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1,2,4-TRIAZINE UND KONDENSIERTE 
DERIVATE-XII* 

DIE REAKTION VON 3-ALKYLTHIO-6-(2_AMINOPHENYL)-1,2,4- 
-TRIAZIN+(2H)-ONEN MIT OXOVERBINDUNGEN, 

SCHIFFSCHEN BASEN UND ORTHOESTERN 

G. DOLESCHALL und K. LEMPERT 
Alkaloidchemische Forschungsgruppe der Ungarischen Akademie der Wissenschaften, 

Budapest Xl. Gelltrt t&r 4. 

(Received in Germany 26 June 1972; Received in the UK 18 October 1972) 

Zusammenfassung- 3-Alkylthio-6-(2-aminophenyl)- 1,2,4-triazin-5(2H)-one (1) kondensieren mit 
Oxoverbindungen, ihren Schiffschen Basen und Propargylsaureester zu tricyclischen Derivaten der 
Struktur 8. Auf das Vorliegen eines tautomeren Gleichgewichtes zwischen den Verbindungen 8 und 
den Schitfschen Basen 6 list sich,aus spektroskopischen Daten nicht schliessen. Das mit Acetyl- 
aceton erhaltene 1: 1 Addukt liegt in Losung als Gleichgewichtsgemisch der Form 8r und des tauto- 
meren Enamins 5 vor; in kristallinem Zustande ist das Gleichgewicht vollstiindig in Richtung von 5 
verschoben. Mit Orthoestem llsst sich 1A zu starker ungesattigten Analogen 21 von 8 kondensieren. 
Verschiedene andere Methoden zur Darstellung der Verbindungen 8 und 21, ihre Spektren und Reak- 
tionsmiiglichkeiten werden beschrieben. 

Abstract- 3-Alkylthio-6-(2-aminophenyl)-1,2,4-triazin-5(2H)-ones (1) react with 0x0 compounds, the 
corresponding SchitT bases, as well as with methyl propionate to yield t&cyclic products of type 8. The 
potential tautomeric equilibrium between compounds 8 and the corresponding Schiff bases 6 could not 
be demonstrated by spectroscopic means. The 1: 1 adduct obtained with acetylacetone exists in solu- 
tion as a mixture of the form 8r and the tautomeric enamine 5 while, in the crystalline state, the pure 
enamine 5 is only present. Reaction of 1A with orthoesters yields the more highly unsaturated analogues 
21 of 8. Several additional methods for the preparation of compounds 8 and 21, their spectra, as well 
as their reactions are discussed. 

Das 6-(2-aminophenyl)-3-methylthio-1,2,4-triazin- 
-5(2H)-on2 (1A) kondensiert mit Aldehyden oder 
Ketonen zu sehr schwer lo&hen und ausge- 
zeichnet kristallisierenden, roten bis orangegelben 
Kondensationsprodukten (s. Tabelle l), fur welche 
neben der Imin-Struktur 6A die tricyclische Struk- 
tur gA in Betracht zu ziehen war. 

Das chemische Verhalten sowie die spektro- 
skopischen Eigenschaften der Kondensations- 
produktel sprechen - bisher mit der einzigen Aus- 
nahme 8r, s.w.u.-eindeutig fib die Struktur 8A, 
wobei jedoch das eventuelle Vorliegen des Ring- 
-Ketten-Tautomeren 6A in einer Konzentration 
unterhalb der spektroskopischen Nachweisgrenze 
nicht auszuschlissen ist. 

Konstitutionsbeweis 
Die Kondensationsprodukte lassen sich durch 

Acetanhydrid in Pyridin N-acetylieren,? wobei die 
Acetylgruppe nicht an eines der N-Atome des 
Triazinringes gebunden wird, da Kochen einer 
Pthanol. L&sung des Acetylderivates 1Od des 

*XI. Mitteilung: s* 
PAnalog East sich such die Formylierung ausftiren. 

Aceton-Kondensationsproduktes (6A oder 8A mit 
R’ = R” = Me) mit prim%ren Aminen zum bekann- 
ten N-Acetylderivat 22 von 1A fiihrt. Die Acetyl- 
derivate der Kondensationsprodukte milssen 
demnach Derivate von 8A sein. Im Einklang hier- 
mit enthalten die IR Spektren der Acetylderivate 
nur eine einzige Amid I Bande im Bereich 1710- 
1685 cm-‘- eine weitere intensive Bande im 
Doppelbindungbereich, bei etwa 1640 cm-’ muss 
einer Skelettschwingung des Ringsystems zugeord- 
net werden - , wiihrend zwei Amid I Banden vor- 
liegen miissten, weM die Acetylderivate die Struk- 
tur 7 bedssen. (Das IR Spektrum der Modell- 
verbindung 113 enthilt zwei intensive Banden bei 
1745 und 1685 cm-‘, das der Modellverbindung 
42 drei bei 1760, 1700 und 1655 cm-‘, wobei die 
dritte Bande zur Acetanilid-Gruppierung gehort.) 

Die IR Spektren der Kondensationsprodukte 8A 
selbst enthalten iiberhaupt Seine Bande im Amid I 
Bereich. Die bei 1630- 1620 und 16 10 cm-’ (KBr) 
bzw. bei 1635-1630 und 1610cm-l (DMSO) 
gefundenen zwei intensiven Banden gehiiren zu 
Skelettschwingungen des Triazin- bzw. Benzol- 
ringes, denn die IR Spektren der Modellverbin- 
dungen 12s enthalten eine intensive Bande bei 
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1680-1660 cm-’ (in Dioxan- oder Chloroform- 
l&sung). Die Strukturaltemative 6A fir die Kon- 
densationsprodukte scheidet hiermit aus. 

In den NMR Spektren (s. Tabelle 3) sowohl der 
Kondensationsprodukte als such ihrer N-Acyl- 
derivate erscheint das Signal eines aromatischen 
Wasserstoffatoms abgesondert von den tibrigen 
und nach tieferem Feld verschoben bei etwa 8.9, 
bzw. 9-l 6 als Dublett von Dubletts (J = 8 und 2 
Hz). So stark feldabwtis verschobene CH-Signale 

*Ein mittelstkdiger Fiinfring (wie in 17) iibt diese 
Wirkung nicht aus. 

