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Anmerkungen

Anmerkungen

Im Text hochgestellte arabische Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf
Literaturzitate. Die im Text hinter die Verbindungsnamen in runde Klammern gesetzten
Zahlen bezeichnen die zugehorigen Strukturformeln und werden auch anstelle der

Verbindungsnamen im Text verwendet.

Bei Abbildungen von Verbindungen, die im tautomeren Gleichgewicht vorliegen, wird
der Ubersichtlichkeit wegen nur eines der mdglichen Tautomeren dargestellt. Ebenso
wird bei Abbildungen von Verbindungen, die als Racemate vorliegen, nur eines der

beiden mdglichen Enantiomere dargestellt.
Bei der Namensgebung von Verbindungen, die ein chirales Kohlenstoffatom enthalten
und als Enantiomerenpaar vorliegen, wird zur Vereinfachung auf die stereochemischen

Bezeichnungen verzichtet.

In der vorliegenden Arbeit werden die folgenden Abkiirzungen verwendet:

Abb. Abbildung DBU  1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-
en

abs. absolutiert DDQ  2,3-Dichloro-5,6-dicyano-
benzochinon

Ac Acetyl DMF  Dimethylformamid

Acc Akzeptorgruppe DPPF 1,1’-Bis(diphenylphosphino)-
ferrocen

Ar Aryl E Elektrophil

B3LYP  Becke-3-Parameter-Lee-Yang- ElI Elektronenionisationsmassen-

Parr-Funktional spektrometrie

tBu tert-Butyl ESA Essigsdaureanhydrid

MCPBA  meta-Chlorperbenzoesdure Et Ethyl

COSY Correlated Spectroscopy FD Felddissoziationsmassen-

(Korrelationsspektroskopie) spektrometrie
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Einleitung und Problemstellung

I Einleitung und Problemstellung

1 1,2,3-Triazine

1.1  Allgemeines

Ersetzt man, ausgehend vom Benzol, drei Methineinheiten durch Stickstoffatome, so

gelangt man zu den drei isomeren Triazinen 1, 2 und 3.

Nx [N\\N N/N\\N
DI PR
1 2 3

Wihrend die Reaktivitdt der 1,3,5-Triazine aufgrund der grofen wirtschaftlichen

M und

Bedeutung einiger Derivate (Harze, Reaktivfarbstoffe) intensiv untersucht wurde
auch die Chemie der 1,2,4-Triazine mit einigen kommerziell interessanten
Abkommlingen, wie Dbeispielsweise dem Antiepileptika 3,5-Diamino-6-(2,3-
dichlorophenyl)-1,2,4-triazin (4)!*! oder dem Pflanzenschutzmittel 4-Amino-6-tert-
butyl-3-methylthio-1,2,4-triazin-5(4H)-on (5)* (Handelsnahme Metribuzin), auf ein
breites Forschungsinteresse stieB*), ist das chemische Verhalten der 1,2,3-Triazine

bislang nur wenig untersucht worden®’.

Cl
Cl
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So fand bisher nur das S-(3,4-Dihydro-4-oxobenzo[d]-1,2,3-triazin-3-yl-methyl)-O,0-
dimethyl-dithiophosphat (6) (Handelsname Azinphos-methyl) als Insektizid eine

kommerzielle Verwendung!™ .

Z—2

S
o) MeO OMe

Fir ein monocyclisches 1,2,3-Triazinderivat fand sich bis heute noch kein

Anwendungsbereich.

1.2  Darstellung

Begriindet werden kann dieses eher geringe Interesse an der Chemie der
monocyclischen 1,2,3-Triazine auch durch den, im Vergleich zu den 1,3,5- und 1,2,4-

Triazinen, deutlich schwierigeren Zugang und der erhohten chemischen Reaktivitét.

Wihrend monocyclische 1,3,5- und 1,2,4-Triazinderivate oftmals durch einfache
Cyclisierungsreaktionen von einem oder mehrerer kleiner Reaktionspartner darstellbar
sind"" !, gelangt man nur iiber die Umlagerung von Verbindungen, die bereits alle

Ringglieder und Substituenten enthalten miissen, zu 1,2,3-Triazinen.

So wurde das erste monocyclische 1,2,3-Triazin, das 4,5,6-Triphenyl-1,2,3-triazin (8),
1960 durch die thermische Umlagerung von 1-Azido-1,2,3-triphenyl-cyclopropen (7)

erhalten'’.

Ph Ph o Ph)\%\Ph
Ph
7 8



Einleitung und Problemstellung

Durch Variation der Reste am Cyclopropenylring 10, sowie durch Verwendung von
Cyclopropyliumsalzen 9 konnten einige dreifach substitutierte 1,2,3-Triazine 11

dargestellt werden" .

In der Substituentenwahl ist man auf Aryl- bzw.
elektronenspendende Substituenten beschrinkt und erhilt ausschliesslich dreifach

substituierte 1,2,3-Triazine 115,

1 N
CoNaN, RN N" SN
A X — N |
2 5 - NaX 2 5 Rl % R®
RZ
9 10 11
Mit Hilfe der zweiten bisher bekannten Synthesemethode fiir monocyclische 1,2,3-

Triazine, die sich auf Methoden zur Darstellung von benzoanellierten 1,2,3-Triazinen

12 stiitzt"”), gelang 1980, ausgehend von 1-Amino-pyrazol (13), erstmals die Synthese

des unsubstituierten 1,2,3-Triazins (3)!'".
2 N
N, NiO, NT SN
\ L
7z
13 3

Dabei werden im Allgemeinen N-Aminopyrazole 13 mit Oxidationsmitteln wie

Nickelperoxid“o'm, Bleitetraacetat!'" 13], Mangandioxidm], Bleidioxid[lz], Halogenenm]

sowie Natrium-meta-periodatt'> !¢

[16]

, welches sich bei vielen Umsetzungen als das

effektivste Reagenz erwies" ', zu den entsprechenden 1,2,3-Triazinen oxidiert. Hier

sind zahlreiche Substituenten-Kombinationen und dreifach, zweifach (4,6 und 4,5)

sowie einfach substiuierte 1,2,3-Triazine realisiert worden®. Durch diese Methode

gelang auch erstmals die Einfiihrung von elektronenziehenden Substituenten!'®),

Untersuchungen zum Reaktionsmechanismus obiger Oxidation mit '’N-markierten N-

]

Aminopyrazolen 14 durch Boulton und Williams!'” zeigten, daB iiber eine

angenommene Nitren Zwischenstufe 15, eine Insertion in die vorhandene N-N Bindung
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stattfindet und so das 1,2,3-Triazin 16 gebildet wird. Durch 15N-NMR-Spektroskopie

konnte die 2-Position des markierten Stickstoffatoms eindeutig nachgewiesen werden.

15|\||—| 15Ne
Pb(OAC) |11 N
c Ny
ﬁ — ¢y = 1}
J )\)\
R R
R
14 15 16

Fiir eine Nitren-Zwischenstufe sprechen auch die bei der Oxidation als Nebenprodukte
gefundenen Azopyrazole 171" deren Entstehung sich am einfachsten durch eine

Dimerisierung zweier Nitrene erkldren 14f3t.

N-N\
N=N
\
R
R/K)\R
17

Auch cyclovoltammetrische Untersuchungen der Oxidation zum 1,2,3-Triazin 16 von

Ohsawa deuten auf eine Nitren-Zwischenstufe hin''®!,

1.3 Reaktivitat und Stabilitat

11 sowie die spektroskopischen Eigenschaften weisen auf

Rontgenstrukturanalysen!
den aromatischen Charakter der 1,2,3-Triazine (Bindungsldngen, Tieffeldverschiebung)
hin, die rechnerisch ermittelte Ladungsverteilung (negative Partialladung an N-1 und N-
3, positive an C-4 und C-6)""" 2" I4sst jedoch fiir Aromaten untypische Reaktionen
erwarten. Bestimmt wird die Reaktivitit der 1,2,3-Triazine durch die vicinale Stellung
der drei Stickstoffatome und der damit verbundenen starken Ladungslokalisierung.

I't[21 und zit. Lit.]

1,2,3-Triazine werden elektrophil am Stickstoff substituie . Reaktionen mit

starken Nukleophilen wie Natriummethanolat fithren zur Ringffnung!'®!, da der Angriff
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an den zu den Stickstoffatomen ortho- und para-stindigen, stark aktivierten,

Kohlenstoffatomen C-4 und C-6 statt findet.

N NH OMe NH,
NNE! MeONa
| _— AN + =
4K)6 -50°C MeO H MeO H
° H H
3 18 19

Aufgrund der grofien Neigung Stickstoff zu eliminieren'*

ist es sehr schwierig,
Substituenten in ein bestehendes 1,2,3-Triazinringsystem einzufiihren. Bislang gelang
dies fast ausschlieBlich bei 4,6-disubstituierten 1,2,3-Triazinen 20, da hier die
aktivierten Kohlenstoffzentren C-4 und C-6 abgeschirmt sind!'® 2%,

/N\\

20

In der Verwendung von Nukleophilen ist man aufgrund der geringen Aktivitit an C-5
auf diese Weise sehr eingeschrinkt (Halogene, Grignardreagenzien). Um andere
Substituenten in das 1,2,3-Triazinringsystem einzufiihren, mufl man die C-5 Position
durch einen synthetischen Umweg fiir nukleophile Angriffe aktivieren.

Zunidchst wird an N-2 ein Elektrophil addiert und die stark aktivierte C-5 Position
anschlieBend mit einem Nukleophil substituiert. Im optimalen Fall kommt es dabei zur

Eliminierung des eingesetzten Elektrophils.

E
I
_N + 1.+ Nu _N
)N'\;NK CEX TSN 20 W
1 = )\)\ -EX 1 =
R Rz Rl = R2 ( ) R)\H\Rz
Nu
20 21 22

Schema 1: Vereinfachte Darstellung der Einfiihrung eines zusitzlichen Substituenten durch

eine elektrophile Aktivierung des 1,2,3-Triazins 20.
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26, 28, 29]

Als Elektrophile fanden bislang Methyliodid'*>*"), Tetracyanoethylenoxid' und

21,30

Chlorameisensaure- 1-chlorethylester®" **! Verwendung.

Durch diese Aktivierung konnten Nukleophile wie Silenolether®" **) und Alkyle durch

Grignardreaktion'?”!

addiert werden. Dieser Weg wurde bisher allerdings ausschlielich
bei 4,6-disubstituierten 1,2,3-Triazinen 20 angewendet, so daBl es noch keine
Moglichkeit gibt, Substituenten in ein mono- oder unsubstituiertes 1,2,3-Triazin

einzufihren.

Wie alle Triazine[31], lasst sich auch das 1,2,3-Triazin als Dien in inversen Diels-Alder-
Reaktionen einsetzen!”!. Durch die sich anschlieBende Retro-Diels-Alder Reaktion und

eine eventuelle Oxidation gelangt man zu substituierten Pyridinderivaten 25.

4 .
N/N\\N % . R? 'TI
| + N
1 / 3 I 5 1}
R R R R
R2
11 23 24

Oftmals sind, im Gegensatz zu 1,2,4-Triazinen[4], hier allerdings drastische

Bedingungen notwendig und es werden nur mittelméBige Ausbeuten erhalten.
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2 Sy-Reaktionen

2.1  Allgemeines

Unter einer SNH-Reaktion versteht man in der neueren Literatur die nukleophile
aromatische Substitution eines Wasserstoffatoms in einem heterocyclischen

Ringsystem"?.

Allgemein werden bei einer nukleophilen aromatischen Substitution nach dem
Additions-Eliminierungs-Mechanismus ~ Sx\*(AE) Reste substituiert, die gute
Abgangsgruppeneigenschaften aufweisen miissen. In den meisten Féllen ist weiterhin
eine zusdtzliche Aktivierung des aromatischen Ringsystems durch desaktivierende

Substituenten notwendig™™.

Acc Acc Acc
+NU O
— -
-Le
Le Le  Nu Nu
26 27 28

Schema 2: Schematischer Ablauf einer nukleophilen aromatischen Substitution nach dem
Additions-Eliminierungs-Mechanismus (Acc = Akzeptorgruppe, Le = Austrittsgruppe, Nu =
Nukleophil).

Im Falle der Sx"'-Reaktion handelt es sich bei dem Nukleofug formal um ein Hydridion,

welches sehr schlechte Abgangsgruppeneigenschaften aufweist.

H Nu Nu
29 30 31

Schema 3: Schematischer Ablauf einer nukleophilen aromatischen Substitution von Wasserstoff

an Heteroaromaten.
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Aus diesem Grund erfordert eine Sy'-Reaktion die Gegenwart eines Oxidationsmittels,
das nach erfolgter Addition des Nukleophils den gebildeten o-Komplex 30 oxidiert,
somit indirekt das Hydridion entfernt und das aromatische System 31 wieder aufbaut.
Man konnte diesen Reaktionstyp daher auch als nukleophile aromatische Substitution
nach dem Additions-Oxidations-Mechanismus SNAr(AO) bezeichnen. Da viele SNH-
Reaktionen aber kein zuséitzliches Oxidationsmittel benotigen, ist es gerechtfertigt, von
einem eigenen Reaktionstyp zu sprechen. Das bekannteste Beispiel fiir eine Sy'-
Reaktion ohne zusitzliches Oxidationsmittel ist die Addition von Natriumamid an

Pyridin (32), die 1914 erstmals beobachtete Chichibabin-Reaktion**!.

N, NaNH, N _NH, + Ny -NH,
| — H Na —— ||

= = -H ] =

32 33 34

2.2 S\"-Reaktionen an elektronenarmen Heterocyclen

Die Reaktivitit von aromatischen Verbindungen gegeniiber Nukleophilen hingt in
erster Line von der TeElektronendichte des Systems ab, da der nukleophile Angriff
iiblicherweise der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist’®*!. Je elektronenirmer ein
Aromat ist, desto leichter ist er nukleophil zu substituieren. Dies gilt gleichermallen
auch fiir Heteroaromaten, wobei hier allerdings der Stickstoff des Ringsystems die
Funktion der desaktivierenden Substituenten Ubernimmt, so dall meistens keine
zusatzlichen Akzeptorgruppen notwendig sind.

Chupakhin  stellte eine Korrelation der S\'-Aktivitit zu  berechneten
Delokalisierungsenergien DEy, bzw. Delokalisierungsenergien pro TeElektron DE, am

Beispiel von isomeren Diazanaphthalonen 35 fest!®”!,

H NR, )
N @)
Xy 0=
+ — P
N N

35 36 37

NR
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Es zeigte sich, da die nach den Delokalisierungsenergien ermittelten weniger
aromatischen Diazanaphthalone 35 reaktiver gegeniiber schwachen Nukleophilen, wie
Anilinen 36, sind. Gleichzeitig nimmt aber die Féahigkeit zur Rearomatisierung des O-

Komplexes mit sinkender Aromatizitit des Eduktes ab*>".

Weiterhin steigt die Reaktivitit von Heteroaromaten mit zunehmender Zahl von
Stickstoffatomen im Ring. Diazine 38 sind reaktiver als deren Pyridinanaloga 32 und
werden von den Triazinen 2 noch lbertroffen. Auch hier verlduft die Neigung zur

Rearomatisierung des sich bildenden 0-Komplexes genau gegenldufig.

N |N\\N [N\\N
DR e

32 38 2

Reaktivitdt gegeniiber Nukleophilen

Bereitschaft zur Rearomatisierung

Abb.1: Reaktivitdtsskala einiger Azaaromaten im Vergleich zur Rearomatisierungstendenz.

