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Im Rahmen unserer Arbeiten auf dem Gebiet der kondensierten Derivate
des 1,2, 4-Triazins wurden einige Methoden fiir die Darstellung der im Titel
genannten Yerbindungstypen ausgearbeitet. Als Ausgangsverbindungen fiir
die Synthesen dienten 4- Amino-3-thioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazinone-(5)
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N g: R=CH,: R" = CH,CSNH,
N7 NSR' L R = CH,CH,0H: R’ = CH,CSNH,
5 i: R—CH, R — COOC,H,

Bereits vor einigen Jahren hatten Domrvow und Mitarbeiter erfolglos
versucht, 1a und 1b mit Schwefelkohlenstoff in Pyridin zu den entsprechenden

* VI Mitteilung s. [1].
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7-Thioxo-6,7-dihydro-4H-[1,3,4Jthiadiazolo[2,3-¢][1,2,4]triazinen  2a  und
2b umzusetzen; die Synthese fithrte jedoch glatt zu den Pyridiniumsalzen der
gewiinschten Verbindungen, wenn man von den S-Methylderivaten (3a und
3b) der Verbindungen la und b bzw. den 3-Aminoanalogen 4 der letzteren
ausging, und die freien Grundverbindungen 2 konnten anschliefend durch
Ansduern mit Salzsidure gewonnen werden [2].

Die Umsetzung von 1b mit einer Reihe von x-Halogen-oxoverbindungen,
wie Bromaceton, 2-Bromeyclohexanon, 3-Chlor-5-acetoxy-pentanon-(2) und
w-Brom-acetessigester, filhrte in unseren Hénden glait zu den erwarteten

4H.8H-{1,2,41Triazino[3,4-b][1.3.4] thiadiazinonen-(8) 5a-d oder — je
0
'R ,,«—*"'/E;\\ e N Hg ,/ R '
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R = CgH,, CH,; ai: R=R =CH,;: R"=H

R = H, Alkyl, Aryl b: R = CH,: R" -+~ R" = (CH,),
e: R =R = CH,;; R"= CH,CH,0COCH,
d: R = CH,: R"= CH,CO0C,H;;: R" = H
e: R=CH,CH,OH; R"=CH,;; R"=H
f+ R =CH,CH,CH,OH:R' = CH,; R"=H
g2 R=CH; RR=R"=H

nach den angewandten Reaktionsbedingungen zu ihren halogenwasserstoff-

sauren Salzen. Ahnlich reagierten das aus z-Isonitroso-y-butyrolacton iiber das
Thiocarbohydrazon 6 dargestellte le sowie das aus z-Athoxalyl-y-butyrolacton
und Thiocarbohydrazid dargestellte 1d mit Bromaceton zu 5e bzw. 5f. Durch
Reaktion von 1b mit Brom-brenztraubensiure dagegen konnte das gewiinschte
Triazino-thiadiazinon nicht erhalten werden.

Die Struktur der erhaltenen Verbindungen 5 folgt neben ihren Analysen-
daten einerseits aus ihren UV Spektren (s. Tabelle 1), welche den charakteristi-
schen Ablauf [3] der Spektren der 3-Alkvlmercapto-4,5-dihydro-1,2.4-triazin-




L24-TRIAZINE UND KONDENSIERTE DERIVATE, VII 261

one-(5), z. B. 7 oder auch 3b [4], und noch mehr der 4H-Thiazolo [2,3-c]-
[1.2.4]triazinone-(4) (8) [5] zeigten, und anderseits aus den IR Spektren
(s. Tabelle 2), die im Gegensatz zu denen der Ausgangsverbindungen 1 keine
NH, Bande mehr aufwiesen und in denen die Lage der Carbonvlbande wieder-
um der der Verbindungen 7 und 3b entsprach.

Tabelle 1
UV Spektren

Verbindung | Lasungsmittel ‘ Zmax [pm] (log’e)

1b Athanol ~205 (~4.00): 270 (4,40):  ~310 (~3,30), Schulter
le ' Athanol 205 (~4.00): 27 (4,41):  ~310 (~3,40), Schulter
1d . Athanol - ~~205  (~4.00): 270 (4.41); ~310 (~3.40). Schulter
3b Athanol L9212 (4,08): 228 (4.01): 298 (3.94)

3e Athanol 209 (4,06): 204 (3.90)

3d Athanol 207 (4.08): 290 (3.89)

3f Athanol 206 (4.12): 291 (3,96)

3i Athanol ~205 (~4.1 ) 271 (4.30)

5a Athanol 210 (3.98): ~230 (~3.85). Schulter: 322 (3.92)
5b Athanol 223 (3.97); 316  (3.80)
5¢ Athanol 210 (4,00);  ~230 (~3.90), Schulter: 322 (3.93)
5¢ - HCl | Athanol 210 (3.99): ~~230 (~3.90). Schulter: 320 (3.91)
5d - HBr .ﬁth‘mol ~230 (~3,90). Schulter: 324 (3.88)
5e Athanol 210 (3.98); ~230 (~3.80), Schulter:; 324 (3.92)
Se Athanol-+HCl 208 (3.98); ~230 (~3.90), Schulter: 324 (3.90)
5§ Athanol 211 (3.99): ~~230 (~3.80), Schulter: 322 (3.93)
5f AxthanolmHCl 209 (4,06):  ~230 (~-3.80), Schulter; 322 (3.92)
73] ; "\Iethanol 208 (4.11): 226 (3,76). Schulter; 238 (3.92)

8a [5] Athanol o234 (3.72): 268 (3.62): 350 (4.03)