I SR 

Y 

1: X=Y=H 
(lA=l,R=Me) 
2: X=Ac,Y=H,R=Me 

00 
3: X=H--c( .Y=H,R=Me 

4? X=Y=Ac;R=Me 
5: X= -C(Me)=CH-CO-Me, Y=H, R=Me 

SR 

8: X=H 
@A==S,R=Me) 

9: X=H- ,R=Me 

10: X=Ac,R=Me 

11% Y=Ac,Z=R=Me 
125 Y=H,Z=Me, 
R = Me, CHICOOH. 
CH&OOEt, 
(CHWOOH, 
(CH3,COOEt 
13: Y=H,Z=Ph,R=Me 
14: Y=-c 
14: Y = -GH,C=N, Z = Ph. R = Me 

SMe 

SMe 

&fJfHz WNH phi- 
169 17’ N 

A 
1V 

a: R=Ac H 

lx R=H 18 

wurden bei keinem der untersuchten Modell- 
verbindungen lA, 2” turd 13-17a* gefunden, was 
einen weiteren Beweis gegen die Struktur 6A fir 
die Kondensationsprodukte und gegen die von 
diesen abgeleiteten Strukturaltemativen, z.B. 7, fir 
die Acetylderivate bedeutet. 

Andrerseits zeigt das der Struktur 8A (oder 10) 
entsprechende Kalottemnodell, dass der mittel- 
standige Siebeming, das Wasserstoffatom in Stel- 
lung 11 in den Entschirmungsbereich des Triazin- 
tinges zwingt. * 

Des Fehlen des Signals eines Azomethin-Was- 
serstoffatoms-das im NMR Spektrum von 15 bei 

2 $\ ’ I 
N A I R 

Y 

Y 

6: Y=H 
(6A=6,R=Me) 
7:Y=AC 

Cl 
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8.65 6 (DMSO-4) und in dem des N-(p-Chlor- 
benzyliden)-anilins bei 8.3 6 (CDClJ erscheint - in 
den NMR Spektren der Aldehyd-Kondensations- 
prod&e von 1A liefert einen weiteren Beweis 
gegen die Alternative 6A (R” = H). 

Die charakteristischen paramagnetischen Ver- 
schiebungen des NMR-Signals der Wasserstoff- 
atome in Stellung 6 des Form- und Acetaldehyd- 
-Kondensationsproduktes 8A (R’ = H, Me; R” = H) 
als Folge der Acetylierung, wodurch jedoch die 
Lage des Signals der Methylthiogruppen kaum 
betroffen wird, bilden eine weitere Stiitze fir die 
von uns getroffenen Strukturzuordnungen, denn 
sie zeigen eindeutig, dass der Ort der Acetylierung 
von den Methylthiogruppen entfemt, aber in 
Nachbarschaft der von der Aldehydkomponente 
des Kondensationsproduktes stammenden Wasser- 
stoffatome liegt. 

Ein weiterer Beweis fur diese Strukturzuord- 
nungen lasst sich aus dem Verhalten des Kon- 
densationsproduktes 8s von 1A mit Brenztrauben- 
saure dem Diazomethan gegeniiber ableiten: wenn 
dieses Kondensationsprodukt die Struktur 6A 
(R’ = COOH, R” = Me) besiisse, miisste es nach 
den allgemeinen Erfahrungen mit 2-Methyhhio- 
- 1 ,2,4-triazin-5(2H>onen7 neben der Carboxyl- 
gruppe such an einem Ringstickstoff-Atom mit 
Diazomethan reagieren, w%hrend in Wirklichkeit 
nur die Carboxylgruppe verestert wird. 

Das bisher &z&e Kondensationsprodukt von 
1A niit einer Oxoverbinduna. das nicht oder nicht 
ausschliesslich in der Fo%i 8A existiert, ist 
das mit Acetylaceton erhaltene, in kristalhnem 
Zu+nde farblose 1: 1 Kondensationsprodukt, das 
in Athanol oder Chloroform riitliche LSsungen bil- 
det. Hierbei stellt sich ein Gleichgewicht zwischen 
der farblosen und der roten Form 8r ein, denn die 
fur die cyclische Form charakteristische langwel- 
lige Absorptionsbande urn 450 nm ist bedeutend 
schwacher als im UV Spektrum der Verbindungen 
8A; und das NMR Spektrum der Verbindung ent- 
halt ausser den Signalen der Form 8r weitere 
Signale, die sich nur mit dem Vorliegen der zu 6A 
(R’ = Me, R” = CH,Ac) isomeren Enaminform 5 
vereinbaren lassen; in Chloroformliisung betr;dgt 
das Konzentrationsverhaltnis der beiden Isomeren 
8r und 5 etwa 3 : 4; in DMSO-Liisung etwa 1: 4. In 
kristallinem Zustande liegt die Verbindung, wie 
aus ihrer Farblosigkeit sowie ihrem KBr-IR- 
Spektrumersichtlich (breite intensive Enamin-NH- 
-Bande bei 2750, konjugierte Ketoncarbonyl- 
-Bande bei 1660 cm-‘), als einheitliches 5 vor. 

Analog 1A reagieren such andere 3-Alkylthiod- 
.-(2-aminophenyl)-1,2,4-triazin-5(2H)-one (1) mit 
Oxoverbindungen, und statt Oxoverbindungen 

*Die Farbreaktion wird nicht durch alle Ketone gelie- 
fert, und im Gegensatz zu den Aldosen geben Ketosen 
keine Farbreaktion mit 1A oder hiichstens in konzentrier- 
ter Li5sung.6 

lassen sich such deren SchhTsche Basen in die 
Reaktion einsetzen (Methode B). Als Formaldehyd- 
Quelle kann such das Methylen-bis(amino-aceto- 
nitril)4 dienen. 