Eventuell vorhandene zusétzliche Substituenten iben bei SNH-Reaktionen einen zu SNAI-
Reaktionen analogen Effekt aus (Elektronenakzeptoren aktivieren zusétzlich,

Elektronendonatoren desaktivieren).

2.3 Sn-Reaktionen an heteroaromatischen Kationen

Eine weitere Steigerung der Reaktivitdt von Heteroaromaten gegeniiber Nukleophilen

1463t sich durch eine Substitution am Stickstoff und der damit verbundenen Zunahme der

Elektrophilie erreichen.
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E
|+ | H |
N - - O N
Q E-X Cj ~ Nu CNJLNU [O] N u
-[H]

+

39 40 41 42

Schema 4: Vereinfachte Darstellung des Ablaufs einer Sy'-Reaktion mit vorheriger

elektrophiler Aktivierung des Heteroaromaten.

Als Substituenten konnen Alkyl-, Acetyl- und Sulfonylreste, Protonen oder auch die

[36]

entsprechenden N-Oxide dienen*"".

N-H Aziniumsalze werden aufgrund von Nebenreaktionen (Protonentransfer zum
Nukleophil) vergleichsweise selten eingesetzt, sind jedoch im Sinne einer Sy'-
Reaktion hochreaktiv. So reagieren protonierte Chinoline 43 unter schonenden

Bedingungen mit Arylaminen 36 zu Sx"-Produkten®”).

H NR, NR,
N+
= - [O] N
| c + L O Z
N
N
43 36 44

N-Alkyl Aziniumsalze sind zwar aufgrund der elektronenspendenden Eigenschaften
des Alkylrests weniger reaktiv als die protonierten Analoga, aber immer noch stark
aktiviert fiir Reaktionen mit Nukleophilen.

Die Rearomatisierung der entstehenden oO-Produkte erweist sich im Falle der
N-Alkyl substituierten Salze oftmals als problematisch. Durch den Angriff eines
Nukleophils entsteht eine ungeladene Spezies deren Stabilitit mit zunehmender Zahl
an Stickstoffatomen im Ring oder zusétzlicher vorhandener desaktivierender
Substituenten zunimmt. So konnte bei einer Reaktion von 3-Cyano-1-
methylpyridiniumiodid (45) mit Indolen 46 nur das Dihydroaddukt 47 isoliert

werden®®].

10



Einleitung und Problemstellung

45 46aR=H 47
46b R = Me

N-Acyl Aziniumsalze sind in ihrer Verwendung ebenfalls eingeschrinkt, da auch
hier eine Ubertragung der Acylgruppe auf das Nukleophil méglich ist. Der
elektronenziehende Effekt der Acylgruppe steigert die Reaktivitit der
entsprechenden Salze und die Stabilitit der entstehenden 0-Addukte allerdings
nochmals. Die Rearomatisierung ist oftmals nicht mdglich, oder verlauft
idealerweise unter Abspaltung des Acylrestes.

So addiert Phthalazin (48) bereits unter sehr milden Bedingungen bei Zugabe von
Chlorameisensdure-ethylester (50) das Imidazolo[2,1-b]thiazol 49 und formt das
stabile Addukt 517,

O | |

)k N.__OFEt
| NN wa Cl OEt H \[f
%
/I{I * Ar \NJ\S O'SOC O

48 49 50 51

N-Oxide sind im Allgemeinen nicht reaktiv genug fiir nukleophile Substitutionen
und miissen zundchst mit einem elektrophilen Reagenz aktiviert werden. Dies
gelingt in den meisten Fillen durch Alkyl- oder Acylreste. Die so erhaltenen
kationischen Strukturen weisen in den meisten Féllen eine hohere Reaktivitét als die
entsprechenden N-Alkyliumsalze aufi*"!.

Durch die Acylierung bzw. Alkylierung werden Substituenten am Stickstoff
gebildet, die gute Abgangsgruppeneigenschaften aufweisen und so eine leichte

Rearomatisierung des entstehenden g-Komplexes ermoglichen.

11
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Ein bekanntes Beispiel ist die Chlorierung von Pyridin-N-oxid (52) mit
Phosphorylchlorid. Hier wird intermedidr ein Kation 53 gebildet, es kommt zur

Addition eines Chloridions und anschlieBend zur Eliminierung von

Dichlorphosphinsaure!*!].
- POCl,

O O OPOCI,

| + 4 I N

Ny POCI, Ny N X
| | o — = [ | - |

_ _ - OP(OH)CI, =

Cl H Cl

52 53 54 55

12
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3 Problemstellung

3.1  Allgemeines

Monosubstituierte, nicht anellierte 1,2,3-Triazine 56 sind chemisch reaktiver als die
disubstituierten Vertreter, da durch eine freie Position in Nachbarschaft zu den
Ringstickstoffen eine einfache Hydrolyse und damit Ringdffnung und Zersetzung
moglich ist. Aus diesem Grund beschridnken sich die derzeit bekannten Vertreter auf
eine vergleichsweise geringe Anzahl an unterschiedlichen Substituenten™. Bedingt
durch die oxidative Darstellung iiber 1-Aminopyrazole 13 ist es auBerdem nicht
moglich, beliebige Substituenten in das 1,2,3-Triazinsystem zu integrieren. Eine
synthetische Moglichkeit zur Einfiihrung von Substituenten in das bereits aufgebaute

1,2,3-Triazinringsystem ist daher wiinschenswert.

Obwohl die Darstellung von einfachsubstituierten monocyclischen 1,2,3-
Triazinderivaten 56 seit etwas mehr als 15 Jahren bekannt ist!' '? beschiftigt sich

bisher nur eine Veroffentlichung mit den Reaktionen dieser 1,2,3-Triazine[42].

56 (R' od. R? = H)

Dort werden mittels dirigierter ortho-Metallierung!®!  Elektrophile in das
donorsubstituierte 1,2,3-Triazinringsystem 57a eingefiihrt. Durch Verwendung von
aromatischen Aldehyden gelang eine Funktionalisierung des 1,2,3-Triazinringsystems
und der Aufbau von 1,2,3-Triazino[5,4-e]-1,4-diazepinen 60 und Pyrazolo[4,3-d]-1,2,3-

triazinen 61.

13
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N N
NT SN L LITMP NN MnO, N7 SN
| - | - |
= 2.Ar-CHO Ar _— Ar Ar = Ar
OEt OH OEt OH O OEt O
S57a 58 59
/\/NHZ
H,N lN2H4
N/N\\N N/N\\N
Ar | P Ar Ar | P
\ ) Ar
N —
OH/N\’J o) H’N N
60 61

Fiir die Einfithrung von Nukleophilen in das monosubstituierte 1,2,3-Triazinringsystem
56, und damit eine Funktionalisierung des bestehenden 1,2,3-Triazinringes, gibt es

bisher keine synthetischen Mdglichkeiten.

3.2 Sn-Reaktionen an 1,2,3-Triazinen

Die Reaktivitit von Heterocyclen im Sinne einer SNH-Reaktion 1aBt sich, wie oben
dargestellt, durch mehrere Faktoren steigern:

0 Einfiihrung zusétzlicher Azafunktionen im Ringsystem

0 Verwendung von akzeptorsubstituierten Heteroaromaten

0 elektrophile Aktivierung

Das 1,2,3-Triazinringsystem sollte gegeniiber Nukleophilen hoch reaktiv sein. Die
vicinale Anordnung der Heteroatome im Ring bewirkt eine zusdtzliche Lokalisierung
der TeElektronen und damit eine Absenkung der Aromatizitit, so da3 sich der Effekt der
drei vorhandenen Azafunktionen stirker auswirken sollte, als bei dem isomeren 1,2,4-

Triazin.

14
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Da vom unsubstituierten 1,2,3-Triazin (3) bekannt ist!'”, daB ein Angriff starker
Nukleophile an C-4 und C-6 erfolgt und eine Ringdffnung bewirkt und auch bei
zweifach substituierten 1,2,3-Triazinen 20 im Falle von Natriumhydroxid eine
Ring6ffnung aufgrund einer Reaktion an C-4/C-6 beobachtet wurde!*, erscheint es
notwendig, Reaktionen an monosubstituierten 1,2,3-Triazinen 56 durch Verwendung

von Elektrophilen zu steuern, um eine Substitution an C-5 zu erreichen.

Bisher wurden bei einer elektrophilen Aktivierung an N-2 ausschliefSlich Reaktionen an
C-5 beobachtet!'” > 2. Da dies aber nur an 4,6-disubstituierten 1,2,3-Triazinen 20
untersucht worden ist, stellt sich hier die Frage, ob dieses Prinzip auch auf einfach
substituierte 1,2,3-Triazine 56 iibertragbar ist oder ob eventuelle Konkurrenzreaktionen
zwischen C-5/C-6 auftreten, bzw. ob, trotz Aktivierung an N-2, eine Reaktion an C-4/C-
6 moglich ist. AuBlerdem ist es ungeklért, ob eine elektrophile Addition primér nicht an

[19, 20]

den, laut Berechnungen , stirker negativ polarisierten Stickstoffatomen N-1 und

N-3 statt findet.

Gelingt eine elektrophile Aktivierung an diesem System, so steigert sich dadurch erneut
die Reaktivitit im Sinne der Sy"-Reaktion und auch sehr schwache Nukleophile sollten

addiert werden konnen.

3.3  Aufgabenstellung

Als Ziele dieser Arbeit sind somit zu nennen:

1. Darstellung und Isolierung von 1,2,3-Triaziniumsalzen 62 durch -elektrophile
Aktivierung von monosubstituierten 1,2,3-Triazinen 56. Dabei sollen moglichst alle

bekannten Aktivierungsmethoden (Protonierung, Acylierung, Alkylierung und

Verwendung von N-Oxiden) iiberpriift werden.

E
N r|\|+
N~ >N E-X N~ SN
| — | X
LN~ LN~
R R
R? R*

15
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56 R! od. R?=H 62

2. Synthetische Verkniipfung von elektrophiler Aktivierung mit nukleophilen
Substitutionen im Sinne von SNH-Reaktionen, um damit eine Derivatisierung eines

bereits bestehenden 1,2,3-Triazinringsystems zu ermoglichen.

T,

N
)NL;\' X+ NuH L»
L
R T

62

3. Uberpriifung der theoretischen Vorraussagen®! fiir sehr Teelektronenarme
Heterocyclen beziiglich Reaktivitdt und Rearomatisierungstendenz der entstehenden

o-Komplexe. Ist die Isolation von Dihydroaddukten moglich?

4. Es sollen regiochemische Aussagen iiber die elektrophile Aktivierung und die
anschlieBend erfolgenden nukleophilen Substitutionsreaktionen getroffen werden.
An welchem Stickstoffatom wird elektrophil addiert und wie wirkt sich dies auf die

Substitution aus?

| +
/N\\

N N N/N\\I\-;/E E\[\"I'/N\\N ?
| | | +NuH — >
gz gz
R R R NF
R’ R? R?

16
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62

. Die Reaktivitdt der dargestellten 1,2,3-Triaziniumsalze soll weitergehend untersucht
werden. So kénnten Alkylsalze deprotoniert, die daraus entstehenden Ylide alkyliert
werden und allgemein eine Diels-Alder-Reaktion bei milderen Bedingungen

moglich sein.

E +B
ILI+
N~ SN
| X ?
LA
R
2
R R
: +[

17



Ergebnisse und Diskussion

Il Ergebnisse und Diskussion

1 Darstellung der verwendeten 1,2,3-Triazine 56

1.1  Allgemeines

Aufgrund der beschriebenen Effekte die elektronenspendende Substituenten auf die
Reaktivitit von Heteroaromaten ausiiben, haben wir uns in dieser Arbeit auf die
Verwendung von Alkyl- und Phenylsubstituenten, sowie zusétzlich desaktivierende

Carbonséaureester beschrankt.

1.2 Darstellung der Pyrazole 64

3(5)-Phenyl- und 3(5)-Methyl-1H-pyrazole (64a,b) werden durch eine Claisensche

[45-47) qus Ameisensdure-methylester (65) und Aceton (66a, R = Me)

Esterkondensation
bzw. Acetophenon (66b, R = Ph) und anschlieBender Umsetzung mit Hydrazinsulfat

nach Knorrt*® * dargestellt.

H
|
0 0 MeONa O  ONa NH,*H,SO, _N
J\ ¥ _ = N
H” “OoMe R~ “me MeOH o 4 H,0, NaOH \
0-5°C
R
65 66 67 64, 45-60 %

4-Phenyl-1H-pyrazol (64c) wird aus dem Vinamidiniumsalz®” 68 mit anschlieBender

Cyclisierung durch Hydrazinhydrat erhalten!®"!.
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O 1. DMF, POCI., 0°C +
e MeZNMNMeZ
OH 2. NacClO, Ph -

clo,
69 68, 96 %
I
N

N,H, * H,0

7

EtOH, RT >80°C  \\
Ph
64c, 90 %

4-Methyl-1H-pyrazol (64d) wird durch Umsetzung von 3-(Dimethylamino)-2-methyl-2-
propanal (70) mit Hydrazinsulfat synthetisiert!**.

Me H
N,H, * H,SO N
MeZN%(H 274 2 4} N/
Na,CO, * H,0 \
H O
70 64d, 40 %

Die bisher in der Literatur beschriebene Methode zur Darstellung von 1,2,3-Triazin-4-
carbonsdure-ethylester (56e) geht von einer [2+3]-Cycloaddition mit Diazomethan,
anschlieBender Aminierung mit Hydroxylamin-O-sulfonséure und erneuter Veresterung
der entstehenden Carbonsiure durch Diazomethan aus!'®. In der neueren Literatur
ergibt sich die Mdoglichkeit einer Vermeidung von Diazomethan unter Erhalt der

Esterfunktion, die der bekannten Methode vorgezogen wurde.

Aus Trichloracetylchlorid (71) wund Ethylvinylether (72) gewinnt man f-
Ethoxyvinyltrichlormethylaceton (73)2°).

0 O

abs. Pyridin /\)J\
/\O/\ + )J\ _ = /\O N el

Cl,C Cl -10°C—>RT 3

71 72 73,88 %
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Durch Umsetzung mit Hydrazinhydrochlorid erhdlt man 1H-Pyrazol-3(5)-yl-

carbonsiure-ethylester (64e)4.

I
/\)CL N,H, * 2HCI N
~07"cal, Eon Re >\_7
EtO,C
73 6de, 46 %

1.3 Aminierung

Die Pyrazole 64a-d werden durch Hydroxylamin-O-sulfonséure im alkalischen Medium

aminiert.
0 W
N('\'/ 1. NaOH, EtOH N('\'/ . SN
2. H,N-O-SO.H —
R R’ R R’ R R’
64aR'=Ph,R*=H 74

64b R' =Me, R?=H
64c R' =H, R’ =Ph
64d R' = H, R? = Me

Man erhdlt im Falle 64a,b ein Gemisch aus den 1-Amino-3- und 1-Amino-5-
substituierten Pyrazolen 74a,b, welches jedoch ohne vorherige Aufarbeitung in der sich

anschlieBenden Oxidation eingesetzt werden kann.
Um die vorhandene Estergruppierung zu erhalten, wird der Pyrazolcarbonséure-

ethylester 64e mit Natriumhydrid deprotoniert und anschlieBend mit frisch
dargestelltem (O-Mesitylensulfonyl)-hydroxylamin (75, MSH)P* > aminiert.
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N 1. NaH, THF N . CO,Et
N>\ J - N}\ )N

2. MSH, Toluol
EtO,C EtO,C

64e T4e

1.4 Oxidation

Alle dargestellten 1-Aminopyrazole 74 werden in einer Zwei-Phasen-Reaktion durch
Natrium-meta-periodat zu den entsprechenden 1,2,3-Triazinen 56 oxidiert. Dabei muf3
in groBer Verdiinnung gearbeitet werden, um eine sich anschlieBende Zersetzung der
1,2,3-Triazine 56 durch das Oxidationsmittel zu vermeiden. Im Falle der methyl-
substituierten Pyrazole 64b,d sowie des 3(5)-Pyrazolylesters 64e ist die
Reaktionstemperatur auf 0-5°C zu halten, andernfalls kann bei Raumtemperatur
gearbeitet werden.