8b [5] Athanol 227 (3.81): 260 (3.54): 338 (3.97) .
8b [5] Dioxan S 225 (3.78): 256 (3.55); 340 (4.06); 355 (3.93)
9a - HCl —Xthancl 206 (3.89): 237 (3.98): 314 (3.83)

9b ! Athanol® 236 (4.07): 308 (3.91)

9¢ . Athanol . 208 (4,04); ~-236 (4.06), Schulter: 312 (3.95)

9d . Athanol o206 (4.05);  ~~230 (~3.90). Schulter; 308 (3.92)

10a . Athanol L oon (4.16); 243 (3,95): 324 (4.07)

10b Athanol S210 (4.14): 244 (3.91): 326 (4.06)

12 - Athanol P23 (4.16): 271 (4.51);  ~310 (~3,80). Schulter
13 [3] ‘ Methanol . 223 (4.06): 266 (4.22); 302 (3.60). Schulter

* B eim Versetzen der dthanol. Lésung mit cc. Salzsiure erfolgt eine rasche Reaktion.
die sich an der raschen Anderung des Spekirums mit der Zeit bemerkbar macht, jedoch nicht
niher untersucht wurde. Nach etwa dreitiigigem Beiseitestellen hat das Spekirum der Lésung
seine endgiiltige Form angenommen und weicht nun sowoh! von dem der Base 9b als auch dem
von 5d - HBr stark ab — ein weiterer Beweis dafiir. da} es sich bei der Base tatsichlich um die
Verbindung 9b und nicht um 5b - H,O handelt.
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Die Reaktion von 1b mit Chloracetaldehvd fihrte zu einem Hydrochlorid,

aus dessen Analysendaten gegeniiber der der erwarteten Verbindung 5g -

HCl

entsprechenden Zusammensetzung ein Mehr von 1H,0 folgte. Prinzipiell

Tabelle 2
IR Spektren (KBr-PreBlinge)

Verbindung

» X—H [em~1}

#C=0 [em~1}

*p (C

N:

2260 em™!

ib v NH,. frei: 3300. 3230 (stark): gebunden: 3100, 1670

3020 (schwicher)
le v NH,. frei: 3300, 3210 (stark): gebunden: 3100, 1670

3020 (schwicher);

- » OH, frei: 3475, gebunden: 3175 (beide stark)

3b v NH,: 3280. 3180 1695
3e » NH,: 3300, 3205 - 1735 (Ester): 1695
3d » NH,: 3370. 3270 1695%*
3f » NH,: 3330, 3270 1690*
3i - » NH,: 3315, 3210 1785 (Ester): 1700
5a - 1695
5b ' @ 1700
5b - HBr | » » N-—H: 2250 (breit) - 1750
Se | @ 1735 (Ester): 1705
5e - HC1 v N—H: 2700~2200; 1820 1740(Ester—+ Amid)
5d - HBr ' v N—H: 2550 (breit) 1745(Ester-- Amid)
Se v OH: 3340 1710
5f » OH: 3370 1705
73] 0 1695
8b [5] 1685
Sa - HCl  »OH -+~ » N—H -+ » N—H: 33002800 (breit), Teilmaxima: 1740

3230, 3070 |
9b » NH + » OH: 33002950 | 1735 (Ester): 1695
9c - » NH: 32702900 (mehrere Teilmaxima) - 1700 (breit)
9d 1720 und 1695
10a y NH. und/oder » NH: 3370. 3270 (stark); 3180, 3120 L1670

(schwicher)
10b Dasselbe + » OH: 34002800 (breit). mit Teilmaxima bei 1690

3320. 3250, 3200, 3150 !
12 » NH: 3170 1695
13 (3] | 1695
14 1680
15 » NH: 327 1695 (Ester)
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kénnte das Wasser sowohl als Kristallwasser (5g - HCl - H,0), als auch
kovalent gebunden (9a - HCl) sein. '

Die Bindungsart des Wassers konnte mit Hilfe der IR Spektren nicht
entschieden werden. Das UV Spektrum (in Athanol) der fraglichen Verbindung
zeigte anderseits zwar gewisse Unterschiede gegeniiber denen der Verbindun-
gen 5a-d, diese waren jedoch nicht markant genug, um daraus mit Sicherheit
die Konstitution als 9a - HCl formulieren zu kénnen.
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a: R"=CH;; R"=H ai: R=R'=H: R = OH

R = H; R’ = CH,CO0C,H;:
R” = OH
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Versuche, aus 9a - HCI (oder 5g - HCI - H,0) Wasser zu 5g abzuspalten,
blieben erfolglos.

Ein dhnlich gebautes Produkt, 9b (oder 5d - H,0). konnte aus 1b und
w-Bromacetessigester erhalten werden, wenn man — im Gegensatz zur
Darstellung von 53d - HBr — die Kondensation von 1b mit Bromacetessigester
in Gegenwart von Kaliumcarbonat ausfiihrte.

In diesem Falle konnte auf Grund der UV Spektren eine eindeutige
Wahl zugunsten der Konstitution 9b getroffen werden. Das UV Spektrum der
Verbindungen des Typs 5 @ndert sich ndmlich praktisch gar nicht, wenn man
von der freien Base zum Salz iibergeht (s. Tabelle 1), anderseits aber unter-
scheidet sich das Spektrum der aus 1b mit Bromacetessigester in Gegenwart
von Kaliumecarbonat gewonnenen Verbindung deutlich von dem von 5d - HBr:
die fragliche Verbindung kann also nicht mit dem Hydrat 3d - H,0 identisch
sein und mufl die Konstitution 9b besitzen. Diese Strukturzuordnung wird
auch dadurch gestiitzt, dafl das UV Spektrum der Verbindung praktisch mit
dem der weiter unten behandelten Verbindung 9d, deren Konstitution aufler
Zweifel steht (5. Tabelle 1 und Abb. 1 und 2), identisch ist.