Die Triebkraft bei all diesen Reaktionen ist die 
Aromatisierungstendenz des 1,2,4-Triazinringes. 
Daher bildet sich bei der Kondensation des 6-(2- 
-Aminophenyl)-3,4-dihydro-3-thioxo-1,2,4-triazin-5 
-(ZH)-ons (18) mit p-Chlorbenzaldehyd nicht das 
3-Thioxo-analoge von 8g, sondem die SchitIsche 
Base 15, deren Struktur eindeutig aus ihrem IR 
(KBr) und NMR Spektrum (DMSO-$) folgt 
(Amid I Bande bei 1710 cm-l; Azomethmproton- 
Signal bei 6 8.65 ppm, aromatische lbrotonen bei 
8.1-7.0 6.) 

Weitere Synthesemiiglichkeiten 
Unter den in der Tabelle 1 angefiihrten Verbin- 

dungen wurden einige nach speziellen Methoden 
erhalten. 8e wurde durch Kondensation des Enolia- 
thers 195 an Stelle des entsprechenden Aldehyds 
mit 1A dargestelh; alkalische Hydrolyse von 8e 
fuhrte zu 8d. Neben der Synthese aus 1A besteht 
eine zweite Moglichkeit zur Darstellung von Sg 
in der S-Methylierung von 15 mit Diazomethan. 
8y wurde durch Umsetzung von 1A mit Ortho- 
amiesens&rreester tuner milden Bedingungen 
erhalten. Auch der Propiolsaure-methylester lasst 
sich mit 1A unter Bildung von 8u (LR Spektrum 
dem von 8v ausserst ahnlich) umsetzen, wobei er 
sich aquivalent dem Formylessigsaure-methyl- 
ester verhah. 

Im Gegensatz zu 1 lassen sich seine Acylderivate 
2 und 32 mit Oxoverbindungen nicht zu den 
Verbindungen 8 und 10 umsetzen. 

Reaktionen 
Die mit Aldehyden und Ketonen gebildeten 

Kondensationsprodukte 8A sind in saurer Lijsung 
intensiv rot gefarbt und diese Farbreaktion kann 
als empfindliche Methode zum Nachweis von 
Oxoverbindungen dienen. * 

Die Aldehyd Kondensationsprodukte 8 sind 
thermisch bedeutend stabiler (bis ca. 160” in DMF) 
als die mit Ketonen gewonnenen Analoga. 

Die Reaktionen 1 ---, 8 lassen sich leicht um- 
kehren: sowohl die Hydrolyse als such die Amino- 
lyse der Verbindungen 8A mit prim%ren Aminen 
vollziehen sich glatt; die Aminolyse in Gegenwart 
von iiberschiissigem Diathylamin fuhrt zum Dia- 
thylammoniumsalz von lA, aus dem durch Essig- 
s&e 1A freigesetzt wird. 

Die N-Acylderivate 9 und 10 kiinnen je nach Art 
des verwendeten Reagens in verschiedene Spah- 
produkte iiberfiihrt werden. Die fur die Konstitu- 
tionsermittlung wichtige Uberfiihrung von IOd in 2’ 
mit primaren Aminen wurde bereits et-w&it. 
Morpholin verursacht unter %hnlichen Bedmgun- 
gen nur Entacetylierung zu 8i. Das zu 10d analoge 
Formylderivat 9 wit-d such durch llingeres Kochen 
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nut n-Butylamin in Dioxan zu 81 entfomyliert. 
Natronlauge verseift die Verbindungen 9 und 10 
zu IA. 

N 
9a Me 

9 5 12 9 8 
N- 

g, 0 -6 R’ 

‘N 

N 

\NAN 
0 

\SMe \SMe 

20 21 
a: R’=H; 
b: R’ = Me 

Eine fiir den Konstitutionsbeweis der Verbin- 
dungen 8,9 und 10 aufchemischem Wege wichtige, 
nach ihrem UV Spektrum zu 9 und 10 analog ge- 
baute Verbindung (20) wurde durch intermole- 
kularen acylierenden Ringschluss des mit Lavulin- 
saure erhaltenen Kondensationsproduktes 8w von 
1 A erhalten. 

Als recht unbestandig erwies sich die Ver- 
bmdung 8y: bereits kurzes ErwZrmen (wie z.B. bei 
der versuchten Umkristallisation aus Pyridin oder 
aus Nitromethan) fiihrt unter Abspaltung von 
Athanol zu 21a. Dieselbe Verbindung bildet sich 

daher such in der Reaktion von 1A tit Ortho- 
ameisensaureester in der W&me. Ein weiterer Weg 
zu 21a und seinem Methylanalogen (21b) besteht 
in der Behandlung der Verbindungen 3, bzw. 2 mit 
Sauren. Daher bildet sich 21a such aus dem Di- 
hydrochlorid von 1 A und dem gemischten Anhydrid 
der Ameisen- und der Essigsaure bei Raumtem- 
peratur. Die Leichtigkeit dieses s&trekatalysierten 
Ringschlusses wird such durch den Befund ange- 
zeigt, dass man das NMR Spektrum von 2* und 42 
in Trifluoressigsiiure nicht erhalten kann: man 
et-halt das Spektrum von 21b (s. Tabelle 3), welches 
im zweiten Falle von dem der Essigsaure iiber- 
lagert ist (ScH3 2.23 ppm). 

Die leichte Hydrolysierbarkeit der Verbindun- 
gen 21 zu 2 bzw. IA entspricht der in ihnen vorlie- 
genden 3,1-Benzoaxazepin-Gruppierung (vg1.8). 