Alle Oxidationen bendtigen mehrere Tage Reaktionszeit, eine zeitintensive
Aufarbeitung durch Séulenchromatographie und laufen in maximal zufriedenstellenden
Gesamtausbeuten (30-60% bezogen auf Aminierung und Oxidation) ab.

Im Falle des 1-Amino-pyrazol-3(5)-carbonsdure-ethylesters (64e) wird nur das
3-Isomere zum 1,2,3-Triazin 56e oxidiert[57], was die Ausbeute an 1,2,3-Triazin 56e

nochmals verringert. Das zweite Isomere kann quantitativ zuriick gewonnen werden.

"
N
N H.N—. N Nalo, / H,0 NT SN
6da-e — N\/ + 2 N\/ > |
CHCI, RN
R' R? R* R? R2
74aR'=Ph,R*=H RT, 5d 56a, 58%
74b R'=Me, R*=H 0-5°C, 3d 56b, 34%
74cR'=H, R*=Ph RT, 5d 56¢, 54%
74d R! =H, R® = Me 0-5°C,3d  56d, 38%
74e R' = CO,Et, R> =H 0-5°C,2d  56e, 35%

21



Ergebnisse und Diskussion

Auf diese Weise kann man die 1,2,3-Triazine 56 in Mengen von ca. 2-3 g erhalten und
unter Schutzgas bei 0°C auch lidngere Zeit aufbewahren. Die meisten Reaktionen

wurden mit den am einfachsten zugénglichen 1,2,3-Triazinen 56a-c durchgefiihrt.

Die dargestellten 1,2,3-Triazine 56C¢ und 56e sind literaturunbekannt und wurden

vollsténdig charakterisiert.
2 Umsetzung der 1,2,3-Triazine 56 mit C-Nukleophilen

2.1  Allgemeines

Zunichst sollte tiberpriift werden, ob monosubstituierte 1,2,3-Triazine 56 auch ohne
zusdtzliche Aktivierung durch Substitution an den Stickstoffatomen mit Nukleophilen

im Sinne einer Sy"-Reaktion umgesetzt werden kénnen.
Von Acridin (76) ist bekannt, dafl sogar schwache Nukleophile, wie Arylamine 36, ohne

zusatzliche Hilfsmittel wie Basen und Oxidationsmittel im Sinne einer SNH-Reaktion

addiert werden?!,

N
o’
+ —_—
\ ‘ O
NR

76 36aR=H 77
36b R =Me

Auch die in der Einleitung beschriebenen Chinoxalinone 35 addieren elektronenreiche

Heterocyclen wie Indol oder Pyrrol ohne zusitzliche Aktivierung™>.
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Da sich 1,2,3-Triazine durch eine fiir Heterocyclen ungewohnlich starke
Ladungslokalisierung und eine damit verbundene starke Verminderung des
aromatischen Charakters auszeichnen, erschienen Umsetzungen mit schwachen C-

Nukleophilen moglich.

2.2  Umsetzung mit Indolen 46

In verschiedenen Reaktionen wurden die dargestellten 1,2,3-Triazine 56 mit Indolen 46
umgesetzt. Dabei konnte jedoch auch durch Variation des Losungsmittels und bei
unterschiedlichen Temperaturen keinerlei Umsetzung der Edukte

diinnschichtchromatographisch beobachtet werden.

/N\\ R2
/|—| CH,CI, od. N| N
_N
N| SN \ N 2 CH,CN od. Toluol //> R Z~ >n—H
1 )\) /R RT—>112°C
R 1d - 5d
56aR'=Ph 46a,bR*=H, Me 78
56b R' = Me
56e R' = CO,Et

Auch die 5-substituierten 1,2,3-Triazine 56¢,d zeigten keinerlei Reaktion. Im Falle des
mit einer zusitzlich elektronenziechenden Gruppe substituierten 1,2,3-Triazin-4-
carbonsédure-ethylesters (56e) konnte nach 3d Reaktionszeit bei 60°C eine teilweise
Umsetzung beobachtet, aus dem komplexen Reaktionsgemisch jedoch keine
charakterisierbaren Verbindungen isoliert werden.

Das eingesetzte Indol 46 konnte in allen Féllen quantitativ zuriickgewonnen werden.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde auf weitere Umsetzungen der nicht aktivierten 1,2,3-

Triazine 56 verzichtet.
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3 Aktivierung der 1,2,3-Triazine 56 durch Acylierung

3.1  Allgemeines

Eine Aktivierung des 1,2,3-Triazinsystems 56 durch Acylierung an den
Stickstoffpositionen erschien, besonders in Bezug auf die leichte Abspaltbarkeit der
Acylgruppe im Sx'-Produkt, interessant.

Chupakhin und Neunhoeffer berichten in verschiedenen Veroffentlichungen iiber die

durch Acylierung eingeleitete Umsetzung von 1,2,4-Triazin-5(2H)-onen 79 mit

schwachen C-Nukleophilen””*",

Rl
N 1 46a,b N
)\\ Ac,0, 140°C
RZ
N SW/NHZ
R3

79 80 81 82a

H
\
N Rl
\

Y
>/,
T

Dabei konnten in verschiedenen Umsetzungen auch mit Nukleophilen wie Pyrrolen 80
oder 2-Aminothiazolen 81 die entsprechenden Dihydroaddukte 82 isoliert werden. Eine
Abspaltung der Acylgruppe aus dem Dihydroaddukt 82 wurde nicht untersucht.
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Auch die Einfilhrung von Phenolen 83 oder Resorcin (84a, R = H) gelang durch

Reaktion in Essigsdureanhydrid.

ng“@ oo

79 82b 82c

Durch die Verwendung von Harnstoffderivaten 86 als N-Nukleophil bei Umsetzungen
mit substituierten 1,2,4-Triazinen 85 konnte ein Weg zu 6-Azapurinen 88 aufgezeigt
werden. Hier gelang die Abspaltung der Acylgruppe durch eine einfache

Temperaturerhdhung!®"!
\fo
Ac,0, 70°C N N/
N™ C2 N~ Ac2
é O
M )|\ IN: 110°C I > ©
N~ “OMe )LNH L

NHR

85 86 87 88

Bessere Ausbeuten und eine leichtere Abspaltbarkeit der Acylgruppe erreichte

Chupakhin'®" durch die Verwendung von Trifluoressigsiureanhydrid.

Da 1,2,3-Triazine 56, im Vergleich zu 1,2,4-Triazinen 85 oder 1,2,4-Triazin-5(2H)-
onen 79, als elektronendrmere Systeme betrachtet werden miissen, sollten
Aktivierungen durch Acylierung, gefolgt von Umsetzungen mit C-Nukleophilen, in

analoger oder dhnlicher Weise durchfiihrbar sein.
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3.2 Umsetzungen mit Trifluoressigsaureanhydrid

3.2.1 Umsetzung ohne Zugabe eines Nukleophils

Um die Moglichkeit der Bildung eines eventuell isolierbaren trifluoracetylierten 1,2,3-
Triazins 89 zu iberprifen wurden, zunidchst einige 1,2,3-Triazine 56 mit

Trifluoressigsdureanhydrid unter verschiedenen Reaktionsbedingungen umgesetzt.

CF3\’¢O

Ny (CF,C0),0 " RN

R1)|\% -ZOOC_)RT// o 1)|\% CF3COO
R

R® R’

56a R' = Ph, R>=H 89a
56b R! = Me, R?=H
56c R' = H, R? = Ph

Dabei kam es aber wunter allen gewidhlten Reaktionsbedingungen, d.h.
Losemittelvariation, wobei nur nicht reaktive Losungsmittel wie Dichlormethan,
Chloroform oder Acetonitril verwendet wurden, oder bei unterschiedlichen
Temperaturen und bei verschiedenen stochiometrischen Verhiltnissen zu einer heftigen
Reaktion unter Gasentwicklung. Nach wenigen Sekunden Reaktionszeit kann kein
Edukt mehr nachgewiesen werden, aus dem entstandenen komplexen Reaktionsgemisch
lassen sich aber keine charakterisierbaren Produkte isolieren. Offenbar findet eine
Aktivierung des Systems statt, das entstehende Zwischenprodukt ist aber unter den

gegebenen Bedingungen nicht isolierbar.

3.2.2 Umsetzungen unter Zugabe eines Nukleophils

Um zu verhindern, daf sich nur die Nukleophile und nicht das gewiinschte 1,2,3-Triazin
56 mit Trifluoressigsdureanhydrid umsetzt, wurde zunéchst festgestellt, ob und wie

schnell sich die vorgesehenen Nukleophile mit TFEA umsetzen.
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Indol (46a) und 2-Methylindol (46b) reagieren nur langsam mit TFEA unter Bildung
von neuen Produkten, so daBl hier das ebenfalls vorgelegte 1,2,3-Triazin 56 schneller

reagieren miisste.

Die 1,2,3-Triazine 56a,b wurden mit Indol (46a) in Dichlormethan vorgelegt und auf
0°C gekiihlt. Trifluoressigsdureanhydrid wurde &dquimolar und ebenfalls gekiihlt in
starker Verdliinnung innerhalb von 1.5 h zugegeben. Diinnschichtchromatographisch
beobachtbar ist eine stetige Zunahme von  Umsetzungsprodukten, die

chromatographisch nicht getrennt werden konnten.

H
/
N/N\\N N (CF,C0),0
| + /
L AN CH,CI, 0°C
R i}

56aR!=Ph 46a 90a

Sowohl das 4-Phenyl- 56a als auch das 5-Phenyl-1,2,3-triazin 56C reagieren in gleicher
Weise und konnten nach Abbruch der Reaktion nicht zuriickgewonnen werden.
Trifluoressigsdureanhydrid scheint gegeniiber den eingesetzten 1,2,3-Triazinen 56 zu
reaktiv zu sein und eine Folgereaktion einzuleiten, bevor das ebenfalls vorgelegte
Nukleophil addieren kann.

Indol (46a) konnte in 40-55% Ausbeute aus dem Produktgemisch zuriickgewonnen

werden.

Aufgrund dieser negativen Ergebnisse wurde auf weitere Umsetzungen mit

Trifluoressigsdureanhydrid verzichtet.
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3.3  Umsetzungen mit Essigsaureanhydrid

3.3.1 Umsetzungen ohne Zugabe eines Nukleophils

Da sich Trifluoressigsdureanhydrid als zu reaktiv erwiesen hatte, wurden die

Moglichkeit einer Isolierung eines acetylierten 1,2,3-Triazins (89b) untersucht.

H,C.__O
N NS
N|/ Ny (CH,CO),0 o N| SN .
Rl = CH2C|2 I 1 = 3
RT = RF R
2 RZ
56a R! = Ph, R*=H 89b

56c R' = H, R =Ph

Bei Umsetzungen der 1,2,3-Triazine 56a,c in Dichlormethan konnte bei
Raumtemperatur auch nach mehreren Stunden keine Verdnderung festgestellt werden.
Nach 1 h Reaktionszeit bei Siedetemperatur wurde diinnschichtchromatographisch die
Bildung mehrerer Produkte festgestellt, die sich jedoch sdulenchromatographisch nicht
auftrennen lieBen. In den IR- und '"H-NMR-Spektren des Produktgemisches findet man
Hinweise auf acetylierte 1,2,3-Triazine 89b. In beiden Fallen konnte das eingesetzte
1,2,3-Triazin 56a,C in 30-40% Ausbeute zuriickgewonnen werden.

Essigsdureanhydrid reagiert also deutlich langsamer und weniger aggressiv mit den
verwendeteten 1,2,3-Triazinen 56a,c, so dal} hier eine Aktivierung erfolgversprechender

erschien.

3.3.2 Umsetzungen unter Zugabe eines Nukleophils
Zundchst wurde erneut Uberpriift, ob sich die zu verwendenden Nukleophile mit

Essigsdueanhydrid umsetzen. Sowohl die Indole 46 als auch Dimethylanilin (36b) und

Dimethylresorcin (84b) reagieren auch unter drastischen Bedingungen nicht mit ESA.
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3.3.2.1 Umsetzung von 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a) mit Indol (46a)

Bei einer &quimolaren Umsetzung von 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a) mit
Essigsiureanhydrid und dem doppelten molaren UberschuB von Indol (46a) in
Dichlormethan konnten nach 4 d Reaktionszeit bei Siedetemperatur mehrere Produkte
isoliert werden. Entgegen den Erwartungen handelte es sich dabei aber nicht um Indolyl

substituierte N-Acetyl-1,2,3-triazine (90b).

~NL

N N

H |
N/N\\N N (CH,;CO),0 / Ph

M ' ©/\/> CHZClz’RF’A'd// —\ "
Ph —~N

H
56a 46a 90b

Stattdessen wurden Produkte 91-93 isoliert, die sich alle als Folgeprodukte einer

elektrophilen Addition an die 1,2,3-Triazinstickstoffatome interpretieren lassen.

3
N/N\\N N
M ' /
Ph
56a 46a

(CH,CO),0
CH,CI,
RF, 4d
H (@)
\NJ<
O H
)OJ\ P Ph———
~H Ph
)N\)C)J\ ’ H / ' /
X
Ph H N N
H H
91a 92 93a
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Neben dem im UberschuB3 eingesetzten und in 42 % zuriickgewonnen Indol (46a) und
nicht umgesetztem 1,2,3-Triazin 56a (9 %) wurden noch N-(1-Phenyl-3-oxo-propenyl)-
acetamid (91) in 23 %, 3-(1’H-Indol-3’-yl)-1-phenyl-propenon (92) in 8 % und
N-[1-(1’H-Indol-3’-yl)-3-phenyl-prop-2-inyl]-acetamide (93a) in 12 % Ausbeute

isoliert.

Da der Aldehyd 91 in spiter durchgefiihrten und im Kapitel 4.3 besprochenen
Reaktionen in groferer Ausbeute und sauberer isoliert werden konnte, werden Spektren
und Mechanismus dort besprochen (S. 42-44). Gebildet wird er durch eine elektrophile
Addition an N-3 des 1,2,3-Triazins 56 und dem sich unmittelbar anschlieBendem

nukleophilen Angriffs des Acetatanions an C-6.

Im Massenspektrum des rotlichen Feststoffs 92 tritt der Molekiilpeak bei m/z = 246 auf.

Zusammen mit der Elementaranalyse ergab dies eine Summenformel von C,7H;3NO.

Das Propenon 92 zeigt im IR-Spektrum die erwarteten Schwingungsbanden des Indol
N-H bei v = 3404 cm™, der a,B-ungesittigten C=0 Schwingung bei v = 1703 cm™, der
typischen C=C Valenzschwingungen bei v = 1652 cm' und der C=C

Deformationsschwingungen bei v = 750 cm™.