Weiterhin ist auch das Spektrum des aus 1b mit Chloracetaldehyd
gewonnenen Produktes praktisch identisch mit dem von 9b und 9d, so daB
zusitzlich auch fiir dieses Produkt die Konstitution 9a - HCI als erwiesen gelten

darf.
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In Anbetracht des im Vergleich zum Wasserstoff elektronenabstoBenden
Charakters der Alkylgruppen, der sich jedoch im Falle der Athoxycarbonyl-
methyl-Gruppe bestens nur in bedeutend geschwiichter Form vorfindet, ist es
nicht verwunderlich, dafl das Wasser gerade in den Verbindungen 9a und

UV-Spekiren
v NN SO\ e 57 lin Athanol)
5F (in Athanol, Salzsdure}
. ad (in Athanol)
3
200 300 00 A Imm,

9b am stabilsten kovalent gebunden ist. Im letzteren Falle geniigt es aber.
die Reaktion in saurem Medium auszufiithren, um die Wasserabspaltung zu
5d - HBr zu erzwingen.

Die Umsetzung von 1b mit Chloressigester in Gegenwart von Kalium-
carbonat fithrte zu 3e, die von 1b und le mit Chloracetonitril unter dhnlichen
Bedingungen zu 3d bzw. 3f. 3¢ konnte durch Einwirkung von Natrium in
Essigester zu 9¢ cyclisiert werden; Methylierung fithrte anschlieBend zu 9d.

Cyclisierungsversuche der S-Cyanmethyl-derivate 3d und 3f schlugen
fehl. Erwéahnenswert ist das Ergebnis des versuchten Ringschlusses von 3d
durch Erhitzen mit alkohol. Salzsiure, wobei ein 1 : 1 Athanoladdukt gebildet
wurde, das aber nicht etwa mit dem Esterimid 3e identisch war, sondern nach
seinem IR Spektrum das Ergebnis einer tiefergehenden Umwandlung sein
mull; Versuche zur Strukturaufklirung sind im Gange.

Auch der geplante Ringschlufl von 3d und 3f #iber die Thioamide 3g bzw.
3h schlug fehl, da bei der Behandlung von 3d und 3f mit Schwefelwasserstoff
in Gegenwart von Pyridin oder anderen Aminenletzterer durch die Nitrilgruppe
nicht addiert, sondern die Cyanmethylmercaptogruppe als ganzes durch
Hydrosulfidanionen unter Ruckbildung von 1b bzw. le nucleophil verdrangt
wurde.

Versuche zur Umsetzung von 1b mit Athylenbromid, .;ithylenchlorhydrin
und Epichlorhydrin fithrten nicht zu den gewiinschten Triazino-thiadiazinen.
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Durch Umsetzung von 1b und le mit Bromeyan in Gegenwart von
K,CO, wurden die Thiadiazolo-triazinone 10a bzw. 10b dargestellt.

0 o H
R CH, N
N LTINS N0
\ A
- . / H
s I Y
10 11
a: R = CH,
b: R = CH,CH,0H
CH,. N=CH—C,H,NOp)
\:// N/
L
\>\
H
12
(Die Tautomerieverhiltnisse der potentiell tautomeren Verbindungen

10 wurden nicht ndher untersucht.)
Bei der Umsetzung von 1b mit Chlorameisensiureester erfolgte dagegen

kein RingschluBl. nur eine Athoxycarbonvlierung von 1b. u.zw. nach dem

Abb.?

IR Spektrum des Produktes am Schwefelatom zu 3i. Ein nachtriglicher Ring-
schluB durch intramolekulare N-Acylierung zu 2¢ konnte ebenfalls nicht

verwirklicht werden.
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Auch die Kondensation von 1b mit p-Nitrobenzaldehyd fithrte anstatt
der erwarteten bicyclischen Verbindung 11 zur Bildung der Schiffschen Base
12. Die Struktur des Produktes folgte einerseits aus seinem UV Spektrum, das
einen ganz dhnlichen Verlauf wie das der Verbindungen le und 1d sowie der
Modellsubstanz 13 [3] zeigte und, anderseits, aus seiner Uberfithrung durch
S-Methylierung in 14, das auch aus 3b [4] durch Kondensation mit p-Nitro-
benzaldehyd

0 0
CH, CH, CH, ' N=CH—CHNO,p
b - \N/ 3 ,/ . N, LT _(I)
N N
RN N7 SCH.
CH,
13 14
CH,  COOC.H,

NH—N = CH—C,H,NO,4(p)

/
t
A\

\
1
o]
jasi

gewonnen werden konnte. Die Methylierung von 12 muflte in Gegenwart von
NaHCO, als Base ausgefiithrt werden: wurde an Stelle dessen Natriuméthylat
verwendet, erhielt man beim Methyvlieren in Athanol ein Athanol-Addukt von
14, welches auch durch lingeres Kochen von 14 mit Athanol und Natrium-
acetat erhalten werden konnte und dem — auf Grund der bekannten leichten
Spaltbarkeit der Amidbindung der am N-4 substituierten 4,5-Dihydro-1,2.4-
triazinone-(5) [1.6] — offenbar die Struktur 15 zukommt.