BIWXRBIBUNG DER VERSUCHE 

6-(2-Aminuphenyl)-3-methylthio-1,2,4-rriazin-5(2H)_ofl* 
(1A) (Ve’erbesserte Vorschrif) 

Man lost Isatin (40g; 0.27 Mol) unter Erwarmen in 
9 proz. wissr. Kalilauge (0.71 Mol, etwa 400 ml), versetzt 
nach dem Erkalten mit Thiosemicarbaxid (25 g; 0.275 
Mol), kocht 30 Min., verdlinnt rnit 600 ml Wasser, kiihlt 
auf Raumtemperatur ab und sauert mit Eissessig an. Der 
gelbe Brei (18) wird abgesaugt mit Wasser (2X2OOml) 
gewaschen und in einem 2 1 Kolben in heisses DMF 

Tabelle 2. UV Daten der Verbindungen 8,9,10,24J und 21 in Athanol 

Verbindung” &I, (log l ) 

SC 205 (4.25);239 (4.34); 348 (3.88);436 (360) 
8f - 200 (- 4.6); 239 (444); 352 (3*94);443 (3.70) 
8h c 200 (- 4.8); 241 (466)a; 351 (4.18);437 (3.88) 

: 208 (4.28); 238 240 (4.41); (440); 350 351 (4.00);446 (399); 444 (3.76) (380) 
8k 204 (4*32);238 (4.43); 348 (4.02); 448 (3.78) 
81 206 (4.33); 238 (446); 349 (4.05); 445 (3.82) 
8m 238 (4.40); 348 (4.00); 444 (3.78) 
8n 205 (4.35); 235 (4.38); 348 (3.87); 438 (3.52) 
8P 208 (4.32); 238 (444); 350 (4.06); 459 (3.76) 
8rl 205 (4.31);238 (440); 354 (480);455 (3.80) 

8r =G5 228 (4.29); 308 (4.24); 448 (2.79) 
8t 238 (4.40); 351 (3*98);434 (3.86) 
8v 206 (4*32);240 (4.43); 350 (3.96);445 (3.73) 
8w 202 (4*38);238 (4.41); 351 (3.80);444 (3.48) 
8x 205 (4.31); 238 (4.43); 348 (3.98); 446 (3.73) 
9c 237 (4.40); 250 (4*08), Sch.; 380 (4.20) 

1Oa 237 (4.37) ; 376 (4.16) 
lob 221 (4.26); 238 (4.36); 376 (4.10) 
1Oe 224 (4-44); 234 (4.36), Sch.; 383 (4%) 
1Od 238 (444); 378 (4.16) 
20 238 (4.44); 388 (4.14) 
21a 205 (4.37); 217 (4.34); 258 (446); 300 (4.12) 388 (4.08) 
21b 205 (4.37);216 (4.28); 261 (4.53);2% (4.10) 386 (4.11) 

‘Fur die Aufschltlssehmg s. Tabelle 1. 
*255 (4.52), Sch. 
‘In absol. Dioxan. (In Athanol erfolgt such bei Raumtempetatur Ent- 

formylietung.) 
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Tabelle 3. NMR Daten der Verbindungen 8,10,20 und 21 

Verbm- Losungs- Andere 
du@ mittel 1 l-H* ArH 6-H 6-Me S-Me N-AC 

8a 

8h 

8g 

8F 
8ro 

8v 
8x 

10a 

lob 

ltk 
10d 
20 

21a 
21b 

DMSO-$ 8.98 
TFEd 8.78: 
DMSO-$ 8.958 
TFE 8.78 
DMSO-dB 8.928 
TFE 8.678 
CDC& 9.078 
CDCI, 9.158 
DMSO-$ 9.18 
CDClzk 9.128 
CDCl, 9.128 
CDC& 9.08 
DMSO-$ 8.958 
TFE 8.98 
CDCl, 9.28 
TFE 8.958 
CDCl, 9.16 
CDCl, 9.156 
CDC& 9.256” 

DMSO-dB 
TFE 
DMSO-$ 
TFE 

7.7-6.758 (m) S.38+S34,Sc 
7.9-6~98 (m) 5606 (9) 
7.85-6.856 (m) 578 (m) 
7-9-6.98 (m) 5.98 (q,J = 6 Hz) 

7.6-6.758 (m) 
S-O-7.08 (m) 

7.6-6.656 (m) - 
7.9-6.758 (m) - 

8.0-6.858 (m) - 

7-65-6.758 (m) - 

7.6-6~75~ (m) - 

7.75-7.358 (m) 5908 
7.9-7.38 (m) 5.958 
8.25-7-56 (m) 6.38 
7.9-7.356 (m) 7.028 (q,J = 6.5 Hz) 
8.1-7+3(m) 7.358 
7.65-6.958 (m) 7.956 
7.9-7.48 (m) - 
1-H: 8.16* - 

2-H + 3-H: 78S- 
-7.258 (m) - 

8.15-7.258 (m) - 

8.65-8.258 (m) 9.676 
8.15-7.88 (m) - 
8.6-8.08 (m) - 

- 
- 

1.658 (d,J = 6 Hz) 
1.88 (d,J = 6 Hz) 

- 
- 

1.838 (s) 
1.738 (s) 
1.808 (s) 
1.978 (s) 
1.838 (s) 

- 
- 
- 

1 S28 (d,J = 6.5 Hz) 
1666 (d,J = 7 Hz) 

- 
2.18 
1*698O 

- - 
l-628’ 2.58 

- 2.868 
3,038 2.588 
3.336 2.856 

2468 
2.728 
2.58 
2.738 
2.58 
2.656 

- 

2.526 
2.588 
2.508 
2.508 
2.508 
2468 
28S8 
2.578 
2.828 
2.538 
2.78 
2.586 

-JI 

-1 

_-I 

- 

2.308 
2.308 
2.56 
2.338 
2.508 
2.458 
2.38 

9 

‘Fiir die Aufschliisselung der benutzten Bezeichnungen s. Tabelle 1. 
bdd, J, =8Hz,J, =2Hz. 
“Bei 98” fallen die beiden Linien zu einem Singulett zusammen. 
@TFE = Trifluoressigsaure. 
eDas S-Methylanaloge (8i) lasst sich such in DMSO nur unter Erwarmen l&en, wobei es teilweise zersetzt wird. 
‘Weitere Signale: NH 6S-68g (temperaturabhangig), S-CH, 3.18 (t, J = 6.5 Hz), iibrige CH,-Gruppender Seitenkette 

1.36 (breit), o-Me, Seitenkette 0.888 (verzerrtes t). 
‘Irn Gleichgewicht mit der Enaminform 1. Konzentrationsverhaltnis 8r : 5 = 3 : 4 (CDCl,) bzw 1: 4 (DMSO). 
“Weitere Signale, Form 8r: CH, - 348 (“d”; zentraler Teil eines AB Spekttums), AC 2.078; Form 5: ArH 7.38, 