Im 'H-NMR Spektrum iiberlagern sich die Resonanzen der Protonen des Phenylrings
mit denen der aromatischen Indolyl- und einem der beiden Ethenylprotonen. Das 3-H-
Signal ist als Dublett bei oy = 7.73 mit einer Kopplungskonstante von 3J2,3 =15.5Hz zu
sehen, was auf eine E-Anordnung der Substituenten an der Doppelbindung hindeutet.
Durch (H,H)-COSY Experimente konnte das zweite Alkenproton bei dy = 8.14-8.00
nachgewiesen werden. (H,C)-COSY Experimente ermdglichen die Zuordnung der *C-
Signale bei 6¢ = 139.89 und o¢c = 117.68 zu der Ethenylgruppe. Der in Schema 5

formulierte Massenzerfall unterstiitzt die vorgeschlagene Struktur.
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O H _‘ _‘
H N (28u)
\

m/z = 247 m/z = 219
- Ph- - H+
(77 U) (1 U)

m/z = 115

m/z = 141

Schema 5: Formulierter Massenzerfall von 3-(1’H-Indol-3’-yl)-1-phenyl-propenon (92)

Mechanistisch 146t sich die Bildung von 92 durch eine elektrophile Acetylierung an
N-3, gefolgt von einem nukleophilen Angriff des Indols (46a) an C-6 und
anschlieBender Eliminierung von Stickstoff erkldren. Das zundchst entstehende
Acetamid 94 kann durch die sdulenchromatographische Aufarbeitung oder durch in der
Reaktionsmischung vorhandene geringe Mengen an Wasser gespalten werden (Schema

6).
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0 0
+/N\ )J\ /N
SN Ac,0 )J\N| SN+ HNu NA\\@
-HT )\)\
)\) Ph)\)\J Ph Nu

O
0 @)
+ H O | B S S
—a *
— N
M Ph)\/\Nu Ph
94
@
+H )J\ H 0
A\N\H _—
- CH,CONH, Ph 2"
Ph Nu -H"
CO 92

Schema 6: Vorgeschlagener Mechanismus zur Bildung des 3-(1’H-Indol-3’-yl)-1-phenyl-
propenon (92).

Die Aufklarung der Struktur der Acetylenverbindung 93a gelang nur teilweise durch die

ermittelten spektroskopischen Daten.

Im Massenspektrum tritt zwar der Molekiilpeak von m/z = 288 auf und die
Elementaranalyse ergab auch die gesuchte Summenformel von Ci9H;¢N,O, aber die
NMR-Spektren geben nur unzureichende Hinweise auf die ungewohnliche Struktur.

So beobachtet man zwar die Phenyl- und Indolylprotonensignale, die Acetylengruppe
erscheint im *C-Spektrum aufgrund der geringen Substanzmenge nur duBerst schwach.

Auch im IR-Spektrum fehlt die charakteristische C=C Schwingung bei 2100-2200 cm™.

Endgiiltig aufgeklart wurde die Struktur durch eine Rontgenstrukturanalyse (Abb. 2).
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Abb. 2: Rontgenstrukturanalyse von N-[1-(1’H-Indol-3’-yl)-3-phenyl-prop-2-inyl]-acetamid
(93a). Die Nummerierung der Atome entspricht nicht der [UPAC Nomenklatur.

Die Struktur kristallisiert im monoklinen Kristallgitter der Raumgruppe C2/c und der
Phenylsubstituent ist statistisch fehlgeordnet. Es liegen zwei intermolekulare
Wasserstoftbriickenbindungen zwischen dem Indol-NH und dem Indolstickstoff des
benachbarten Molekiils sowie zwischen dem Amid-NH und der Carbonylgruppe vor
(Abb. 3).
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e o
I \", \

Abb. 3: Elementarzelle von N-[1-(1’H-Indol-3’-yl)-3-phenyl-prop-2-inyl]-acetamide (93a).

Gekennzeichnet sind die intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen.

Mechanistisch 146t sich die Bildung des Acetylenderivats 93a erneut durch eine
elektrophile Addition an die 1,2,3-Triazinstickstoffatome erkldren. Hier findet die
Addition allerdings an N-1 statt und fiihrt nach dem nukleophilen Angriff des Indols
(46a) an C-6 erneut zu einer Stickstoffeliminierung. Durch die unterschiedliche Position
der Acetylierung kommen die verschiedenen Acetamide 91a und 93a zustande. Wenn
man weiterhin davon ausgeht, daB auch 92 durch eine Acetylierung an N-3 und
nachfolgender Abspaltung der Acetamidgruppe entstanden ist, dann findet offenbar
keine Acetylierung an N-2 statt. Diese ist aber zur Bildung der gewiinschten Produkte
90 notwendig und nur ein primdrer Angriff an N-2 verhindert das Auftreten einer

isolierten N=N-Doppelbindung und damit die Eliminierung von Stickstoff.
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Schema 7: Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus fiir die Bildung von N-[1-(1’H-Indol-3’-

yl)-3-phenyl-prop-2-inyl]-acetamide (93a).

Bei einer Wiederholung des Versuchs mit einer auf 16 h verkiirzten Reaktionszeit
konnte neben den Edukten Indol (46a) und 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a) nur das
N-[1-(1’H-Indol-3’-yl)-3-phenyl-prop-2-inyl]-acetamide (93a) in 8 % Ausbeute isoliert

werden. Die primére elektrophile Addition scheint also bevorzugt an der sterisch

weniger gehinderten Position N-1 stattzufinden und erst durch ldngere Reaktionszeiten

wird obiges Produktgemisch erhalten.
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3.3.2.2 Umsetzung von 4-Methyl-1,2,3-triazin (56b) mit Indol (46a)

Eine analoge Umsetzung von 4-Methyl-1,2,3-triazin (56b) mit einer dquimolaren
Menge Acetanhydrid und einem geringen molaren Uberschuf an Indol (46a) fiihrte in
Dichlormethan unter Riickflufl bereits nach einem Tag zu dhnlichen Produkten wie bei

der Reaktion des 4-Phenyl-1,2,3-triazins (56a).

56b 46a
(CH,C0),0
CH,CI,
RF,1d
H @)

91b 93b

Bereits nach 1 h bei Siedetemperatur ist das Acetylenderivat 93b diinnschicht-
chromatographisch nachweisbar. Auch hier scheint die primédre Addition an N-1
bevorzugt zu sein und auch hier werden keine Produkte beobachtet, denen eine Addition
an N-2 vorangegangen wire. Anhand der spektroskopischen Daten 91a und 93a konnte
91b, 93b leicht identifiziert werden.

3.3.2.3 Umsetzung von 5-Phenyl-1,2,3-triazin (56¢) mit Indol (46a)

Wird 5-Phenyl-1,2,3-triazin 56C mit einer dquimolaren Menge an Essigsdureanhydrid
und dem doppelten molaren UberschuB an Indol (46a) in Dichlormethan bei
Siedetemperatur umgesetzt, so erhilt man auch nach 7 d Reaktionszeit nur N-(2-Phenyl-

3-oxo-propenyl)-acetamid (95) als Produkt.
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p s
NN N (CH,C0),0 o
| * / g §
g CH,Cl,, RF, 7 d H H
Ph Ph
56c 46a 95, 18%

Auch bei Variation des molaren UberschuBes an Indol (46a) wurde nie ein
Indolsubstituiertes Produkt gefunden, obwohl auch hier die elektrophile Addition an N-
1 statt findet. Durch den Phenylsubstituent in 5-Position ist der nukleophile Angriff an
C-4/C-6 erschwert, so dass sterische Griinde fiir dieses Ergebnis verantwortlich sein

konnen.

3.3.2.4 Umsetzungen mit N,N-Dimethylanilin (36b)

Da bei den Umsetzungen mit Indol (46a) festgestellt wurde, dal die elektrophile
Addition primdr an N-1 oder N-3 stattfindet und der sofort erfolgende nukleophile
Angriff zur Ringdffnung fithrt, wurden Umsetzungen mit einem schwicheren
Nukleophil durchgefiihrt. Mit der Verwendung von N,N-Dimethylanilin (36b) erschien
es moglich, dall sich zumindest in einem kleinen Prozentsatz das N-2 acetylierte

Produkt in situ bilden kann.

Die Umsetzungen wurden mit 4-Phenyl- und 4-Methyl-1,2,3-triazin (56a,b) in
verschiedenen  Losungsmitteln  bei  unterschiedlichen  Eduktverhidltnissen  bei

Siedetemperatur durchgefiihrt.

NMe, 0
NEY (CH,C0),0 )kN/H o
+ >
- M C;I—;Z’(ledod. CHCI, o MH
56a R' = Ph 36b 91a, 31 %
56b R' = Me 91b, 10 %
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Bei allen Umsetzungen wurden nur die bereits bekannten Aldehyde 91a,b isoliert. In
keinem Fall kam es zu einer Reaktion des N,N-Dimethylanilins, welches jeweils

quantitativ zuriick gewonnen werden konnte.

Das nach erfolgtem elektrophilen Angriff in Losung vorliegende Acetatanion greift
offenbar in jedem Fall schneller als das Anilin 36b als Nukleophil an C-6 an und leitet
damit die Ring6ffnung und Bildung der Folgeprodukte 91a,b ein.

3.4  Umsetzungen mit Acetylchlorid

Um die Bildung des storenden Acetatanions zu vermeiden, wurden weitere
Acylierungsversuche der 4-substituierten 1,2,3-Triazine 56a,b mit Acetylchlorid
unternommen. Als Nukleophil wurde erneut das weniger reaktive N,N-Dimethylanilin

(36b) verwendet, um Produkte wie 92 oder 93 zu vermeiden.

NMe, O @)
PN H
NERY Cl )J\N/ o
| + >
) )\) CH,Cl, LA
R RE, 3 d R H

56a R! = Ph 36b 91a, 13 %
56b R' = Me 91b, 11 %

Auch hier konnte bei Raumtemperatur keinerlei Reaktion beobachtet werden, so daf3
unter Siedebedingungen gearbeitet werden mufite. Nach drei Tagen Reaktionszeit
konnten erneut lediglich die bereits bekannten Aldehyde 91a,b isoliert werden.

Hier 1468t sich die Bildung des Acetamids 91 durch eine Acylierung an N-1 gefolgt von
einem nukleophilen Angriffs des Chloridions an C-6 erkldren. Durch die
sdulenchromatographische Aufarbeitung an Silicagel kommt es zur Hydrolyse der

Chlorverbindung und Verbindung 91 wird gebildet.
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3.5  Zusammenfassung der Aktivierung durch Acylierung

Alle Versuche, das 1,2,3-Triazinsystem 56 durch Acylierung fiir nukleophile
Reaktionen zu aktivieren, schlugen fehl. Zwar fand in allen Umsetzungen der
gewlinschte und erwartete elektrophile Angriff an den Ringstickstoffatomen statt, es
wurde jedoch in keinem Fall das gewiinschte N-acetylierte 4,5-disubstituierte 1,2,3-
Triazin 90 gefunden.

Begriindet werden kann dies durch die Position des elektrophilen Angriffs. Es wird
offenbar an N-1 und N-3 acetyliert und dadurch die freie 6-Position fiir einen
nukleophilen Angriff aktiviert. Dieser fiihrt in jedem Fall zu einer intermedidren
Bildung einer isolierten Stickstoffdoppelbindung im Ringsystem, die sehr leicht zu
Eliminierungen im Sinne eine Retro-Diels-Alder-Reaktion neigen. So lassen sich alle

gefundenen Produkte 91-93 und 95 erkléren.
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4 Aktivierung der 1,2,3-Triazine 56 durch Protonierung

4.1  Allgemeines

Auf die Mboglichkeiten die Protonierung zur Einleitung von Sy'-Reaktionen
einzusetzen, wurde bereits in der Einleitung verwiesen. Meist treten jedoch Probleme
bei der Stabilitit der protonierten Heterocyclen sowie durch die Ubertragung des

Protons auf das eingesetzte Nukleophil auf*?.

Im Falle der 1,2,4-Triazine-N-oxide 79 gelang Chupakhin und Neunhoeffer jedoch die

Einfithrung von sehr schwachen Nukleophilen durch eine Protonierung an N-11%1,

OH OMe Me
Me Me
OH
od. ITI
H\ /N H\ /N
N™ 96 83b‘ N Me
PN = - AL
Ar N O CF;COOH Ar \ITI’f o
— H —
79 97
[O]
Me
OH
H\N/N\ Me
)\\
Ar N O
98

Auch Indole 46 lieBen sich durch Essigsdure bzw. Trifluoressigsdure nukleophil in

obiges heterocyclisches System einfiihren'®”.
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Da bei den in dieser Arbeit untersuchten 1,2,3-Triazinen 56 nach erfolgter Protonierung
von einer geringeren Stabilitdt und einer erhohten Reaktivitidt auszugehen ist, sollten
zundchst Untersuchungen mit elektronenreichen Heterocyclen als Nukleophil
durchgefiihrt werden. Obwohl hier die Mdglichkeit eines Protonentransfers besteht,
erschienen diese Umsetzungen aussichtsreicher als Umsetzungen mit den weniger

nukleophilen Phenolderivaten.

4.2  Protonierung mit Trifluoressigsaure

In einigen Reaktionen wurde versucht, die 1,2,3-Triazine 56a,b durch eine Protonierung
mit Trifluoressigsdure fiir eine Reaktion mit Indol (46a) zu aktivieren. Dabei kam es
immer bereits nach kurzer Zeit zu einer vollstindigen Umsetzung des eingesetzten
1,2,3-Triazins 56a,b. Aus dem komplexen Reaktionsgemisch lieBen sich in keinem Fall
definierte Produkte isolieren, so dal weitere Versuche in diese Richtung bereits nach

kurzer Zeit aufgegeben wurden.

/' 1.CF,COOH

NSy N 2.0,
| + / =
NS - 20°C>RT

CH,Cl, od. CHCI,

56aR' = Ph 46a 56f
56b R' = Me

Auch 5-Phenyl-1,2,3-triazin (56C) reagiert unter identischen Bedingungen in gleicher

Weise.
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4.3  Protonierung mit Essigsaure

In Vorversuchen zeigte sich, da3 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a) mit Essigsdure nur sehr
langsam reagiert. 4-Methyl-1,2,3-triazin (56b) reagiert bereits bei - 20°C bei Zugabe
von katalytischen Mengen an Essigsdure vollstindig zu nicht charakterisierbaren

Verbindungen.

Da Indol (46a) unter gleichen Bedingungen auch nach 4 d keine Reaktion mit

Essigsdure zeigte, bot es sich an, die Edukte vorzulegen und Essigsédure zuzutropfen.

Bei mehreren Umsetzungen von 56a,b mit in Dichlormethan bzw. ohne Losungsmittel
in Essigsdure sowie mit unterschiedlichen stochiometrischen Zusammensetzungen
konnte lediglich N-(1-Phenyl-3-oxo-propenyl)-acetamid (91a) in Ausbeuten bis zu 40 %
isoliert werden. Das eingesetzte 1,2,3-Triazin 56a setzte sich nicht vollstindig um,
sondern konnte in Ausbeuten bis zu 50% zuriickgewonnen werden. Im Falle des 1,2,3-
Triazins 56b konnten neben dem Acetamid 91b nur noch nicht definierbare

Reaktionsprodukte isoliert werden.