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert und wurden in Glaskapillaren
bestimmt. UV Spektren wurden mit einem Spektrographen, Typ Spektromom-
201 der Magyar Optikai M{ivek (Ungarische Optische Werke), Budapest, IR
Spektren mit Spektrographen der Carl Zeiss Werke, Jena (Typ UR 10) bzw.
des Bodenseewerks Perkin Elmer & Co. GmbH., Uberlingen (Typ 221) aufge-

nommern.
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Darstellung  einiger neuer 4-Amino-3-thioxo-2.3,4,5-tetrahydro-1.2.4-triazin-

one-(5) (1)

Tetrahydrofurandion-(2,3 )-3-thiocarbohydrazon (6). Ein Gemisch von
2.3 g (20 mMol) «-Isonitroso-y-butirolacton [7], 2,1 g (20 mMol) Thiocarbo-
hydrazid und 10 ml verd. (1 : 3) wiBr. Salzsdure wurde 5 Min. gekocht. Das
nach Neutralisation mit wiflr. Sodalésung beim Erkalten sich kristallinisch
abscheidende Produkt wurde abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und ander
Luft getrocknet. 2,7 g (739%,) gelbe Nadeln, Schmp.: 187 °C (zers.; aus Wasser)

C.HN,0,8 (188.21)

Ber.: EC 31,91 H 429 S 17,04
Gef.:  C 32,10 H 424 S 17079

4- Amino-3-thioxo-6- (’2-hydroxyiithyl)i-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazinon~ (5)
{(lc). Eine Lésung von 0.95 g (5 mMol) rohem 6 in 5 ml 4 proz. wibr.
Natronlauge (5 mMol) wurde 3 Min. gekocht. Nach dem Erkalten wurde zuerst
mit konz. Salzséure bis pH~-8, anschliefend mit Eisessig bis pH~:6 ange-
sduert. Im Eisschrank setzte die Kristallabscheidung alsbald ein. Ausbeute:
(.7 g (749,). schwachgelbe Plittchen, Schmp.: 156—7 °C (aus Wasser).

C,H,N,0,8 (188.21)

Ber.: C 31.91 H 429 S 17,04
Gef.:  C 32,09 H 439 S 17179

4- Amino-3-thioxo-6-(3-hydroxypropyl )-2.3,4,5-tetrahydro-1.2,4-triazinon-(3
(1d). 10,5 ¢ rohes z-Athoxalyl-y-butyrolacton (Reinheitsgrad etwa 90%, [8]:
51 mMol) wurden mit einem Gemisch von 6 ml konz. H,SO, und 27 ml Wasser
1 Stde gekocht und nach dem Erkalten mit einer Losung von 9,5 g (240 mMol)
NaOH in 30 ml Wasser, 5,0 g krist. Natriumacetat und 5,4 g (51 mMol) Thio-
carbohydrazid versetzt. Man kochte das Gemisch 10 Min., wobei sich auf der
Oberfliche ein braunes Ol sammelte, das beim Erkalten erstarrte. Nach dem
Absaugen wurde das mit wenig kaltem Wasser gewaschene Produkt noch feucht
unter Verwendung von Tierkohle aus Wasser umkristallisiert. 8,5 g (83%)
farblose Nadeln (aus Methanol), Schmp.: 142 °C (nach vorangehendem Sintern
ab 130—132 °C)

C,H,,N,0,8 (202,24)

Ber.: C 35,63 H 488 N 27.7
Gef.:  C 35,75 H 472 N
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Kondensation der 4-Amino-3-thioxoe-2.3.4,5-tetrahydro-1.2.4-triazinone-(5) (1)
mit x-Halogen-oxoverbindungen

3.7-Dimethyl-4H.8H-[1.2.4]triazino [3.4-b] {1.3.4]thiadiazinon-(8) (5a).
Zu einem Gemisch von 11,1 g (70 mMol) 1b [4], 37 ml Methanol, 32 ml Wasser
und 5.3 g (37 mMol) wasserfreiem K,CO, wurden bei 10 °C unter Riithren 6,2 ml
(73 mMol) frisch destillierten Bromacetons zugetropft (3 Min.). AnschlieBend
rithrte man noch 2 Stdn bei Raumtemperatur und dampfte das hellbraune
Gemisch i. Vak. (Badtemperatur unter 50 °C) zur Trockene ein; nach Zugabe
von je 15 ml absol. Athanol wurde diese Operation noch zweimal wiederholt.
Man verrieb den festen Riickstand mit einem Gemisch von absol. Athanol und
Ather, saugte ab und extrahierte im Soxhlet-Apparat 10 Stdn mit 150 ml
Athylacetat. 7,0 g (519,) gelbliche, gedrungene Kristalle, Schmp.: 170—171 °C
(aus Athanol). .

C.H,N,08 (196,17)
Ber.:. € 42,8 H 411 S 1632
Gef.: € 4324 H 4,13 S 16,229

3,7-Dimethyl-8-( 2-acetoxydthyl )-4 H.8H-{1,2. 4 triazino[3,4-b][1,3.4|thiadi-
azinon-(8) (5¢)

Analog aus b (4.7 g: 30 mMol) und 3-Chlor-5-acetoxy-pentanon-(2)
(5.5 g: 31 mMol): die Reaktion wird durch Zugabe von einigen Zehntelgramm
KBr katalysiert. Das Produkt wurde von den anorganischen Salzen durch
Auskochen mit Aceton (20 ml) getrennt; der slige Extrakt kristallisierte beim
Anreiben mit Athanol. 2,84 g (33.59,). hellgelbes Kristallpulver. Schmp.:
152—153° (aus Athanol).