SC-H 5.258, S-Me 2SS&zC-Me 2.288, AC 2.108; NH (beide Fonnen) 12.6und 6.08. 
‘Weitere Signale, Form Sr: CH, - 3.38 (?I”; zentralerTei1 eines AB Spektrums), AC 2.156; Form 5: NH 12.38, ArH 

7.58, >C-H 5.248, S-Me 2588,zC-Me und AC 1.98 und 1.938. 
Qt DMSO erfolgt bereits bei Raumtemperatur teilweise Zersetzung. 
Weitere Signale: OEt 4.12 (qu) + 1.22 (t, J = 7 Hz), CH, 3.176. 
“Weitere Signale: NH 7.16, OEt 4.08 (qu) + 1.2 (t, J = 7 Hz), -C,H- - 2.68 (breit). 
“4-H. 
?a-Me. 
DWeitere Signale: -CH,-CH,- 210-160 Hz(m). 
‘Weitere Signale: -CH,-CH*-- 200-155 Hz(m). 

(400 ml) eingetragen, wobei eine fast klare Liisung ent- 
steht, aus der man das Prod& durch Versetzen mit kal- 
tern Wasser (400 ml) fallt. Man saugt noch warm ab, 
whcht mit Wasser (2 X 200 ml) und lost die gelbe Masse 
in 9 proz. wiissr. Kahlauge (0.71 Mol, etwa 400 ml) und 
tiltert vom wenigen UngelSsten ab. Man versetzt mit 
Methyljodid (20 ml, 0.32 Mol) und l&t bei Raumtem- 
peratur rtihren, bis das Methyljodid aufgebraucht ist und 
eine homogene L&sung entsteht (3 Stdn). Man kiihlt auf 
0” ab und neutralisiert vorsichtig durch tropfenweises 
Versetzen mit Eisessig, lbst 20 Min. bei 0” stehen, saugt 
das Prod& ab und kristallisiert es aus einem vorenvarm- 
ten Gemisch von DMF (80 ml) und aceron- und afde- 
hydfieiem Methanol (240 ml) rasch urn. Ausbeute: 28 g 
(44%), Schmp. und Lit.2-Schmp.: 305-6” (Zers.). 

Aus der Mutterlauge des umkristaUisierten Prod&es 
lassen sich durch Venetzen mit Aceton (6Oml) und 
Eisessig (20 ml) 19 g (26%) 81 isolieren. 

6-(2-Aminophenyn-3~utylthio-1,2,4-triazin-S(2H)-on (1, 
R = n-B@ 

Man lost l@ (log, 46jmMol) in einem Gemisch von 
KOH (S6g; 0.1 Mol), Athanol und Wasser (je SO ml), 
versetzt mit Butyljodid (6.6 ml; 60 mMol), k&t 3 Soda 
bei Raumtemperatur riihren, versetzt mit Wasser (100 ml) 
und extrahiert mit Ather (2 x SO ml). Das gelbe Produkt 
wird durch Neutrahsation der w&r. LGsung mit Eisessig 
bei 0” gefdlt, abgesaugt, mit Wasser gewaschen und tiber 
P205 getrocknet. 9-l g (740/o), doppelter Schmp. 164-165” 
und 264-266” (Ethanol). [CIJHI&OS (276.36) Bet: C, 
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56.49; H, 584; N, 20.28; S, 1160. Gef: C, 56.93; H, 6.28; 6-(3-Methylthio-6,7-dihydro-[l,2,4]triazino[5,6-d][3,1]- 
N, 20.11; S, 12*03%.] benzoxazepin)-essigstiure-Methylester (&I) 

Darstellunn der 3-Alkylthio-6,7-dihydro-[ 1,2,4]triazino- 
[5,6-d][3,l]benzoxazepihe (8)* 

Beisoiel 1. Man kocht ein Gemisch von 1A (2 g; 8*5 

Man kocht ein Gemisch von 1A (2aOg; 8.5 mMol), 
Propargyls&ne-methylester (4.0 g; 48 mMo1) und absol. 
Dioxan(l5 ml) 4 Stde. unter Riickfluss und versetzt die 
purpurrote Liisung nach dem Erkalten mit Ather (60 ml), 
wobei 8u als rotes Produkt (l-1 g) abgeschieden wird. 

-. 
mMolj, Athanol(20 ml), Wasser (10 ml) und Acetaldehyd 
(5 ml) 5 Min. Beim Erkalten werden die roten phittchen- 
artige Kristalle (1.3 g) von 8b abgeschieden. 

Analog lassen sich aus 1A mit FormalinlGsung bzw. 
Methylathylketon 8a und 8k, und aus 1 (R = n-B@ mit 
Acetaldehyd 8e erhalten. 

Beispiel 2. Man kocht ein Gemisch von 1A (0.5 g; 2-l 
mMol), Athanol(5 ml), Eisessig (0.5 ml) und Benzaldehyd 
10.3 ml: 3 mMo1) 5 Min. Beim Erkalten scheidet sich 8f als 
rates Produkt (6.65 g) ab, das man mit Methanol wascht. 
Orangegelbe Plattchen (aus DMF). 

Analog lassen sich aus 1A mit 19, p-Chlorbenzaldehyd, 
p-Nitrobinzaldehyd, Cyclopentanon, Cyclohexanon,- 2- 
-Methylcyclohexanon, Dihydroxyaceton, Brenztrauben- 
saure, dem Methylester der letzteren, bzw. mit Lavulin- 
saureester 8e, Sg, Sh, 81,8n, 8e,8p, 8s, St und 8x erhalten. 
Bei der Darstellung von St ist der Zusatz von Eisessig 
nicht notwendia. 

Beispiel 3. &II versetzt ein Gemisch von 18 (8vOg; 
36 mMo1). KOH (5.6 I: 0.1 MOB. Athanol (80 ml). Was- 
ser (20 ml) und KI $3 g) mit ‘n-Octylbromid (8.7 ml; 
50mMol), kisst 5 Stdn. bei Raumtemperatur rilhren, 
versetzt mit Wasser (200ml) und extrahiert mit Ather 
(2 x 50 ml). Die wiissrige Losung des Kaliumsalzes von 1 
(R = n-C,H,,) wird anschliessend mit Aceton (40 ml) 
versetzt und mit Eisessig (20ml) angesiuert. Aus der 
roten Losung scheiden sich allmahlich die orangegelben 
Kristalle von Sj ab. 

