,86, I-I 8,16, N 22,68. 
Gef. C 51,86, H 8,26, N 22,20. 

I1% (KBr):  1670, 1630 (C=N).  

* St ruktur  und Bruttoformel sind durch IR-Spek t rum und Analyse 
(Ctt, N) gesichert. 
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5,6.Dihydro-2,5,5,7-tetramethyl-3-methylthio-2H-1,2,44riazepin (7 b) 

1,85 g (10 mMol) 5,6-Dihydro-2,5,5,7-tetramethyl-2H-1,2,4-triazepin- 
3(4H)-thion (S b) wurden mit  2,1 g (15 mMol) CHuJ analog 7 a umgesetzt.  
Schmp. 176 ~ (Zers.); Gesamtausb. 1,8 g 7 b -Hydro jod id  (55% d. Th.). 

CgHlsNaSJ. 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. 

I R  (KBr):  3140 (NH), 1635 ( C : N ) ,  1570 (C=N+), 1520 (CSNH). 

1,0 g (3 mMol) des Salzes wurden in Wasser gel5st und nach Zugabe von 
0,5 g Na2COs mit  Essigester ~usgeschfittelt; der R/ickstand der Essigester- 
phase kristallisierte ]angsam aus. Schmp. 80 ~ Gesamtausb. 0,4 g (60% d. Th). 

C9H17NsS. Ber. C 54,23, H 8,60, N 21,08. 
Gef. C 54,69, H 8,55, N 20,91. 

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

5,6-Dihydro-2,5,5 , 7-tetramethyl- 2 H- l ,2,4-triazepin-3-thiolyl-essigsg~ure-hydro- 
bromid (9 a) 

1,85 g (10 mMol) 3 b wurden in 30 ml Essigester tropfenweise mit  2,0 g 
(12 mMol) Bromessigs~ture~thylester versetzt. Danach wurde noch 30 Min. 
unter  Rfickflul~ erhitzt,  das Hydrobromid abges~ugt und mit  Essigester 
gewaschen. Schmp. 168--169 ~ (Zers.), Gesamtausb. 3,2 g (92~o d. Th.). 

C12KuuN3OuSBr (352,29). Ber. C 40,91, H 6,29, N 11,93. 
Gef. C 40,89, I I  6,37, N 11,86. 

It~ (KBr):  3120 (NH), 1720 (C=O),  1635 (C=N),  1570 (C=N+), 1530 
(CSNH). 

2-Cyclohexyl-5,6-dihydro-5,5,7-trimethyl.2H~l,2,4-triazepin-3-thiolyl-essig- 
sdure-hydrobromid (9 b) 

1,26 g (5 mMol) 2-Cyclohexyl-5,6-dihydro-5,5,7-trimethy]-2Hd,2,4-tri-  
azepin-3(4H)-thion (3 d) wurden mi t  1,0 g (6 mMol) Bromessigs/~ure~tthylester 
analog 9 a umgesetzt.  Schmp. 147--148 ~ (Zers.), Gesamtausb. 2,0 g (95~o 
d. Th.). 

C17H~0NsO2SBr (420,40). Ber. C 48,57, H 7,19, N 10,0~. 
GeL C 48,39, t I  7,20, N 9,69. 

I R  (KBr)" 3100 (NH), 1725 (C=O),  1635 (C=N),  1540 (C=N+), 1520 
(CSNH). 

6,8,8- Trimethyl- 7,8-dihydro-thiazolo [ 3,2--b ] [1,2,d ]-triazepin-3 ( 2 H )-on (11) 

0,85 g (5 mMol) 3 a wurden in Essigester mit  1,0 g (6 mMol) Bromessig- 
s~ure-/ithylester 3 Stdn. unter  l~fickflul~ erhitzt.  Nach Abkfihlen wnrde das 
uusgefallene Hydrobromid abgesaugt und aus J~hanol  umkristallisiert .  
Schmp. 168 ~ (Zers.), Gesamtausb. 1,5 g (69% d. Th.). 

CgH14NsOSBr. Ber. C 37,00, H 4,83, N 14,38. 
Gef. C 36,92, H 4,81, N 14,09. 

I R  (KBr):  3100, 2920 (NH), 1730 (C=O),  1655 (C=N),  1600 (C=N+), 
1545 (CSNH). 
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1,0 g (3 mMol) des Salzes wurden in Wasser gel6st und naeh Zusatz yon 
0,5g Na2CO3 mit Essiges~er ausgeschiittelt. Die Essigesterphase wurde 
eingeengt und der gfiekstand aus Essigester/Pentan umkristallisiert. 
Schmp. 148--149 ~ Gesamtausb. 0,6 g I1 (86~o d. Th.). 

C9HlaNsOS. Ber. C 51,16, 11 6,20, N 19,89. 
Gel. C 51,11, I t  6,20, N 19,83. 

IR (KBr): 1735 (C=O), 1640 (C=N). 
NMR (CDC13): 2Ctt3/8 ~ = 1,34; CH3/6 S = 2,26; CH2/7 ~ = 2,74; 

SCH2 ~ = 3,90. 
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