' C,,H,,N,0.8 (282.26)
Ber.: C 46,81 00 S 11,34
Gef.: C 47,08 514 S 11,649

Das Hydrochlorid von 5¢ entstand, wenn man 1b (6,3 g; 40 mMol) mit 3-Chlor-
->-acetoxy-pentanon-(2) (7.4 g; 42 mMol) in 15 ml absol. Dioxan umsetzte
(1 stdig. Kochen), die Losung auf das halbe Volum eindampfte und mit 4 Vol.-
-Tln. absol. Athers vereinigte. 5.2 g (359%,), Schmp.: 186—187 °C (Zers.: aus
Eisessig-Ather).

C,H,N,0,S-Cl  (318,71)
Ber. C 4151 H 4,71 l 1L.15
Gef: € 41,60 H 5,11 Cl 11,18°




1,24-TRIAZINE UND KONDENSIERTE DERIVATE, VII 269

3-Methyl-7.8-tetramethylen-4H.8H-[1.2 4]triazino[3.4-b][1.3,4ihiadiazi-

non-(8)-hydrobromid (5bh.- HBr). Analog dem Hydrcchlorid von 3¢ aus
1b (10,3 g; 65 mMol) und frisch destilliertem 2-Bromecyclohexanon (12 g: 68
mMol) in 50 ml absol. Dioxan bei Raumtemperatur. Der nach Abjagen des
Losungsmittels i. Vak. erhaltene braune Riickstand wurde unter Eiskiihlung
mit 20 m! Athanol verrieben, abgesaugt und mit Ather und Petrolither
gewaschen. 16,3 g (79%,) gedrungene Kristalle, Schmp.: 268 °C (Zers.: aus
Athanol - Ather).

C,,H,;3N, 0S8 - Br (317,15)
Ber.: C 37,80 H 4,10 S 10.10
Gef.: C 38,65 H 3,90 S 10,049

Die freie Base wurde aus dem Salz mit wilr. K,CO; freigesetzt. Hellgelbe

Mikrokristalle, Schmp.: 166—167 °C (aus Athanol).

C,H,N,08  (236,23)
Ber.. C 50,84 H 512 XN
Gef: C 5117 H 492 N 2

3- Methyl-7-( dthexycarbonyl- methyl )-4H,8H -|1,2, 4 |triazino[3,4-b][1.3.4]-
thiadiazinon-(8 )-hydrobromid (5d - HBr). Ein Gemisch von 4,7 g (30 mMol)
1b, 6.4 g (30,6 mMol) w-Bromacetessigester {9] und 20 ml absol. Dioxan
wurde gelinde erwidrmt (bei etwa 60°), bis eine klare Lésung entstand, und
das Gemisch anschlieBend 10 Min. auf dem Dampfbade erhitzt. Hierbei erfolgte
eine ergiebige Kristallabscheidung. Nach dem Erkalten wurde mit 35 ml
absol. Ather versetzt, gut durchgemischt und abgesaugt. 9.5 g (91%,) farblose
Kristalle, Schmp.: 209 °C (Zers.; aus Athanol-Ather).

C,oH;;N,0,S - Br (349,2
Ber.: C 3440 H 3,75
Gef.: C 34,68 H 4.11°

Das kovalente Hydrat der freien Base (9b) entstand, wenn man dieselbe Einwaage
der Reaktionspartner in einem Gemisch von 20 ml Athanol und 15 ml Wasser
in Gegenwart von 2,1 g (15 mMol) K,CO; bei Raumtemperatur einwirken
lie. 4,9 g (57%,) eines farblosen Kristallpulvers, Schmp.: 147—148 °C (aus
Athanol)

Ber.:

C,H,,N,0,8 (286,3)
C
Gef.: C

4
96 H 4,93 N 1958 S 11,18
12 H 504 N 19.65 S 11,389,

(Anhydrid, ber.: C 44,78 H 451 N 20,89 S 9,98%)
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7-Methyl-3- (2-hydroxyithyl )- 4H,8H- [1,2.4] triazine[3.4-b][1.3.4] thiadia-
;inon—(8) (5e). Analog dem 3,7-Dimethylanalogen 5a (s. w. 0.) aus le (11.4 g:
60 mMol) und Chloraceton (5.1 ml; 64 mMol). Das Produkt wurde von den
anorganischen Salzen durch Kristallisieren aus wasserfreiem Methanol getrennt.
6.5 g (489%,) farblese Nadeln, Schmp.: 178 °C (aus Methanol).

CH,N,0,S  (226,26)
Ber.. C 42,46 H 445 N 2476 S 14,17
Gef.. C 4241 H 466 N 2469 S 14159

Das 7-Methyl-3-( 3-hydroxypropyl J-analoge (5f) erhielt man in 75 proz. Ausbeute
analog aus 1d. Schmp.: 154 °C (aus ;'A;thanol); farblose Kristalle.