Analog lassen sich durch “Alkylieren” von 18 mit Mono- 
chloressigsaure und Kondensation mit Cyclopentanon 8m 
sowie aus 1A mit Aceton 8l gewinnen. 

Beisoiel4. Man lasst 1A (2.0 z: 8.5 mMo1) mit Acetes- 
sigester (10 ml) 10 Min. aufden&mpfbade riihren und 
versetzt die rote Losung nach dem Erkalten mit Ather 
(60 ml), wobei die roten Kristalle (l-52 g) von 8v gefallt 
werden. 

Man e&It mit Acetylaceton analog das farblose 5 (das 
Tautomere von 8r), das man iedoch mit Petrolather fallt 
und einmal aus 2-Propanol umkristallisiert. 

Beispiel 5. Man kisst ein Gemisch von 1A (5 g; 2 1 
mMol), Eisessig (20ml) und Lavulinsaure (3.5g; 30 
mMo1) 15 Min. bei Raumtemperatur rilhren. Es bildet 
sich voriibergehend eine rote Losung, aus der sich alsbald 
ein gelber Niederschlaa von 6.9a SW abscheidet. 

Beispiel 6. Man k&it ein Gemisch von 1A (3.5g; 15 
mMol), Athanol(20 ml), Eisessig (1 ml) und N-Athyliden- 
-benzylamin (2 g; 15 mMo1) 5 Min. rilhren, wobei 8b als 
roter _ Niederschlag anfiit (3-l g). Schmp.-und IR- 
identisch mit nach Beispiel 1 erhaltenem Produkt. 

Man erh;ilt 8b analog such mit N-Athyliden-butylamin, 
8f mit N-Benzyliden-anilin (in diesem Falle ist der Zusatz 
von Eisessig nicht niitig), 8b mit N-(p-Nitrobenzyliden)- 
benzylamin und 8a mit Methylen-bis(&ninoaceto&il). 

Beispie17. Man erhitzt ein Gemisch von 1A (2.0 g; 8.5 
mMo1) und N-(p-Nitrobenzyliden)-benzylamin (5 g; 2 1 
mMo1 auf dem Dam~fbad 5 Min. auf 100”. wobei 8b so- 
fort als rotes Produkt(3.05 g) abgeschieden-wird. Schmp.- 
und IR-identisch mit nach Beispie12 erhaltenem Produkt. 

*Analysendaten und Spektren s. Tab. 1-3. 

6-k’thoxr-3-methylthio-6,7-dihydro-[l,2,4]triazino[5,6-d]- 
[3,l]benzoxazepin (8~) 

Man lasst ein Gemisch von 1A (1 g; 4.3 mMol), absol. 
Athanol(l0 ml), Eisessig (5 ml) und Trkathyl-orthoformiat 
(10 ml) 15 Min. bei Raumtemperatur rlihren (das Ge- 
misch bleibt durchwegs heterogen), saugt das in Form 
eines gelben Kristallpulve~rs anfallende Produkt (0.72 g) ab 
und wascht es mit absol. Athanol. 

Hydrolyse uon 8e.. Man kocht 8e (2g; 4*9mMol) mit 
10 proz. Natronlauge (10 ml) auf, siiuertdie gelbe Losung 
mit Essigsaure an, wobei das Produkt (1.5 g 8d) ah roter 
Niederschlag anfallt. 

Acetylierung uon Sp. Man kocht 8p (5.0 g; 16.3 mMo1) 
mit einem Acetanhvdrid-Pvridin Gemisch (ie 20 ml) auf. 
Beim Erkalten kris&lisie~ das ziegelrote 8q (3.8g) aus 
der Losung. 

Methylierung von 8s. Man kisst 8s (1.0 g; 3.3 mMo1) 
mit einer Itherischen Diazomethanlosung (30 ml; CH,N2 
Gehalt: 2~8gflOOml) 15 Min. riihren. Das Reaktions- 
gemisch bleibt durchwegs heterogen. Ausbeute 1 .O g 8t. 

6-[2-(p-Chlorbenzyliden)aminophenyl]-3-t 
hydro-1,2,4-triazim5(2H)-on (15) 

M~JI kocht ein Gemisch von 18 (1.Og; 45 mMol), ab- 
sol. Athanol (50ml) und p-Chlorbenzaldehyd (8.Og; 57 
mMo1) 1 Stde. unter Riicktluss, filtriert noch heiss vom 
wenigen ungelosten Material ab und versetzt das Filtrat 
nach dem Erkalten mit Petrolather (15Oml). 8-2 (53%), 
schwach gelbliche PEttchen, Schmp.: 206-7” (Zers.; aus 
Ethanol). [C,,H&lN,OS (342.8) Ber: N, 16.35; S, 9.35. 
Gefi N, 16.63; S 9*65%.] 

Beim Umkristallisieren aus athanolhaltigem Beuzol 
erhalt man 1 Mol Kristallbenzol enthaltende Kristalle, 
Schmo.: 206-7” (Zers.) lC,.H,,ClN,OStC& (420.91) _ _” -_ _ _ 
Ber: C, 62.77; H; 4.07; 13.31; S, 7.62. Gef. C, 62.59; I-I, 
440; N, 13.01; S, 758%.] 

S-Methylierung uon J5. Man suspendiert 15 (1.0 g; 2.9 
mMo1) in trocknem Ather (15 ml), versetzt mit einer 
atber. Diazomethanliisung (50ml; CH2Ne Gehalt 2 g/ 
100 ml) und lasst 30 Min. riihren. Aus der voriiberxehend 
gebildeten roten Losung scheidet sich alsbald dasziegel- 
rote 8g (0.62 g) ab; Schmp.- und IR-identisch mit aus 1A 
und p-Chlorbenzaldehyd erhaltenem Produkt. 