X
NS N
1)|\) * /
R
56a,b 46a
1. CH,COOH
2.0,
CH,CI, bzw. ohne LM
0°C >RF
O )
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Der entstehende Aldehyd 91a (R' = Ph) liegt dabei in zwei Konformeren vor, die sich
im 'H-NMR Spektrum durch die unterschiedlichen Kopplungskonstanten der
benachbarten Protonen erkennen lassen. So zeigt die vicinale Kopplung 3J2,3 fiir 91a
eine Kopplungskonstante von nur 2.1 Hz, wihrend im Konformer 91a’ 3J2,3 =83 Hz
gefunden wird. Diese Konstanten entsprechen den  Erwartungen  fiir
Kopplungskonstanten mit zunehmenden Torsionswinkeln. Im Falle 91a’ ist der
Torsionswinkel @~ 180°C und damit die erwartete Kopplungskonstante deutlich grof3er
als in 91a!%%!,

Anhand zweier im Abstand von einem Tag aufgenommenen 'H-NMR-Spektren kann
man weiterhin erkennen, daf3 sich das Gleichgewicht der beiden Konformere in Losung
in Richtung des stabileren 91a neu einstellt. Unmittelbar nach Ldsen des dligen
Produktes 91a in CDCl; liegt der Aldehyd 91a’ &y (3-H) = 9.24 im Verhéltnis 2:1 zu
dem Konformer 91a 6y (3-H) = 9.42 vor. Nach 24 h in Losung kehrt sich dieses
Verhéltnis um und 91a liegt im Verhéltnis 2:1 vor. Dieses Gleichgewicht dndert sich
nicht mehr. Aufgrund der moglichen Wasserstoftbriickenbindung zwischen der

Acetamidgruppe und der Carbonylgruppe ist 91a vermutlich das stabilere Konformer.

91b (R1 = Me) liegt ausschliesslich in der stabileren Konformation vor.

Im 'H-NMR Spektrum sind neben den bereits beschriebenen Aldehydprotonen weitere
charakteristische Kopplungen zu beobachten. Die 'H-Signale von 2-H unterscheiden
sich in den beiden Konformeren ebenfalls deutlich: 91a zeigt dy (2-H) = 5.58 und 91a’
oy ~ 7.10 (iiberlagert durch Phenylprotonen). Durch (H,H)-COSY, (H,H)-NOESY und
(H,C)-long range NMR-Experimente konnten alle Signale zugeordnet werden.
Weiterhin  zeigen sich in korrelierten (C,H)-NMR-Experimenten die 'J(C,H)-
Kopplungskonstenten der Carbonylgruppe mit der fiir Aldehyde typischen Gréfle von
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172 Hz sowie die ausschlieBlich bei Aldehyden beobachtete 2J(C,H)-Kopplung
zwischen dem Aldehydkohlenstoff C-3 und dem Proton in a-Stellung von 25 Hz.

Im Massenspektrum der Verbindung 91a tritt der gesuchte Peak von m/z = 189u auf.
Zusammen mit einer Elementaranalyse ergab dies die Summenformel C;;H;;NO,.

Das IR-Spektrum zeigt die erwarteten Signale fiir die Aldehyd C=0O Valenzschwingung
bei v = 1718 cm™, die Amid C=0 Valenzschwingung bei v = 1646 cm™ und die etwas
schwichere Amid N-H bending Schwingung v = 1530 cm™.

Mechanistisch 146t sich die Bildung des Aldehyds 91 durch eine Aktivierung des 1,2,3-
Triazinsystems 56 an N-3 und anschlieBendem Angriff des in Losung vorliegenden
Acetatanions als Nukleophil an der aktivierten und nicht substituierten Position C-6

erklaren.

N~y CH,cooH PN /N\ Hﬁ“‘g\,\ j\
% —_—
1)\) NS
(0 CH3 R o “cH,

56a,b -

R, A
N

M M _ 1®kCH(_

91a,b 91a’

Schema 8: Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus zur Bildung der Acetamide 91a,b.

An dem vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus 146t sich auch erkennen, dafl zunéchst
das ungiinstigere Produkt 91a’ gebildet wird, welches sich dann erst innerhalb von 24h

in Losung zu dem stabilisierten Produkt 91a umlagert.

Auch durch die Verwendung von Essigsdure lief sich also eine gewiinschte Reaktion
des Nukleophils an C-5 nicht erreichen. Das in Losung vorliegende Acetatanion reagiert
schneller als das vorgelegte schwache C-Nukleophil und fangt die protonierten 1,2,3-
Triazine sofort durch einen Angriff an C-6 ab. Auch hier findet die Protonierung
erwartungsgemal zunédchst an den Stickstoffatomen mit der hdheren negativen Ladung

statt[lg’ 20].
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4.4  Protonierung mit Tetrafluorborwasserstoffsaure

Um zu verhindern, daBl nach einer erfolgten -elektrophilen Addition an die
Ringstickstoffatome des 1,2,3-Triazins 56 das in Losung befindliche Anion als

Nukleophil fungiert, wurde nach einer Séure gesucht, die ein nicht reaktives Anion
bildet.

4.4.1 Darstellung von N-Hydro-1,2,3-triaziniumtetrafluoroboraten 99

Werden die phenylsubstituierten 1,2,3-Triazine 56a,c unter Inertgas in absolutierten
Losungsmitteln mit etherischer Tetrafluorborwasserstoffsdure umgesetzt, so beobachtet
man bereits bei Raumtemperatur die Bildung eines farblosen Feststoffes der sich
problemlos abfiltrieren 148t. Durch Kiihlung auf -20°C und mehrtagiger Autbewahrung

bei dieser Temperatur 148t sich die Ausbeute erheblich steigern.

N|/N\\N HBF,*ELO N|/N\\N -
- 4
Rl)\% abs. CHCl, Rl)\%
Lo -20°C, 3d Lo
56a R' = Ph, R>=H 99a, 92%
56c R' = H, R =Ph 99b, 88%

Die erhaltenen Feststoffe haben mit 93°C (Zersetzung) fiir 99a und mit 126°C fiir 99b
einen niedrigeren Schmelzpunkt als die eingesetzten 1,2,3-Triazine 56a 98°C und 56¢
145°C. Beide Produkte sind stark hygroskopisch und zersetzten sich bei Luftkontakt
innerhalb weniger Minuten, was korrekte Elementaranalysen verhinderte.

Im IR-Spektrum treten bei beiden Substanzen die Valenzschwingungsbanden v (N-H) ~
3300 cm™, die typischen breiten Valenzschwingungsbanden fiir Iminiumsalze v (N'-H)
~2580 cm™ und v (N™-H) ~ 2120 cm™ sowie eine starke Bande bei v ~ 1100 cm™, die

(3] auf.

typisch fiir Tetrafluoroborate ist
Im 1H-NMR-Spektrum beobachtet man in ds;-Acetonitril ein breites Singulett bei oy =

12.0 welches sich mit D,O austauschen 146t. Die Position der Protonierung konnte per
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'H-NMR Untersuchungen nicht eindeutig geklirt werden. Im (H,H)-NOESY Spektrum
des N-Hydro-5-phenyl-1,2,3-triazins (99b) kann man eine schwache Kopplung
zwischen den 1im Vergleich zum nicht protonierten 1,2,3-Triazin 56¢C
tieffeldverschobenen Protonen H-4 und H-6 und dem N-H Proton bei oy = 12.0
erkennen. Es scheint also zumindest in Losung eine Protonierung an N-1 oder N-3
vorzuliegen, die fiir diese Kopplung verantwortlich ist. Auch bei Tieftemperatur-'H-
NMR-Experimenten (0°C bis - 30°C) konnte kein Verschwinden dieser Kopplung
beobachtet werden, auch hier liegt zumindest noch ein Teil als N-1/N-3 protoniertes
Isomer vor.

Die Aufnahme von 15N—Spektren zur Identifizierung der Protonierungsposition
scheiterte an der schlechten Loslichkeit der erhaltenen Salze 99. Auch Versuche,
Einkristalle fiir Rontgenstrukturanalysen zu erhalten, schlugen fehl.

Der sogenannte a-Effekt, bekannt aus der Chemie der Kohlenhydrate, bezeichnet die
Stabilisierung eines Molekiils durch den Wegfall von elektronischen AbstoBungskréften
die durch freie Elektronenpaare hervorgerufen werden!®.

Im Falle der 1,2,3-Triazine 56 ist das mittlere Stickstoffatom N-2 von zwei freien
Elektronenpaaren umgeben. Findet eine Substitution an N-2 statt, dann wird die
elektronische AbstoBung der freien Elektronenpaare aufgehoben, wihrend sie bei
Substitutionen an N-1 und N-3 vorhanden bleibt. Die N-2 protonierten 1,2,3-Triazine 99

sollten demnach stabiler sein.

H
S’ : Y2
N|/N\\NfH QI\I|/N\\ND HIN//N\|N
gz X
Rl)\H Rl)\% Rl)\H
R® R?

99

ADbb. 4: Darstellung der mdglichen Isomeren von protonierten 1,2,3-Triazinen 99 mit

Kennzeichnung der elektronischen Abstossung der freien Elektronenpaare.

Bei einem Proton als Substituent diirfte der beschriebene Effekt und auch die
Energiebarriere zwischen einer Protonenverschiebung nach N-1 oder N-3 nur sehr
gering sein, so daB in Losung vermutlich alle drei Isomere vorliegen und so die (H,H)-

NOESY Ergebnisse erkliren.
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Um diese theoretischen Uberlegungen zu unterstiitzen, wurden im Rahmen einer
Staatsexamensarbeit®” die Energien der drei mdoglichen Isomeren der protonierten
1,2,3-Triazine 99 mit dem Gaussian 94 Programmpaket auf dem Niveau B3Lyp/6-
311G"//HF/6-31G" + 0.89ZPE (HF/6-31G") berechnet!®* ¢,

99a 99%b
N-1 protoniert 3.4 KJmol”' | 36.5 Kimol'
N-2 protoniert 0 KJmol™ 0 KJmol™
N-3 protoniert 14.7 KJmol ™ -

Tab. 1: Vergleich der berechneten relativen Energien der protonierten 1,2,3-Triazine 99. Die

Energie fiir das N-2 protonierte 1,2,3-Triazin 99 wurde als 0 KJmol™ definiert.

Die Berechnungen zeigen, daf3 das N-2 protonierte 1,2,3-Triazin 99 energetisch stabiler
ist als die anderen Isomeren. Allerdings sind die Energiedifferenzen fiir 99a so klein,
daB3 ein Protonenshift in Losung sehr leicht stattfinden kann. Weiterhin kann in Lésung
auch eine Deprotonierung von N-2 (Abgabe des Protons ans Losungsmittel) und
Neuprotonierung an N-1/N-3 stattfinden, so daBl nicht von einer fixierten Position an
einem der drei Stickstoffatome ausgegangen werden kann. Dies deckt sich auch mit den

Erwartungen, die aufgrund der spektroskopischen Daten erhalten worden sind.

Die dargestellten Tetrafluoroborate 99a,b sind auch unter Inertgas bei - 20°C nur

wenige Tage stabil und miissen fiir Umsetzungen jeweils frisch synthetisiert werden.

Bei allen Umsetzungen der methylsubstituierten 1,2,3-Triazine 56b,d mit
Tetrafluorborwasserstoffsdure konnten keine kristallinen Produkte erhalten werden.
Diinnschichtchromatographisch 148t sich eine Umsetzung des Eduktes feststellen, eine
Isolierung und damit eine spektroskopische Aufklarung der entstandenen Produkte

gelang nicht.
Der 1,2,3-Triazincarbonsdure-ethylester 56e reagiert auch bei - 20°C sofort bei Zugabe

geringer Mengen an  Tetrafluorborwasserstoffsdure zu einem  komplexen

Produktgemisch ab und ist daher fiir weitere Umsetzungen nicht berticksichtigt worden.
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4.4.2 Umsetzungen der N-Hydro-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborate 99 mit

Nukleophilen

4.4.2.1 Umsetzung von N-Hydro-4-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99a)
mit Indol (46a)

In mehreren Umsetzungen wurde das dargestellte 1,2,3-Triaziniumsalz 99a mit Indol
(46a) in unterschiedlichen Losungsmittel bei Raumtemperatur umgesetzt. Als beste
Strategie erwies sich, dal Nukleophil vorzulegen und das geloste 1,2,3-Triaziniumsalz
99 langsam zuzugeben. Wird das Salz 99 vorgelegt, so kommt es sofort nach

Nukleophilzugabe zu einer spontanen Reaktion unter Gasentwicklung.

. H
NSy N
)|\) e /
=
Ph
99a 46a

CH,CN
0°C od. RT
3d
NH, O NH H
N + =
Ph H Ph
H H N
\
H
100a 101a

Sowohl bei Reaktionen unter Kiihlung, als auch bei Raumtemperatur konnten lediglich
die Produkte 100a und 101a gefunden werden.

3-Amino-3-phenyl-propenal (100a) ist ein typisches Hydrolyseprodukt von 1,2,3-
Triazinen 56 unter Zugabe wéssriger Sduren und Basen und wurde schon in fritheren
Verbffentlichungen beschrieben™). Da bei diesen Umsetzungen nicht unter Inertgas

gearbeitet wurde, um eine Weiteroxidation zum gewiinschten zweifach substituierten
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1,2,3-Triazin 56f zu ermdglichen, 148t sich dieses Produkt durch geringe Mengen an
Wasser plausibel machen.

3-(1H-Indol-3’-yl)-1-phenyl-allylimin (101a) entsteht durch eine Aktivierung der C-6
Position und folgendem nukleophilen Angriff. In der Reaktionsmischung muf} also
zumindest ein Teil des 1,2,3-Triaziniumtetrafluoroborats 99a als 3-Hydro-1,2,3-

triaziniumsalz 99a vorliegen.

Auch bei Reaktionstemperaturen von - 40°C unter Inertgas konnte eine Reaktion zu

obigen Produkten nicht verhindert werden.

4.4.2.2 Umsetzung von N-Hydro-5-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99b)

mit Indol (46a)

Bei analogen Umsetzungen mit dem 5-phenylsubstituierten 1,2,3-Triaziniumsalz 99b

wurden ebenfalls ausschlieBlich Analoga zu den oben beschriebenen Produkten

gefunden.
. H
NS N
Ph
99b 46a
CH,CN
0°C, 16 h
NH, O NH H
G + =
H H H
Ph Ph N
\
H
100b 101b

Auch die Geschwindigkeit, mit der das 1,2,3-Triaziniumsalz 99b bei Raumtemperatur

auf Nukleophilzugabe reagiert, ist identisch. Die Position der Protonierung der
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isolierten Salze 99 ist demnach keinesfalls an N-2 fixiert, da sich ansonsten
Reaktivitdtsunterschiede zeigen miissten. 99b wiirde die blockierte Positon C-5

aktivieren und diirfte keine Reaktion mit Nukleophilen zeigen.

4.4.2.3 Umsetzungen der postulierten methylsubstituierten 1,2,3-Triaziniumsalze
99c,d

Auch wenn bei der Protonierung der 4(5)-Methyl-1,2,3-triazine 56b,d mit
Tetrafluorborwasserstoffsdure keine kristallinen Produkte isoliert werden konnten, so
zeigte sich diinnschichtchromatographisch eine Umsetzung zu einem Produkt.

Die so erhaltenen Mischungen wurden auf 0°C gekiihlt und mit Indol (46a) versetzt.
Dabei kam es unmittelbar zu einer heftigen Reaktion unter Gasentwicklung und zur
vollstindigen Umsetzung der angenommenen N-Hydro-1,2,3-triaziniumsalze 99c,d.