C,H,,N,0,5 (240,29)
Ber.: N 23,33 S 13.35
Gef.: N 23,09 S 13,409

7-Hydroxy-3-methyl-7,8- dihydro- 4H.6 H-[1,2.4]triasino | 3,4-6][1.3.4] thia-
diazinon-(4 j-hydrochlorid (9a - HCl). Ein Gemisch von 1,6 g (10 m3lol)
1b, 0,86 g (11 mMol) Chloracetaldehyd und 20 ml trocknem Dioxan wurde
20 Min. unter Riickflul gekocht, wobel sich alsbald hellgelbe Kristalle abzu-
scheiden begannen. Das Produkt wurde nach dem Erkalten abgesaugt. mit
Dioxan gewaschen und bei 80 °C an der Luft getrocknet. 0,95 g (409,), Schmp.:
166—167 °C (Zers.; aus Eisessig)

C,H,N,0,8-Cl  (236,68)
Ber.. C 3045 H 3.8 S 133
Gef: C 30,74 H 398 S 13

55 Cl 14,98
22 Cl 14.86%

Reaktion der 4-Amino-3-thioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazinone-(3) (1) mir
Derivaten der Chloressigsiure

4- Amino-3-(dthoxycarbonylmethylmercapto j-6-methyl-4,5-dihydro-1,2,4-1ri-
asinon-(5) (3¢). Ein Gemisch von 15,8 ¢ (0,1 Mol) 1b, 7,8 g (57 mMol) K,CO,,
0,20 ¢ KI,100 ml Athanol und 50 ml Wasser wurde unter Riihren tropfenweise
mit 13.2 g (0,11 Mol) Chloressigester versetzt und anschlieBend 8 Stdn. bei
Raumtemperatur geriihrt: hierbei verschwand die Alkalinitdt der Lésung
(pH : 7). Am anderen Morgen wurde das Gemisch — ungeachtet des inzwischen
gebildeten Niederschlages — i. Vak. auf etwa das halbe Volum eingeengt, das
Produkt nach dem Erkalten abgesaugt und mit wiaBr. Athanol gewaschen.

16.6 g (689,) farblose Bldttchen, Schmp.: 153 °C (aus Athanol).
C.H,,N,0,5 (244.2)

Ber.: C 39.34 H 495 N 2

Gef.: C 39.51 H 531 N 2

S 13,20
3 S 13,129
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Ringschluff des Produkies zu 9e¢. Eine Ldsung von 13,9 g (57 mMol)
3c in 110 ml, héchstens minimale Mengen Athanol enthaltendem trockenem
Essigester wurde unter Feuchtigkeitsausschlufl bei Raumtemperatur mit
1.4 g (61 mg-Atom) fein zerschnittenem Natriummetall versetzt und 3 Stdn.
energisch geriihrt, wobei das Natrium allmihlich in Lésung ging und ein
dicker Brei entstand. Am nichsten Morgen wurde mit weiteren 40 ml Essigester
versetzt und das Gemisch anfangs 3 Stdu. unter, und anschliefend noch 5 Stdn.
ohne Rithren auf dem Dampfbade erwérmt.

Nach dem Abjagen des Lésungsmittels wurde der pulverférmige Riick-
stand mit 20 ml Wasser verrieben und das Gemisch mit n/1 Salzsdure bis pH =
= 4-—4.5 angesduert. Aus der Suspension wurde langsam ein gelbes kristallines
Produkt abgeschieden. Ausbeute 8.2 g (729,) 3-Methyl-7,8-dihydro-4H { H-
-[1.2,4iriazine[3,4-b][1.3.4]thiadiazindion-(4.6) (%e¢). Schmp.: 212213 °C
(aus Athanol).

C,HN,0,8 (198.14)
Ber.: C 36.37 H 3.05 8 16.15
Gef.: C 36,21 H 2,86 S 16.299,

Methylierung. Eine Lésung von 1,5 g (7.5 mMecl) %¢ in 10 ml trocknem
Dioxan wurde mit dther. Diazomethanlésung versetzt, bis nach Zugabe der
letzten Portion des Reagens keine N,-Entwicklung mehr erfolgte. Anschlieffend
wurde 1. Vak. zur Trockene verdampft, der Riickstand mit etwa 10 ml Athanol
aufgekocht und nach dem Erkalten abgesaugt. 1,40 g (87%) 9d, farblose
Kristalle, Schmp.: 217218 °C (aus .;"xthanol).

C.HN,0,S  (212,17)

Ber.: C 39.63 H 3,80 N 2641 S 15,08
Gef.: C 39.83 H 351 N 26,66 S

d- Amino-3-{ cyanmethylmercapto )-6-methyl-4,5-dihydro-1,2.4-triazinon-(5)
(3d). Ein Gemisch von 11,0 g (69.5 mMol) 1b, 9.6 g (69 mMol)} K,CO,; und
25 ml Wasser wurde unter Rithren tropfenweise mit 5,6 g {74 mMol) Chlorace-
tonitril versetzt; anschlieBend wurde noch 2 Stdn. bei Raumtemperatur
gerithrt. Ungeachtet der hierbei erfolgten Kristallabscheidung erwirmte man
hernach das Reaktionsgemisch auf 80 °C, wobei unter CO,-Entwicklung ein
dicker Brei entstand, der nach dem Erkalten abgesaugt wurde. 11.7 g (85%,)
farblose Kristalle, Schmp.: 193 °C (aus w#flr. Methanol).

C,H,N;0,8 (197,16)
Ber.: C 36,55 H 358 S 16,25
Gef.: C 36,80 H 3,75 S 16,319
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Analog. jedoch in 60 proz. Alkohol als Losungsmittel wurde das 6-(2-Hydroxy-
dthyl )-analoge (3f) vorstehender Verbindung in 74 proz. Ausheute gewonnen.
Schmp.: 166 °C (aus wiBr. Athanol).