N-Acylierung der Triazinobenzoxazepine 8 
Beispiel 1. Man kocht 8i (3 g; 11 mMo1) 3 Min. mit 

Ameisensaure-Essigsiiure-Anhydrid (20 ml). Beim _Ver- 
setzen der braunen Liisung nach dem Erkalten mit Ather 
(100 ml) erhalt man 9 als gelbes Produkt (2.25 g). 

Beisbiel 2. Man kocht ein Gemisch von Sh (1.2 g; 4.6 
mMol), trocknem Pvridin und Acetanhvdrid Cie 5 ml) 30 
Min. unter Riicklluss, wobei nach etwa 1cMin. eine 
homogene braune Losung gebildet wird, aus der beim 
Erkalten ein gelbes Produkt abgeschieden wird. 

Man lasst das Gemisch 2 Stdn. im Eisschrank stehen 
und saugt das lob (1.3 g) ab. 

Die Darstellung van lOa, 1Oc und 1Od erfolgt analog, 
nur muss 10a durch Zugabe von lOVol.-Tln. Ather- 
Petrol&her, ltk und 1Od durch Zugabe von 15 Vol.-Tht. 
Ather zum erkalteten Reaktionsgemisch gefalh werden. 
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9a-Methyb7+nethylthio- lO,ll-dihydro-pyrrolo [ 1.2-a]- 
[1,2,4]triuzino[5,6d]-dl[3,l]6enzoxazepin-l2(9aH)-on (20) 

Man kocht das Gemisch von 8w (7-O g; 21 mMol), 
trocknem Pyridin und Acetanhydrid fie 10 ml) auf und 
erhalt eine uelbe Liisumz. aus der beim Erkalten die Kris- 
talle van 20 (4.2g; 63%) abgeschieden wet-den. Gelbe 
Nadeln, Schmp. 235-6” (Zetx.; aus Chlf.-Ather) 
[C,,H,sN40,S (314.36) Ber: C, 57.31; H, 4.49; N, 17.82; S, 
10.20. Gef: C, 57.36; H, 448; N, 17.69; S, 10.72%.] 

Hydrolyse undAminolyse der Triazinobenzoxazepine 8A 
(1) Man lost 8h (1.05~) oder 81 (l.On. ie 4mMol) in 5 

proz. whsr. Natronlau~ (20 ml); da&&t die farblose 
Liisung im Vak. zur Trockene em. liist den Rilckstand in 
Wasser und fallt das 1A (0.62 I; 66%) durch am&em mit - 
Eisessig. 

(2) Man kocht ein Gemisch von Sg (O-5 g; 1 a4 mMol), 
DMF, Wasser (ie 5 ml) undTriathvlamin (0.5 ml: 5 mMo1) 
5 Mini, giesst die Losung in Wr&er (5‘0 ml). .Im Eiss: 
chrank scheiden sich 0.15 g (77%) p-Chlorbenzaldehyd, 
Schmp.- (45-46”) und IR-identisch mit authent. Prod&, 
ab. 

Beim Versetzen der wlssr. Mutterlauge mit Aceton 
(10 ml) und Eisessig (3 ml) erhiit man 0.31 g (80%) 1. 

Analog liisst sich die Hydrolyse von 8n ausfilhren; hier 
i,soliert man das Cyclohexanon durch Extraktion mit 
Ather. 

(3) Man kocht ein Gemisch von 8h (1.0 g; 2.7mMol). 
Benzylamin (0.87 ml; 8 mMo1) und trockenem Athanol 
(1Oml) au, versetzt nach dem Erkalten mit Wasser 
(20 ml) und saugt das N-(p-Nitrobenzyliden)_benzylamin, 
O-52 g (88%), Schmp.- (570) und IR-identisch mit authent. 
Produkt, ab. 

Durch An&em der Mutterlauge mit Eisessig gewinnt 
man 0.49 g (77%) IA. 

(4) Man kocht ein Gemisch von 8i (7.3 g; 26.6 mMol), 
Athanol (3Oml), Diathylamin (3.1 ml; 30mMol) und 
trocknem n-Butylamin (3.0 ml) oder Bezylamin (3.3 ml, je 
30 mMo1) 5 Min. und versetzt die gelbe Liisung nach dem 
Erkalten mit Ather (150 ml), wobei das Diiithylammo- 
niumsalz von lA, 7.65 g (94%), in gelblichen Kristallen 
Schmp. 140-5”. (KolBer-Bank) abgeschieden wird. 
[C,,H,,N,OS (307.3) Ber: C, 54.69; H, 6.88; S, 10.43. Gef: 
C, 54.71; H, 6.78; S, 10.55%.] 

Beim Versetzen der wiissr. (4Oml) Liisung des Sal- 
zes mit einigen Tropfen Eisessig erhit man 5-S g (94%) 
1 A, Schmu- und IR-identisch mit authent. Prod&. 

Analoglassen sich such 8b und 8f spalten. 
(5) Man kocht ein Gemisch von gl(3.0 g; 10.9 mMol), 

Wasser (30 ml) und konz. Salzsaure (5 ml) 10 Min. und 
versetzt . mit kristallinem Natriumacktat .bis pH 5-6, 
wobei 2eOg (90%) 6-(Z-Aminophenyl)-1,2,4-u&n-3,5- 
-(2H,4H)-dion abgesctieden werden, Schmp. oberhalb 
355” (Zen.; aus DMF-Wasser, 1: 1). [CH,N,O, (204.19) 
Ber: C, 52.94; H, 3.95; N, 2744. Gef: C, 52.92; H, 399; 
N, 27.50%.] 

Aminolyse und Hydrolyse der N-Acyl-triazinobenzoxa- 
zepine 9 und 10 

(1) Man kocht 9 (2eOg; 6.6 mMo1) in absol. Dioxan 
(20 ml) mit n-Butylamin (0.8 ml; 8 mMo1) 2 Stdn. unter 
RtickIIuss, wobei die Farbe des durchwegs heterogenen 
Gemisches sich von gelb nach rot verschiebt. Nach dem 
Erkalten saugt man das 81 (1*3g = 70%; Schmp.-und 
IR-identisch mit authent. Prod&) ab. 