Aus dem Produktgemisch konnten in keinem Fall definierte Substanzen isoliert werden.

4.4.2.4Umsetzung von N-Hydro-4-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99a)
mit Dimethylresorcin (84b) und Dimethylanilin (36b)

Um dem protonierten 1,2,3-Triaziniumsystem 99a Zeit fiir die Einstellung des
Gleichgewichtes zwischen den verschiedenen protonierten Isomeren zu geben, und da
von uns vermutet wurde, dal Indol (46a) zu schnell mit der sterisch unproblematischen
C-6 Position abreagiert, wurde 99a mit den sehr schwachen Nukleophilen

Dimethylresorcin  (84b) und Dimethylanilin (36b) unter Inertgasbedingungen

umgesetzt.
/N\\
N| N
oM
| . © Ph =
Ny CH.CN abs
- 3 .
I\I| N BF, + - OMe * 100a
)\) Ar, RT, 3d
Ph OMe
OMe
99a 84b 569
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Neben anderen Produkten wurde das gewiinschte zweifach substituierte 1,2,3-Triazin
569 in 5 % Ausbeute erhalten.

Im Massenspektrum tritt der erwartete Molekiilpeak bei m/z = 293 auf. Die
Zusammensetzung wurde durch eine hochaufgeloste Masse bestétigt.

Die Position der Substitution des Dimethoxyphenylrestes lie sich durch (H,H)-
NOESY-NMR Untersuchungen aufkldren. So ist eine Kopplung des Protons bei
oy = 6.33 zu zwei Methoxygruppen zu beobachten. oy = 6.50 koppelt zu einer
Methoxygruppe in Nachbarschaft sowie zu dem Phenylsubstituenten des 1,2,3-Triazins
56g. Beim verbleibenden Dimethoxyphenylproton 6y = 7.06 ist nur eine Kopplung zum
Phenylrest des 1,2,3-Triazins 56¢ und nicht zu einer Methoxygruppe zu beobachten.
Die Oxidation des erwarteten Dihydro-1,2,3-triazins zum gefunden 1,2,3-Triazin 569
wurde vermutlich durch die séulenchromatographische Aufarbeitung ermdglicht. Dies
erkldrt auch den erneut gefundenen Aldehyd 100a.

Ein Produkt, welches durch einen nukleophilen Angriff an C-6 entstanden wire, wurde

nicht beobachtet.

Umsetzungen mit N, N-Dimethylanilin (36b) verliefen nicht erfolgreich. Lediglich das
bereits bekannte Hydrolyseprodukt 100a konnte isoliert werden.

/N\
| NMe, \ N
Ny CH,CNabs. ,  Ph 7
| BF, + I/
)\) Ar, RT, 1d
Ph
100a NMe,
99a 36b 56h

4.4.2.5Umsetzung von N-Hydro-5-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99b)
mit Dimethylresorcin (84b) und Dimethylanilin (36b)

Alle  Versuche, N-Hydro-5-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat ~ (99b)  mit
Dimethylresorcin (84b) oder Dimethylanilin (36b) zu 569 Analoga umzusetzen,

schlugen fehl. Das 1,2,3-Triaziniumsalz 99b erwies sich als wesentlich unreaktiver und
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konnte auch durch Umsetzungen bei 80°C nicht zur Reaktion mit den vorgelegten
Nukleophilen gebracht werden. Durch die Temperaturerhdhung wurden nur

undefinierbare Reaktionsprodukte erhalten.

OMe NMe

: Ol O
IlIJ, OMe N
AN 84b 36b AN
NN e s NTON
4 77 |
K% CH,CN abs. K%\ Ar
Ar, 3d, 0°C = 80°C
Ph Ph
99b 56

45  Zusammenfassung der Aktivierung durch Protonierung

Es hat sich gezeigt, daB das 1,2,3-Triazinringsystem 56 vornehmlich an den
Ringstickstoffatomen N-1 und N-3 protoniert wird. Dadurch wird erneut die nicht
substituierte Position C-6 fiir einen nukleophilen Angriff aktiviert, der auch in allen

Fillen beobachtet wird.

Durch die Verwendung von Tetrafluorborwasserstoffsédure gelang die Synthese zweier
kristalliner  1,2,3-Triaziniumsalze 99. Auch diese zeigen in Losung ein
Reaktionsverhalten, das eine Protonierung ausschlieBlich an N-2 unrealistisch
erscheinen 1aBt. Lediglich mit dem sehr schwachen Nukleophil Dimethylresorcin (84b)
konnte ein gewiinschtes 4,5-disubstituiertes 1,2,3-Triazin 569 in sehr geringer Ausbeute

erhalten werden.
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5 Synthese und Reaktionen von 1,2,3-Triazin-N-oxiden 102

51  Allgemeines

Obwohl die Darstellung von monocyclischen 1,2,3-Triazin-N-oxiden 102 bereits seit
1980 bekannt ist!"’!, wurde die Reaktivitit bislang kaum untersucht. Lediglich eine

Verdffentlichung von Ohsawa behandelt die Reduktion mit Natriumborhydrid'®”!

| 7 |
|/N\\ NaBH, AN , N|/N\|N |/N\\
+
MeOH
J e L
R R’ R R? R&\Rz RN R
H H
103 104 105 20

Dabei wurde eine Moglichkeit aufgezeigt, N-Oxide 103 wieder zu den 1,2,3-Triazinen
20 zu reduzieren, welche zur Komplettierung einer Sy'-Reaktion genutzt werden

konnte.

Chupakhin und Neunhoeffer stellten bei Untersuchungen der Reaktivitit von
1,2,4-Triazin-4-oxiden 106 fest, dal sich diese nur unter S&ureaktivierung mit

Nukleophilen im Sinne eine SNH-Reaktion umsetzen lassen!®!,

OH

@\ Ar Ar N\\
A N o KMno, | N
S 84 * Py
|| cr,cooH N+
N R’ OH O.
| HO OH HO OH
0.
106 107a 108a

Dabei konnten sowohl die Dihydrozwischenprodukte 107a isoliert, als auch eine

Oxidation zum subsituierten N-Oxid 108a realisiert werden.
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Die prinzipielle zweite Moglichkeit der Dehydratisierung unter Ausbildung eines

substituierten 1,2,4-Triazins 110 wurde nicht beobachtet.

Ar\[N\\N - HNu Ay

X

A Ix - 1
OH

109 107 110
Durch die Verwendung von Natriumborhydrid konnte eine Reduktion zum Dihydro-
1,2,3-triazin oder zum disubstituierten 1,2,3-Triazin moglich sein.
5.2  Darstellung von 1,2,3-Triazin-N-oxiden 102
Die in dieser Arbeit verwendeten 1,2,3-Triazin-N-oxide 102 wurden durch Oxidation

der 1,2,3-Triazine 56a-d mit meta-Chlorperbenzoesdure (mCPBA) nach der

literaturbekannten Methode!'"* > % 7! dargestellt.

N N
N|/ SN mCPBA - I\I|/ SN
Rl)\% CH,Cl,, RT, 5d Rl)\%

R? R?

56a R! = Ph, R?=H 102a, 52 %
56b R! = Me, R?=H 102b, 33 %
56c R! = H, R = Ph 102c, 43 %
56d R! = H, R = Me 102d, 11 %

Sowohl 4-Phenyl- als auch 5-Phenyl-1,2,3-triazin-2-oxid (102a,c) sind bislang noch

nicht in der Literatur beschrieben worden und wurden vollstindig charakterisiert.

In keinem Fall wurden die in der Literatur beschriebenen''"* ' 1-Oxide 111 gefunden.

Saulenchromatographisch lie} sich in allen Féllen nur ein N-Oxid isolieren, welches im
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Massenspektrum keinen [M'-N,] Peak aufwies. Da dies bislang der einzige Nachweis
fiir 1-Oxide 111 gewesen ist, konnen wir die Bildung von 1-Oxiden 111 bei diesen
Darstellungen ausschlie3en.

1,2,3-Triazin-4-carbonsdure-cthylester (56e) 146t sich unter gleichen Bedingungen nicht
zum entsprechenden N-Oxid oxidieren. Vermutlich ist das System durch den

zusitzlichen desaktivierenden Substituenten zu elektronenarm.

5.3 Umsetzungen mit Indol (46a)

Um zu tberpriifen, ob die 1,2,3-Triazin-2-oxide 102 bereits ohne Siurezugabe

ausreichend fiir einen nukleophilen Angriff aktiviert sind, wurden 4-Phenyl- und

4-Methyl-1,2,3-triazin-2-oxid (102a,b) mit Indol (46a) umgesetzt.

} PH
o)
| H _No
g i
N N /]
| + Yy T R
Rl)\) CH,Cl, bzw. CH,CN o=
0°C—>RF, 2-8 d N—p
102a R' = Ph 46a 112a
102b R! = Me 112b

Dabei konnte aber auch nach 8 d Reaktion in siedendem Acetonitril keinerlei
Umsetzung beobachtet werden. Das eingesetzte N-Oxid 102 konnte in nahezu

quantitativer Ausbeute zurtickgewonnen werden.

Auch 1,2,3-Triazin-N-oxide 102 sind ohne weitere Aktivierung nicht reaktiv genug, um

mit schwachen C-Nukleophilen umgesetzt werden zu konnen.
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54  Umsetzungen mit Indol (46a) unter Saurekatalyse

4-Phenyl-1,2,3-triazin-2-oxid (102a) und Indol (46a) wurden mit einer geringen Menge
Essig- bzw. Trifluoressigsdure (maximal 10 mol%) bei Raumtemperatur umgesetzt.
Obwohl sich sofort nach Zugabe der Sdure eine dunkelrote Verfarbung der
Reaktionsmischung zeigte, lieB sich diinnschichtchromatographisch keine Umsetzung
feststellen. Erst nach mehreren Tagen Reaktionszeit bei Siedetemperatur wurde die
Bildung von neuen Produkten beobachtet. Eine sdulenchromatographische Aufarbeitung
gewann das N-Oxid 102 in 70 % sowie Indol (46a) in 40 % Ausbeute zuriick und
lieferte zwei weitere Umsetzungsprodukte, von denen eines als 3-Trifluoroacetylindol
(113)!"" identifiziert werden konnte.

Mit Essigsdure zeigt sich auch nach 8 d bei Siedetemperatur diinnschicht-

chromatographisch keine Umsetzung.

. H H

N N, 10mol% CF,COOH N

A ©i/) g /
Ph

F.C

102a 46a 113

Das zweite isolierte Produkt zeigt im Massenspektrum einen [M']-Peak von m/z = 445u
und im "H-NMR und *C-NMR Spektrum das Vorhandensein von Indolprotonen sowie
eine Trifluoracetylgruppe an. Leider konnte die Struktur der unbekannten Verbinung
trotz intensiver Bemiihungen nicht aufgeklirt werden. Eine Rontgenstrukturanalyse der
bei 218-220°C schmelzenden farblosen Kristalle konnte nicht erhalten werden, da die

Ziichtung eines Einkristalls nicht gelang.

Da auch eine Trifluoressigsdure-initiierte Umsetzung nicht zu den gewiinschten
Produkten 112 fiihrte und das N-Oxid 102a in hohen Ausbeuten zuriick gewonnen
werden konnte, wurde auf weitere sdurekatalysierte Reaktionen verzichtet. Der
Vergleich mit den Ergebnissen bei Reaktionen von 1,2,3-Triazinen 56 mit Séuren legt
den RiickschluB nahe, daB3 die N-Oxidanaloga 102 wesentlich stabiler und mit Séuren
wohl nicht zu aktivieren sind.
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55  Darstellung von 2-Ethoxy-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphaten 114

Als weitere Alternative zur Aktivierung der 1,2,3-Triazin-N-oxide 102 bot sich eine
Alkylierung an. Durch die Verwendung von Triethyloxoniumhexafluorophosphat
gelang die Darstellung der bislang nicht in der Literatur beschriebenen 2-Ethoxy-1,2,3-

triaziniumsalze 114.

OEt
| & [ 4
NI/N\\N ELC PRy N|/N\\N PF,
- )\% CH,Cl,, -20°C, 7d Rl)\% °
R? R?
102aR' =Ph,R*=H 114a, 44%
102c R' =H, R*=Ph 114b, 19%

In den IR-Spektren der als farblose Kristalle anfallenden Produkte 114a,b zeigen sich
die charakteristischen Absorptionen bei v (N"-O) = 1566 cm™ sowie die breite Bande
v (P-F) bei 837 cm™ %) Im Massenspektrum (FD) tritt der gesuchte Kationenpeak [K']
m/z = 202u sowie der fiir geladene Molekiile typischen Konglomerat [M+K ']-Peak bei
m/z = 549u auf. Im "H-NMR Spektrum ist neben den im Vergleich zum unsubstituierten
1,2,3-Triazin 56 tieffeldverschobenen  1,2,3-Triazinprotonen der erwartete
Ethylsubstituent bei dy = 5.08 und oy = 1.60 zu sehen.

(H,H)-NOESY Untersuchungen zeigten, dal} sich die Ethoxygruppe an N-2 befinden
muB. Es sind keine Kopplungen zwischen dem Phenylrest im Falle des Salze 114a oder
der 1,2,3-Triazinprotonen zu der Ethylgruppe zu sehen. Eine Ethoxygruppe in N-1 oder

N-3 Position miisste zumindest eine dieser Kopplungen zeigen.

Die 4(5)-Methyl-1,2,3-triazin-2-oxide 102b,d lieBen sich unter diesen Bedingungen
nicht mit Triethyloxoniumhexafluorophosphat zu kristallinen Produkten umsetzen.
Diinnschichtchromatographisch  konnte erneut eine Umsetzung beobachtet werden,
analog zu der Umsetzung der 4(5)-Methyl-1,2,3-triazine  (56b,d)  mit

Tetrafluorborwasserstoffsdure wurde jedoch keine Bildung eines Feststoffs beobachtet.
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56  Umsetzung von 2-Ethoxy-4-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat
(114a) mit Indolen (46)

In mehreren Reaktionen wurde untersucht, ob sich das dargestellte 2-Ethoxy-4-phenyl-
1,2,3-triaziniumsalz 114a mit Indolen (46) zu entsprechend disubstituierten Dihydro-2-

ethoxy-1,2,3-triazinen 115 umsetzen 146t.

(l)Et
OEt /H N|/N\|N
NS N

| N e qr SN e

)\) ° / 0°c—=RT '/ )
Ph 16h 1

\
H
114a 46aR'=H 115a
46b R! = Me 115b

Leider wurde auch unter milden Bedingungen in Acetonitril keine Umsetzung zu den
gewlinschten Produkten 115 beobachtet. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung
konnten nur noch nicht identifizierbare Folgeprodukte des 2-Ethoxy-1,2,3-
triaziniumsalzes 114a isoliert werden. Andere Losungsmittel schieden wegen der

schlechten Loslichkeit des dargestellten Salzes 114a aus.

Vermutlich ist das Salz 114a gegeniiber den, durch den nukleophilen Angriff und die
automatisch erfolgende Rearomatisierung des Indolsubstituents, in situ entstehenden

Protonen nicht stabil.
Aufgrund der schwierigen Darstellbarkeit der in maximalen Gesamtausbeuten kleiner

25 % erhiltlichen 2-Ethoxy-1,2,3-triazintumhexafluorophosphate 114 und der geringen

Erfolgsaussichten wurde auf weitere Umsetzungen in dieser Richtung verzichtet.
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5.7  Zusammenfassung Synthese und Reaktionen von 1,2,3-Triazin-N-oxiden
102

Die synthetisierten 1,2,3-Triazin-N-oxide 102 erwiesen sich als zu wenig reaktiv fiir
nukleophile Angriffe. Dies deckt sich mit den bisher bei Pyridin-N-oxiden 53 erhaltenen
Ergebnissen[4o]. Auch 1,2,3-Triazin-N-oxide 102 sind im Vergleich zu den

unsubstituierten 1,2,3-Triazinen 56 weniger reaktiv.