C,H,N,0,S  (227,18)

Ber.: C 37,00 H 399 S 14,08
Gef.:  C 37,00 H 4,00 S 13,989

Reaktion von 3d mit dthanol. Salzsiure. Eine Losung von 1,0 g (5,1 mMol)
3din 15 ml trockenem Athanol wurde mit trockenem Chlorwasserstoff gesittigt
und iiber Nacht beiseite gestellt. Ungeachtet der hierbei gebildeten plidttchen-
férmigen Kristalle wurde am nichsten Morgen 3 Stdn unter Riickfluf} erhitzt
und die erhaltene hellgelbe Lésung i. Vak. zur Trockene eingedampft. Der
Riickstand (1,35 g) wurde in Wasser gelost, die Losung mit NaHCO, schwach
alkalisiert (pH: 7,5) und der cremefarbene Niederschlag abgesaugt. 0,36 g

(289,), farblose Kristalle, Schmp.: 181—182 °C (Zers.; aus willr. Methanol).

CH. N.0,S  (243,22)

Ber.: C 39,51 H 5,39 N

28, 13,15
Gef.: C 39.23 H 544 N 287

S
S 13,179

IR (KBr-PreBiling): » N—H: 3250—2870 ecm~! mit mehreren Teilmaxima;
» S—H: 2560 em™1; y C=0: 1740 ecm™% » C=N: 1620 em~—%.

Reaktion der 3-Cyanmethylmercapto-Derivate 3d und 3f mit Schwefelwasser-
stoff. a) In ein Gemisch von 5,0 g (25 mMol) 8d, 7 ml Tridthylamin, 30 ml
Athanol und 15 ml mit Ammoniak in der Kilte gesittigtem Athanol wurde
5 Stdn. ein schwacher Strom von H,S geleitet. Am nichsten Morgen wurde das
kristalline Produkt abgesaugt: eine weitere Fraktion konnte durch Einengen
der Mutterlauge gewonnen werden. Gesamtausbeute: 3.1 g (779) 1b, Schmp.:
187 °C, keine Schmp.-Depression mit authent. Produkt [4], Lit.— Schmp. [4]:
180 °C.

b) Ein Gemisch von 3.8 g (17 mMol) 3f, je 10 ml Pyridin, trockenem
Athanol und Dimethylformamid wurde wie unter «) mit H,S behandelt.
Nach 2 Tagen wurde i. Vak. zur Trockene verdampft, der Riickstand mit
15 ml Athanol und anschlieBend mit 15 ml Petrolither versetzt, und das
graue Produkt abgesaugt. Eine weitere Fraktion konnte aus dem Trocken-
riickstand der Mutterlauge nach Zugabe von 5 ml n-Butanol gewonnen werden.
Die vereinigten Rohprodukte wurden aus Wasser umkristallisiert. 2,65 g (849)
Ye, Schmp. und Mischsehmp. mit authent. Produkt (s. w. o.): 156—157 °C.

w
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7-Amino-4H-{1,3,4]thiadiazolo [2.3-c] [1,2,4]triasinone-(4) (10). a) Eine
Lésung von 1,6 g (10 mMol) 1b und 1,5 g (11 mMol) K,CO, in 20 ml Wasser
wurde unter Rithren auf einmal mit 1.2 g (11 mMol) BrCN versetzt, wobei
sofort eine ergiebige Kristallabscheidung einsetzte. Man rithrte noch 1 Stde.,
saugte dann ab und wusch griindlich mit Wasser. 1,7 g (94°,) 10a, Schmp.:

294296 °C (aus DMF).

C,H,N,0S  (183,1)
Ber. € 32,79 H 2,75 N 3825 S 1748
Gef.: € 3280 H 273 N 37,17 S 17619

Perchlorat : durch Versetzten einer kochenden Losung der Base in Eisessig mit
70 proz. Perchlorsiure. Das Produkt (719, Ausbeute) kristallisierte beim
Erkalten des Filtrates. Schmp.: 274—275 °C (Zers.)

C.H,N,0S - €10,  (283.5)
Ber: N 24,74 S 11,31
Gef.: N 2448 S 11,689,

'b) Analog erhielt man, ausgehend von le das 3-(2-Hydroxyithyl)-ana-
loge 10b in 84 proz. Ausbeute. Schmp.: 245247 °C,

C,H.N.0,S  (213,1)
Ber. C 3381 H 331 N 328 S 1502
Gef.: € 3414 H 315 N 3242 S 15219

4- Amino-3-( dthoxycarbonylmercapto )-6-methyl-4,5-dihvdro-1.2,4-triazinon-
-(5) (3i). Eine Lésung von 1,6 g (10 mMol) 1b und 1.5 g (11 mMol) K,CO, in
15 ml Wasser wurde unter Riihren und Eiskiihlung tropfenweise mit 1,2 g
(11 mMol) frisch destilliertema Chlorameisensiureester versetzt, wobei die
Temperatur 5 °Cnicht iiberstieg (10 Min.). Man riithrte unter Kiiblung weitere 2
Stdn., saugte das Produkt ab und wusch griindlich mit Wasser. 1,95 g (85%)
farblose Kristalle, Schmp.: 71—72 °C (aus Athanol).