(2) Man kocht lob (1.2 g; 4 mMo1) mit 5 proz. Natron- 
lauge (2Oml) auf, verdampft die erhaltene Liisung im 

Vak. zur Trockene, lost den Riickstand in Wasser (10 ml) 
und f&llt das 1A (O-56 g = 60%, Schmp.- (303”. Zers.) 
und IR-identisch mit authent. Produkt) durch An&tern 

(3) Man kocht 1Od (2.0 g; 6.4 mMo1) in absol. Dioxan 
(20ml) mit Morpholin (Oe6ml: 7 mMo1) 30 Min. unter 
Riickhuss. Das Ausgangsmatehal geht hierbei alhniahlich 
in Losung, gleichzeitig setzt aber die Abscheidung des 
roten Produktes 81 (0.6g = 36%, Schmp.-und IR- 
identisch mit authent. Material) ein. 

(4) Man kocht IOd (1.5 g; 4*8 mMo1) in &hat101 (15 ml) 
mit Butylamin (1 ml; 10 mMo1) 15 Min. unter Riickfluss, 
versetzt mit Wasser (100 ml) und siiuert Eisessig an, 
wobei 2 (0.74 g = 56%), Schmp.- (2640) und IR identisch 
mit authent. Material? gefrillt wird. 

Analog verlauft die Aminolyse mit Benzylamin. 

Darstellung der 3-Methylthio-[1,2,4]triarino[5,6-d][3,1]- 
benzoxazepine (21) 

(1) Bei der versuchten Umkristallisation von 8y (200 
mg; 0.7 mMo1) aus Pyridin oder Nitromethan erhiit man 
140-150 mg (83-89%) 21a, Schmp. 21 l-2” (Nitromethan) 
tCuH,N,OS (244.27) Ber: C, 54.08; N, 3.30; S, 13.13. 
Gef: C, 54.10; H, 3.26; S, 13.33%.] 

(2) Man kocht 1A (2-O g; 8.5 mMo1) mit einem Gemisch 
von Triathvl-orthoacetat (3-2 a: 20 mMo1). absol. Athanol 
(20 ml) und Eisessig (2 ml) 1 Stde. unter Rticktluss, wobei 
sich aus der erhaltenen gelblichen Losung alhm&lich 
nadelformige Kristalle abzuscheiden beginnen, die nach 
dem Erkalten abgesaugt werden. 2.15g (97%) 21b, 
Schmp. 243-4” (DMF). [C,,H,,N,OS (258.3) Ber: C, 
5580; H,3.90; S, 12.41. Gef: C, 55.73; H, 3.89; S, 12.38%.] 

Analog lasst sich aus 1 A mit Trhathyl-orthoformiat 21a 
in 9 1 prox. Ausb. erhalten. 

(3) Man sattigt eine Suspension von 2” (3.0 g; 11 mMo1) 
in Acetanbydrid (25 ml) mit trocknem HCl-Gas, kocht 
anschliessend 10 Min., versetzt nach dem Erkalten mit 
Ather (100 ml); lasst das Gemisch bei 0” stehen und saugt 
das Produkt, das Hydrochlotid von 21b, 3*2g, Schmp. 
202-3”, ab. Aus die&m erh;ilt man durch Ver&ben n& 
5 proz. w&r. NaHCO, Liisuna 2.4 a (86%) 21b. Schmu. 
und IR-identisch mit nach (2) gcwo&nem Produkt. _ 

(4) Beim Verse&en von 1A (2.0 g; 8.5 mMo1) mit 20 
proz. Salzsiiure (20 ml) bildet sich augenblicklich eine 
klare Losung, aus der alsbald das farblose kristalline 
Dihydrochlorid-Trihydrat von 1A sich abzuscheiden 
beginnt. Man saugt das Produkt ab, wlscht mit 20 proz. 
Salzsiiure und trocknet ilber CaCl, und KOH im Va- 
kuumexsiccator. Ausb. 2.2 g (72%). S&rap. 168-70” 
(Zers.) [C10H,0N,0S~2HC1.3H,0 (361.16) Ber: Cl, 19.63; 
S, 8.87. Gef: Cl, 19.83; S, 9.lS%.] 

Man lhst das Salz (3.0 g; 8.3 mMo1) mit Ameisensiiure- 
Essigsaure-Anhydrid (20 ml) 15 Min. bei Raumtempera- 
tur riihren, wobei es unter Selbsterw&nung in Losung 
geht. Man versetzt mit Ather (30 ml), Iasst 2 Std. in Eis- 
@mnk stehen, saugt das Produkt ab, wascht es mit 
Ather und verreibt es mit 5 proz. whsr. NaHC4 Losung 
zu 185g (91%) 21a, Schmp.-und IR-identisch mit dem 
nach (1) erhaltenen Produkt. 

Analog wird aus dem Salz mit Acetanhydrid 21b in 
90 proz. Ausb. erhalten. 

Hydrolyse der Triazinobenzoxazepine 21 
(1) Man kocht 21b (0.5 g; 1.9 mMo1) mit 10 proz. Nat- 

ronlauge (5 ml) auf und siiuert die erhaltene Liisung nach 
dem Erkalten mit EssigsPure an. Man erhah 048 g (90%) 
2, Schmp.- (2640) und IR-identisch mit authent. Material.* 
Analog erhalt man aus 21a 95% 3.% 



1,2,4-Triazine und kondensierte Derivate- XII 649 

(16ml) auf und kilhlt die erhaltene Losung rasch ab, 
wobei 1.2 a (81%) lA-Dihvdrochlorid-Trihvdrat. Schmn. 
(168-70”. hers.) und IR-identisch mit authent. Material, 
auskristallisieren, aus welchem 1A durch Verreiben mit 
5 proz. w;issr. NaHC4 Liisung erhalten werden kann. 

2-(2-Cyaniithvl)-3-methvlthio-6-phenvl-1,2,4-triazin-5- 
-(ZH>on (14), Schmp. 141” (fthanbl),w&de durch Cyan- 
athylierung von 131° hergestellt. [C,,H,,N,OS (272.33) 
Ber: C, 57.33; H, 444; S, 11.77. Gef: C, 57.28; H, 4.14; S, 
12Ql%.l 
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