Eine Aktivierung der N-Oxide 102 durch Sduren schlug fehl. Auch hier erwiesen sich
die dargestellten N-Oxide 102 als auBlerordentlich stabil und konnten nach mehrtigigen
Reaktionen unter drastischen Bedingungen in hohen Ausbeuten zuriickgewonnen

werden.
Durch die Ethylierung gelang die Darstellung von bisher unbekannten 2-Ethoxy-1,2,3-

triaziniumhexafluorophosphaten 114, welche sich jedoch nicht mit Indol (46a) zu den

gewiinschten Dihydroaddukten 115 umsetzen lie3en.
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6 Aktivierung der 1,2,3-Triazine 56 durch Aminierung

6.1  Allgemeines

Neben den in der Einleitung beschriebenen Methoden zur Aktivierung von
Heterocyclen, bietet sich auch noch die Aktivierung durch Aminierung an einem der
Ringstickstoffatome des 1,2,3-Triazins 56 an. Von Ohsawa werden -erfolgreiche
Synthesen von 2-Amino-1,2,3-triaziniumsalzen 116 durch Umsetzung von 20 mit
(O-Mesitylensulfonyl)-hydroxylamin (75, MSH)> **) und deren Deprotonierung zu

1,2,3-Triazin-2-iminen 117 beschrieben!’® 7 741,

He -
" N
Ny MSH NERN K,CO3, H,0 NS
| — | MesO > |
1)\)\ 2 1)\)\ 2 1)\)\ 2
R R R R R R
20 116 117

Obwohl monosubstituierte 1,2,3-Triazine 56 nach erfolgter Aminierung mit dem in
Losung vorhanden schwachen Nukleophil reagieren konnen und auch die
Deprotonierung nicht im wéssrigem Medium erfolgen kann, sollten Versuche
unternommen werden, entsprechende 2-Amino-1,2,3-triazine 118 darzustellen und mit

Nukleophilen umzusetzen.

6.2  Umsetzungen mit (O-Mesitylensulfonyl)-hydroxylamin (75)

Zunichst sollte, analog zu den Arbeiten von Ohsawal”

, versucht werden, das
Sulfonsduresalz des 2-Amino-1,2,3-triazins 118 zu isolieren. Dazu wurden
Umsetzungen mit jeweils frisch dargestelltem (O-Mesitylensulfonyl)-hydroxylamin®>

>61 (75) durchgefiihrt.
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9
S—0 -
AW |}1H2 SO,
_N
i M CH,Cl,, 0°C, 120 T M
56a R! = Ph 118a
56b R! = Me 118b

Bei beiden Umsetzungen konnte nach 12 h Reaktionszeit bei 0°C
diinnschichtchromatographisch die Bildung von neuen Produkten beobachtet werden.
Durch Zugabe von Diethylether wurde, wie von Ohsawal” beschrieben, ein rétlicher
(bei der Umsetzung von 56a) bzw. griin-brauner (bei der Umsetzung von 56b) Feststoff
erhalten. Diesem Feststoff konnte durch spektroskopische Analysen aber keine

definierte Struktur zugeordnet werden.

In den IR-Spektren sind zwar bei v = 3500-3300 cm™ intensive, auf v(N-H)
Schwingungen hindeutende Banden zu sehen, die FD-Massenspektren zeigen allerdings
nicht die erwarteten [M+K']-Peaks und auch in den EI-Spektren ist der Molekiilpeak
nicht zu beobachten. Die NMR-Spektren (de-DMSO) der erhaltenen Feststoffe zeigen
nicht die erwarteten 1,2,3-Triazinsignale, so dass nicht von einer erfolgreichen

[73]

Aminierung gesprochen werden kann. Ohsawa'’~' identifizierte die Verbindungen 116

durch deren Schmelzpunkte und leider nicht veroffentlichte 'H-NMR Untersuchungen.

Eine untersuchte Deprotonierung der erhaltenen Feststoffe durch Kaliumcarbonat in

Dimethylformamid fiihrte zu nicht identifizierbaren Produkten.
6.3 Umsetzungen mit Hydroxylamin-O-sulfonsdure

Da die nach Ohsawa!”®! durchgefiihrten Umsetzungen mit MSH (75) nicht erfolgreich
waren, sollte untersucht werden, ob eine Aminierung mit Hydroxylamin-O-sulfonsdure
gelingt. Das entstehende Salz der Schwefelsdure sollte nicht abgefangen werden,
sondern direkt mit Kaliumcarbonat zu den entsprechenden 1,2,3-Triazin-2-iminen 119

deprotoniert werden.
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Ho
|
1. H,N-O-SO.H +
N 2 3 _Nx
N|/ SN 2.K,CO, ) N| ~N
I/ . _
Rl)\% DMF, RT R)\H
R? R’
56a R' = Ph, R>=H 119a
56c R' = H, R? = Ph 119b

In einigen Umsetzungen war bereits nach der Zugabe der Sédure eine leichte
Gasentwicklung zu beobachten. Trotzdem konnte nach 1 h
diinnschichtchromatographisch nur noch ein Startfleck, der auch auf die Bildung von
Salzen hinweisen kann, beobachtet werden, so dass mit Kaliumcarbonat neutralisiert
wurde. Nach 16 h Reaktionszeit bei Raumtemperatur konnte
diinnschichtchromatographisch in allen Féllen die Bildung von neuen Verbindungen

festgestellt werden, die durch Sdulenchromatographie an Silicagel gereinigt wurden.

Die so erhaltenen Produkte erwiesen sich jedoch nicht als die erwarteten 1,2,3-Triazin-
2-imine 119, sondern konnten als 3-Amino-3(2)-phenyl-acrylnitrile 120 identifiziert

werden.

R 1. H,N-O-SO,H
N|/ SN 2.K,CO, NH,
> 1 CN
RNF DMF, RT R™ ™S
R’ R*
56aR' = Ph,R*=H 120a
56b R' = H, R =Ph 120b

Die Bildung der Acrylnitrile 120 lésst sich durch eine zunéchst erfolgte Aminierung an

N-2 und spétere Protonierung erkldren (Schema 9).
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" " "
NS N N
NN N N N~
LA LA _H+ 1L~ _CN
R R H R
R’ R* R’
118a,b n
H 4#H
H\N/H H\II\I:)N:N . H\N/N:NH
+ +H
. . _CN ‘T Js .eN T Al N
R R R
R2 'NZ Rz Rz
120a,b

Schema 9: Formulierter Mechanismus fiir die Bildung der Acrylnitrile 120a,b.

Durch die in Losung entstehende Sdure kann dieser Mechanismus noch beschleunigt
werden, der prinzipielle Ablauf ist aber auch ohne Saure moglich. Ohsawal”*! hatte bei
seinen Verbindungen 116 an der C-6 Position einen Substiuenten und verhinderte
dadurch die Protonabspaltung zum Nitril. Bei hier verwendeten monosubstituierten
1,2,3-Triazinen 56 ist diese Position aber immer unsubstituiert und fiihrt daher nicht zu

den gewiinschten Amino-1,2,3-triazinen 118.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde auf weitere Versuche zur Aminierung verzichtet.

63



Ergebnisse und Diskussion

7 Synthese und Reaktionen von alkylierten 1,2,3-Triaziniumsalzen
121

7.1  Allgemeines

Alkylierte disubstituierte 1,2,3-Triazine 122 wurden von Ohsawa durch Methylierung

[75]

von 20 mit Methyliodid in Ethanol erhalten'' und mit Grignard Reagenzien zu dreifach

substituierten Dihydro-1,2,3-triazinen 123 umgesetzt'*",

I\l/le I\l/le
NS - LRMgX NN
| M, I
NN EOH 2 HOH O HY )
R R R R
H R
20 122 123

Es stellte sich die Frage, ob sich diese Alkylierungsmethode auch auf monosubstituierte
1,2,3-Triazine 56 iibertragen lieBe und weiterhin, ob Reaktionen der

1,2,3-Triaziniumsalze auch mit schwachen C-Nukleophilen moglich sind.

7.2  Umsetzung der 1,2,3-Triazinen 56 mit Methyliodid

Bei, zu den von Ohsawal”

durchgefiihrten analogen Umsetzungen, von
monosubstituierten 1,2,3-Triazinen 56 mit Methyliodid konnten leider keine definierten
Produkte erhalten werden. Die beschriebene Krisallisation der Salze setzte nicht ein und
aus dem komplexen Produktgemisch konnte auch das Edukt nicht zuriickgewonnen

werden.
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!

e
Mel +
N ﬁ%) _N
NT SN EtOH N~ SN

56a R' = Ph, R>=H 121
56b R! = Me, R?=H

56c R' = H, R? = Ph

56d R! = H, R = Me

Auch durch Ersatz des fiir monosubstituierte 1,2,3-Triazine 56 ungeeigneten
Losungsmittels Ethanol durch Dichlormethan konnte keine gezielte Umsetzung

beobachtet werden.

Die freie C-6 Position stellt auch hier das Problem dar. Durch die Reaktion mit
Methyliodid kommt es zumindest teilweise zu einer Alkylierung an den
Stickstoffatomen mit der hoheren Partialladung N-1/N-3. Dies aktiviert die freie C-6
Position, die nukleophil angegriffen werden kann. Die durch Iodidsubstitution bzw.
Solvolyse erhaltenen Zwischenprodukte sind nicht stabil und reagieren unter

Stickstoffeliminierung.

Auch N-2 methylierte 1,2,3-Triaziniumsalze 121 reagieren unter den gegebenen
Bedingungen mit den in Losung vorliegenden Nukleophilen. Entsprechende Substanzen

konnten aus dem komplexen Produktgemisch jedoch nicht isoliert werden.

7.3 Darstellung von 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalzen 121

Auch bei der Alkylierung von monosubstituierten 1,2,3-Triazinen 56 ist es also wichtig,
mit Reagenzien zu arbeiten, die nicht reaktive Anionen in Losung bilden und weiterhin

Losungsmittel zu vermeiden, die eine Solvolyse des alkylierten 1,2,3-Triazins 121

bewirken konnten.
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Durch die Verwendung des Meerwein-Salzes'’® gelang die Darstellung von 2-Ethyl-

1,2,3-triaziniumsalzen 121 in guten bis sehr guten Ausbeuten.

.- %t
_Na Et,;O X /N:\
N| N Ar, - 20°C, 3 d N| .
Rl)\% CHCI, bzw. CH,Cl, Rl)\%
R? R?

56a R' = Ph, R>=H 121a X = BF4, 95%
56b R' = Me, R>=H 121b X = PFs, 56%
56c R' = H, R =Ph 121c X = BF4, 98%
56d R! = H, R® = Me 121d X = PFs, 57%
56a R! = Ph,R*=H 121e X = PFs, 69%
56c R' = H, R =Ph 121f X = PFs, 74%

Das 1,2,3-Triazin 56 wurde dazu im Falle von Triethyloxoniumtetrafluoroborat in
Chloroform bzw. bei Verwendung von Trietyhloxoniumhexafluorophosphat in
Dichlormethan geldst und mit dem entsprechenden Meerwein-Salz versetzt. Wahrend
die phenylsubstituierten 1,2,3-Triazine 56a,c schon bei Raumtemperatur eine rasch
einsetzende Bildung eines kristallinen, farblosen Feststoffs zeigten, muBten die
methylsubstituierten 1,2,3-Triazine 56b,d mehrere Tage bei - 20°C aufbewahrt werden.
AnschlieBend lieBen sich die gebildeten Feststoffe problemlos abtrennen und

vollstidndig charakterisieren.

Der 1,2,3-Triazin-4-carbonsiure-ethylester (56€) lie3 sich nicht in gleicher Weise zu
dem gewiinschten Salz umsetzen. Aus dem, durch sofortige Umsetzung gebildeten,
komplexen Produktgemisch konnten keine charakterisierbaren Produkte isoliert werden.
Die Variation der verwendeten Meerwein-Salze ergab sich durch das
Kristallisationsvermdgen der dargestellten Produkte 121. Die methylsubstituierten
1,2,3-Triazine 56b,d kristallisieren in nur sehr geringen Ausbeuten als Tetrafluoroborat,
wihrend von den phenylsubstituierten 1,2,3-Triazinen 56a,c generell die
kostengiinstiger zugéinglichen Tetrafluoroborate 121a,c fiir die folgenden Reaktionen
eingesetzt wurden. Diese Synthesemethode erlaubte die einfache und schnelle

Darstellung der ethylierten 1,2,3-Triaziniumsalze 121a-f in Mengen von 500 mg. Unter
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Schutzgasatmosphire sind diese bei 0°C mehrere Tage stabil, sollten jedoch fiir

Umsetzungen jeweils frisch dargestellt werden.
7.4  Strukturaufklarung der 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalze 121

Um die Position der Ethylierung am 1,2,3-Triazin zweifelsfrei aufzukldren, wurden
verschiedene Untersuchungen vorgenommen, die anhand der 4-Phenyl- und 5-Phenyl-

1,2,3-triaziniumsalze 121a,c besprochen werden sollen.

Bislang war die 2-Position der Alkylierung auch bei disubstituierten 1,2,3-Triazinen
von Ohsawa lediglich postuliert wurden und stiitzte sich vor allem auf das Fehlen eines

[M"-N,] Peaks im Massenspektrum!’>.

In den FD-Massenspektren der von uns dargestellten Verbindungen zeigt sich neben
dem Kationpeak [K'] m/z = 186u auch der erwartete [M+K'] Peak bei m/z = 459u.
Auch in EI-Massenspektren zeigt sich kein [M'-N,] Peak, welches jedoch nicht als
eindeutiger Nachweis gewertet werden kann.

Die IR-Spektren der Salze 121a-f zeigen die charakteristischen Banden fiir die
Tetrafluoroboratgruppe als breite Bande im Bereich 1000-1100 cm™, sowie die
charakteristischen Banden der Hexafluorophosphatgruppe als intensive Bande bei 837
o) 63721
Auch 'H-NMR-Korrelationsspektren konnten die Struktur und die Position der
Ethylierung nicht zweifelsfrei aufkldren. In den (H,H)-NOESY Spektren sind keine

Kopplungen der Ethylgruppe zu dem benachbarten Phenylrest 121a oder den 1,2,3-

\

/N \\

N/

Triazinprotonen 121a,c zu beobachten.

121a

Abb. 5: Darstellung der erwarteten (H,H)-NOESY Kopplungen der drei isomeren ethylierten

1,2,3-Triaziniumsalze 121a.
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Zumindest die Kopplung zu dem Phenylsubstituent bei 121a miisste sichtbar sein, so
daf} die Vermutung einer ausschlieBlich an N-2 statt findenden Alkylierung richtig zu

sein scheint.

N-NMR Spektren lieferten den endgiiltigen Nachweis der Ethylierungsposition. Durch
zweidimensional korrelierte (H,N)-HMBC-NMR Spektren der Verbindungen 121a,c
und dem Vergleich mit den unsubstituierten 1,2,3-Triazinen 56a,c wurde die Position

der Ethylgruppe an N-2 bewiesen.