C.H,,)N,0,S (230,1)
Ber.: N 24,35 S 13,91
Gef.: N 24,47 S 13,8409

4-(p-Nitrobenzylidenamino }-3-thioxo-6-methyl-2.3,4,5-tetrahydro-1,2,4-tria-
sinon-(5) (12). Eine Lésung von 1,6 g (10 mMol) 1b und 1,5 g (10 mMol) p-
-Nitrobenzaldehyd in 20 ml trockenem Athanol wurde 5 Stdn gekocht und
das kristalline Produkt nach dem Erkalten abgesaugt. 2,1 g (719) eines
fast farblosen, gelbstichigen Pulvers. Schmp.: 185186 °C (aus .K,thanol).
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) 312 N 2403 S 11,01
Gef.: C 4529 H 321 N 2367 S 11.109,

4-(p-Nitrobenzylidenamino )-3- meth\lmercapto -6-methyl-4,5-dihydro-1,2,4-
-triazinon-(5) (14). a) Ein Gemisch von 2,9 g (10 mMol) 12, 1.6 g (11 mMol)
Methyljodid, 0.9 g (11 mMol) NaHCO,, 70 ml Aceton und 10 ml Waasel wurde
unter Riihren -1 Stde. zum schwachen Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten
wurden die Kristalle abgesaugt. 2,1 g (69%). cremefarbenes Kristallpulver,
Schmp. und Mischschmp. mit nach b) gewonnenem Produkt: 215—216 °C (aus
Benzol). Auch die IR Spektren der heiden Produkte waren identisch.

b) Ein Gemisch von 1,7 g (10 mMol) 3b [4]. 1.5 (10 mMol) p-Nitrobenzal-
dehvd, 0,2 g frisch entwissertem Natriumacetat, 20 ml trockenem Athanol
und 0,3 ml Eisessig wurde 2 Stdn. gekocht und das kristalline Produkt nach dem
Erkalten abgesaugt. 2.3 g (759,). Schmp.: 215216 “C (aus Benzol).

T

C,H,,N,0,S  (305,2)

Ber.: C 4721 H 3,63 N 2292 S 1048
Gef.:  C 47,14 H 413 N 22,70 S 10,51%,

Aus der benzolischen Mutterlauge konnten geringe Mengen einer hei 156—
157 °C schmelzenden Substanz isoliert werden, welche durch Mischschmp.-
Bestimmung mit 15 identifiziert werden konnte.
S-Methyl-N(1)-(p-nitrobenzyliden )-N(5 )-(z-dthoxycarbonyldthvliden j-

-isothiocarbohydrazid (15). a) In einer aus 2,3 g (10 mg-Atom) Natriummetall
und 25 ml trockenem Athanol frisch bereiteten Natriummethylat-Losung
wurden 2,9 (10 mMol) 12 geldst. AnschlieBend versetzte man mit 1,6 g (11 mMol)
Methyljodid und kochte 10 Min. Nach dem Erkalten wurde abgesaugt und mit
wenig Wasser gewaschen. 2,7 g (789%) eines intensiv gelben Kristallpulvers,
Schmp.: 156—157 °C (aus Athanol).

¢, H,N,0,S  (351.3)

Ber.: C 4786 H 4838 N 1995 S 911
Gef.:  C 4761 H 470 N 20,02 S 9,289%

b) Eine Losung von 3.1 g (10 mMol) 14 und 0,8 g (10 mMol) frisch
entwissertem Natriumacetat in 30 ml Athanol wurde 4 Stdn. gekocht, wobei
die Farbe der Lésung allmihlich von gelb in rot umschlug. AnschlieBend
engte man i. Vak. ein, saugte ab und wusch mit 10 ml Wasser.

Ein Probe des Rohprodukte: (3,1 g) wurde diinnschicht- chromatonaphwch
analysiert (Sorptionsschicht: Kieselgel G, Merck; Schichtdicke: 250u: Vor-
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bereitung der Platten: 15 Min. Trocknen an der Luft, anschliefend 1 Stde.
bei 110 °C, Aufbewahren iiber Silikagel, unmittelbar vor der Ausfithrung der
Trennungen erneut 15 Min. bei 110 C°; Einwaage 2—3 ug, in Aceton; Trenn-
strecke 10 em; FlieBmittel: Benzol-Athanol, 20 : 1; Spriihreagens: Dragendorffs
Lésung, sauer [10]) und erwies sich als ein Gemisch der Ausgangsverbindung 14
und von 15. Durch kurzes Aufkochen des Rohproduktes in Benzol, Zstdig.
Stehenlassen des Gemisches und Absaugen konnten 2.1 g noch nicht ganz
reines 14 gewonnen werden: erneutes Umkristallisieren aus Benzol ergab
1,8 g (38%,) reines 14, Schmp.: 215216 °C. )

Der Trockenriickstand der vereinigten benzolischen Mutterlaugen erwies
sich nach einmaliger Umkristallisation aus Athanol als reines 13. Schmp.:
156—157 °C: 0.7 g (209%,).

Fiir die Ausfithrung der Mikroanalysen danken die Autoren Frl. K. Ofalvi, Frau 8.
Viszt-Simon und Frau 1. Zauer-Csiillog. UV und IR Spektren wurden von Dr. L. Lang und
M. Virés bzw. Dr. P. Sohér und Frau M. Szirdnyi-Kiss aufgenommen. wofiir die Autoren
ebenfalls ihren Dank aussprechen méchten. Endlich danken sie der Firma »Egyesiilt Gydgyszer-
és Tapszergyér« (Ungarische Pharmazeutische und Nihrmittelwerke) Budapest fiir finanzielle
Unterstiitzung.

Zusammenfassung

- Es wurde der Verlauf der Reaktion von 4-Amino-3-thioxo-2.3.4,5-tetrahvdro-1.2.4-
-triazinonen~(5) (1) mit z-Halogen-oxoverbindungen, Chloressigsdure-Derivaten, Bromeyan.
Chlorameisensiiureester und p-Nitrobenzaldehyd untersucht und hierdurch Synthesemethoden
fiir neue 4H-[1.3.4]Thiadiazolo [2.3-c¢][1.2,4]triazinone-(4) (10) sowie Derivate (5.9) des
bislang ginzlich unbekannten [1.2.4] Triazino [3.4-b}[1.3.4] thiadiazin-Ringsystems eréffnet.
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