SCHE- - H3

Nol/N-3

Abb. 6: Zweidimensionales (N,H)-HMBC-NMR Spektrum von 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-
triaziniumtetrafluoroborat (121a) in d¢-Aceton. Gekennzeichnet sind die Kopplungen der

Ringstickstoffatome zu der Ethylgruppe (o) sowie die fehlende Kopplung N-1/N-3 zu -CH; (X).
Abbildung 6 zeigt das korrelierte Spektrum des 1,2,3-Triaziniumsalzes 121a, welches in

d¢-Aceton mit ca. 40 % unsubstituiertem 1,2,3-Triazin 56a verunreinigt ist, da

Verbindung 121a in d¢-Aceton nicht iiber langere Zeit stabil ist.
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Zu sehen sind die long-range Kopplungen zwischen dem Stickstoff- und
Wasserstoffatomen iiber 2 und 3 Bindungen. Die unterschiedlichen Stickstoffatome
selbst, kann man wie folgt identifizieren: N-1 und N-3 koppeln zu 5-H und 6-H und
unterscheiden sich damit klar von Stickstoffatom N-2, welches iiber 3 Bindungen nur
zum Wasserstoffatom 6-H koppeln kann.

Die Ethylierungsposition erklért sich aus den *J-Kopplungen der Ringstickstoffe zu der
Ethylgruppe: Nur der N-2 Stickstoff koppelt sowohl zur %/ (N,-CH,-) als auch zur
3J (N,-CH;)-Gruppe. N-1 und N-3 kénnen iiber 3 Bindungen lediglich zur -CH,-Gruppe
koppeln. Da im (H,N)-HMBC-NMR nur “J und *J-Kopplungen zu sehen sind, kann man

so eine Ethylierung an N-1 und N-3 ausschlieB3en.

Im Vergleich zum unsubstituierten 1,2,3-Triazin 56a,c zeigen sich fiir alle
Stickstoffatome des 1,2,3-Triaziniumsalzes 121a,c Hochfeldverschiebungen im Bereich

von ca. 80-100. Dieser Effekt wurde bereits bei alkylierten Pyridinen beobachtet!””".

N 56a 121a 56¢ 121c
N-1/N-3 83.14 -21.46 71.48 -17.49
N-2 8.32 -69.93 10.62 -81.46

Tab. 2: "N-NMR-chemische Verschicbungen der Stickstoffatome in den unsubstituierten
1,2,3-Triazinen 56a,C und ethylierten Salzen 121a,c (interner Standard CH3NO,).

Die Stickstoffatome der unsubstituierten 1,2,3-Triazine 56a,C sind aber im Vergleich zu
Pyridin (32) (8 ~ - 63.2) und auch Pyridazin (38) (8x ~ 20.2) deutlich entschirmt!’®.
Dies wird auf die Abstossung der freien Elektronenpaare und der damit einhergehenden
Senkung der n-T Ubergangsenergien zuriickgefithrt!””. Durch die Alkylierung wird
diese Abstofung auf- und die Energien wieder angehoben.

Im Rahmen einer Staatsexamensarbeit'>"!

wurden zusétzlich noch die relativen Energien
der verschiedenen moglichen Isomeren der dargestellten 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalze
121a-d mit dem Programmpaket Gaussian 94 auf dem Niveau B3Lyp/6-311G*//HF/6-

31G” + 0.89ZPE (HF/6-31G") berechnet!®> ¢/,
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121a 121b 121c 121d
N-1 ethyliert | 12.7 KJmol” | 38.2KJmol' | 24.4KJmol' | 33.0 Kimol'
N-2 ethyliert 0 KJmol™ 0 KJmol™ 0 KJmol™ 0 KJmol™
N-3 ethyliert | 42.2 KJmol - 31.5 Kimol™ -

Tab. 3: Vergleich der berechneten relativen Energien der ethylierten 1,2,3-Triazine 121. Die
Energie fiir das N-2 ethylierte 1,2,3-Triazin 121 wurde als 0 KJmol™ definiert.

Dal3 ausschlieBlich 2-ethylsubstituierte 1,2,3-Triazine 121 gefunden wurden, wird aus
den berechneten Ergebnissen nicht zufriedenstellend deutlich. Besonders im Fall des
2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborats ~ 121a  ist der  berechnete
Energieunterschied zwischen N-1 und N-2 ethyliertem Isomer klein und erklért die
experimentellen Befunde nicht ausreichend. Entweder ist die Bildung des Salzes 121a
demnach nicht thermodynamisch kontrolliert oder die Berechnungen in der Gasphase
bei 0 K ohne Losungsmittel erweisen sich als zu sehr vereinfacht um die Realitét
wiedergeben zu konnen. Die generelle Tendenz der Rechnungen unterstiitzt jedoch die
experimentellen Ergebnisse: In allen Féllen ist das tatsdchlich gefundene 2-Ethyl-1,2,3-

triaziniumsalz 121 das energetisch giinstigste Isomer.

7.5 Umsetzungen der dargestellten 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalze 121 mit

schwachen C-Nukleophilen

7.5.1 Umsetzungen der 5-substituierten 1,2,3-Triaziniumsalze 121c,d mit
Nukleophilen

Obwohl die analytischen Ergebnisse auf eine fixierte Position der Ethylgruppe am
Ringstickstoffatom N-2 hindeuteten und damit ein nukleophiler Angriff an der
aktivierten Position C-5 durch den dort vorhandenen Substituent erschwert sein diirfte,

wurden verschiedene Umsetzungen mit schwachen C-Nukleophilen durchgefiihrt.
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Et H
w '

NSy R \ N/ R* CH,Cl, bzw. CHCN

| X # Y/
K% RT— RF, 1d - 5d 4
R3
Rl
121c R' =Ph, X = BF4 46aR*-R’=Ar,R*=H 124

121d R' = Me, X = PF4 46b R%-R® = Ar, R* = Me
80aR% R’,R*=H

Sowohl bei der Verwendung von Indolen 46 als auch von Pyrrol (80a) konnte in keinem
Fall eine Umsetzung zu den erwarteten Produkten 124 gefunden werden. In allen Féllen
konnte das eingesetzte Nukleophil quantitativ zuriickgewonnen werden. Die 1,2,3-
Triaziniumsalze 121c,d reagiecren bei ldngerer Reaktionszeit und erhdhten
Temperaturen zu komplexen Produktgemischen und konnten nur in ca. 30-50%
Ausbeute zuriick erhalten werden. Spektroskopisch waren aber auch in dem
zuriickgewonnen Edukt Nebenprodukte zu beobachten, so dass es nicht wieder
eingesetzt werden konnte. In allen folgenden Umsetzungen wurde daher auf die

Riickgewinnung der eingesetzten Salze 121 verzichtet.

Die experimentellen Ergebnisse decken sich mit den Erwartungen: Die Position der
Ethylgruppe ist an N-2 fixiert, aktiviert die Position C-5 und macht damit aufgrund des

dort vorhandenen Restes R' einen nukleophilen Angriff dieser Nukleophile unméglich.

7.5.2 Darstellung von 4,5-disubstituierten 2,5-Dihydro-1,2,3-triazinen 125

Bei Umsetzungen der 4-substituierten 1,2,3-Triaziniumsalze 121a,b mit Nukleophilen
kann bereits nach wenigen Minuten bei Raumtemperatur diinnschicht-
chromatographisch die Bildung von neuen Produkten beobachtet werden. Die
Reaktionsmischungen wurden jeweils so lange bei Raumtemperatur geriihrt, bis

diinnschichtchromatographisch keine Verdnderung mehr festzustellen war.
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2
)
R, R°® Et
ey '
i 3
N/N:\N 46 bzw. 80 R
R TR
NS CH,Cl, bzw. CH,CN R
RT
R
121 125a-n 126a-e

In allen durchgefiihrten Umsetzungen mit Indol- 46 oder Pyrrolderivaten 80 konnte das
erwartete 4,5-disubstituierte 2,5-Dihydro-1,2,3-triazin 125 isoliert werden. Die folgende
Tabelle (Tab. 4) gibt eine Ubersicht iiber die eingesetzten Edukte, entstandenen
Produkte und Ausbeuten. In einigen Fillen wurde neben dem 2,5-Dihydro-1,2,3-triazin
125 auch das nicht erwartete vierfach substituierte Pyrazol 126 isoliert. Auf dieses

Produkt wird im folgenden Kapitel 7.5.3 (S. 79) ndher eingegangen.

Rk-
Edukt Lsm. e Nukleophil Produkt 125, Ausbeute
e1t
R' R R R R*X Y %
H
/
N
121a CH»Cl, 3d ©i/) 125a Ph H H Ar N C 15
46a
H
/
N
121b CH:CN 3d ©i/) 125b Me H H Ar N C 14
46a
H
|{, 125¢c Ph H H H H N C 8
121a CH,Cl, 2d \ 7
125d Ph H H H H C N 23
80a
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Edukt

Lsm.

Rk-
Zeit

Nukleophil

Produkt 125, Ausbeute

R' R? R® R* R* X

Y

%

121b

121a

121b

121a

121b

121a

121b

CH;CN

CH,Cl,

CH;CN

CH,Cl,

CH;CN

CH,Cl,

CH;CN

lh

1d

1d

1d

1d

1d

i

N
@ 125e

N
mMe 125f

N
©i/f“”e 1259
W 125h
W 125i

80b

Me_N<_Me
AT

80c

MeN<_Me
6h Q) 125k

80c

Me H H H H C

Ph H Me Ar N

Ph Me H H H N

Ph H Me H Me N

Me H Me H Me N

N

C

21

27

23

46

33

73



Ergebnisse und Diskussion

Edukt Lsm. Zei Nukleophil Produkt 125, Ausbeute
eit

R' R? RPR. R* R* X Y %

H
|

N

Me
121a CHyCl, 1d u 125l Ph H Me Me H N C 11
Me

80d

H
N 125m Me H Me Me H N C 9

Me
121b CH;CN 16 h u

M 126n Me Me H Me H C N 11

80d
Tab. 4: Ubersicht iiber dargestellte 2,5-Dihydro-1,2,3-triazine 125. Es wurden absolutierte

Losungsmittel verwendet. Ausbeuten sind auf eingesetztes 1,2,3-Triaziniumsalz 121 bezogen.

Alle Substanzen sind bisher nicht in der Literatur beschrieben und wurden vollstindig
charakterisiert. Die Massenspektren zeigen jeweils die gesuchten Molekiilpeaks und es
konnte von allen Substanzen eine hochaufgeloste Masse erhalten werden. Da die 2,5-
Dihydro-1,2,3-triazine 125 als Enantiomerengemisch anfallen, kristallisieren sie nur

sehr schlecht und verhindern damit den Erhalt von aussagekréftigen Elementaranalysen.

Die Verbindungen 125 koénnen in 4 verschiedenen Stereoisomeren vorliegen: 1,4-cis
und 1,4-trans stindig sowie (5S) und (5R) (sieche Abb. 7).

Da im 'H-NMR-Spektrum jeweils nur ein Datensatz zu erkennen ist, muB die Inversion
am Stickstoffatom bei Raumtemperatur ausreichend schnell sein, um das Auftreten der
Diastomerenpaare im NMR zu verhindern. Diastomere sind im 'H-NMR-Spektrum
diastereotop und miissten zwei, zumindest minimal getrennt liegende, Datensitze
liefern™™. Besonders die Protonen an 5- und 6-Position sind aber als deutliche Dubletts

zu erkennen.

Welches der beiden moglichen Enantiomerenpaare entstanden ist, 148t sich anhand der

erhaltenen spektroskopischen Daten nicht ermitteln.
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|
H
2,5-cis (5R) 2,5-trans (5S)
Enantiomere
Diastereomer H Diastereomer

2,5-trans (5R)

2,5-cis (59)
125a

Schema 10: Mogliche Stereoisomere der 2,5-Dihydro-1,2,3-triazine 125 am Beispiel 2-Ethyl-4-
phenyl-5-(indol-3’-yl)-2,5-dihydro-1,2,3-triazins (125a).

Die Kopplungen zwischen 5-H und 6-H in den 2,5-Dihydro-1,2,3-triazinen 125 liefern

charakteristische und fiir 4-Phenyl- und 4-Methyl-2,5-dihydro-1,2,3-triazine 125
unterschiedliche Konstanten (Tab. 5 und Tab. 6).
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4-Phenyl- Kopplungskonstante
2,5-dihydro-1,2,3-triazin RUJRY R RTIRY XY 3Js.6
125a Ph | H | H Ar N | C 4.4 Hz
125¢c Ph| H Y H| H|H|N]|C 4.4 Hz
125d Ph  H Y H|  H | H|C|N 4.5 Hz
125f Ph | H | Me Ar N |C 3.5Hz
125h Ph  Me| H| H| H|N|C 4.4 Hz
125j Ph| H | Me| H | Me| N | C 4.2 Hz
125I Ph| H | Me Me|l H | N | C 4.4 Hz
Tab. 5: Kopplungskonstanten der 4-phenylsubstituierten 2,5-Dihydro-1,2,3-triazine
125a,c,d,f,h,j,l.
4-Methyl- Kopplungskonstante
2,5-dihydro-1,2,3-triazin RUJRTIRY RYIRY X Y se
125b Me | H | H Ar N | C 2.2 Hz
125e Me H| H|H|H|C]|N 3.4Hz
125¢g Me | H | Me Ar N | C 1.7Hz
125i Me| H | Me|lH|H | C|N 2.1 Hz
125k Me | H |[Me| H |[Me| N | C 1.9 Hz
125m Me| H | Me Me| H | N | C 1.7 Hz
125n Me [Me| H [Me| H | C | N 1.5 Hz
Tab. 6: Kopplungskonstanten der 4-methylsubstituierten 2,5-Dihydro-1,2,3-triazine

125b,e,g,i,k,m,n.

Die Karplus-Kurve™ gibt die Abhingigkeit der vicinalen Kopplungskonstante vom

Torsionswinkel @ wieder

0° < @< 90° durch

3 2 *J +0.28
J=28.5cos"@ - 0.28 =>cos @p= =5

[62]

. Berechnet wird sie im hier relevanten Bereich von

Anhand der gefundenen Kopplungskonstanten kann der Diederwinkel ¢ zwischen
5- und 6-H ermittelt werden. Fiir die 4-Phenyl-2,5-dihydro-1,2,3-triazine 125a,c,d,f,h,j,|
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liegt er im Bereich von 41 - 43° fir die 4-Methyl-2,5-dihydro-1,2,3-triazine
125Db,e,g,i,k,m,n im Bereich von 57 - 62°.

Wihrend also der Diederwinkel bei den 4-Methyl-2,5-dihydro-1,2,3-triazinen 125 im,
fiir von dem planaren Cyclohexa-1,4-dien (127) bekannten, erwarteten Bereich von
~ 55° liegt™®™, weicht er fiir die 4-phenylsubstituierten 1,2,3-Triazine 125 deutlich ab.
Dies deutet auf eine verzerrte und nicht mehr planare Struktur des 2,5-Dihydro-1,2,3-
triazinrings hin. Da Torsionswinkel auch von den C-C Bindungsabstdnden, sowie von
den H-C-C Winkeln abhingig sind™, ist diese Interpretation nur als Hinweis zu
verstehen. Vermutlich sind die sterischen AbstoBungen zwischen dem volumindsen 4-
Phenyl- und 5-Heterocyclusrests stark genug, um den 2,5-Dihydro-1,2,3-triazinring 125

in eine Wannen oder Sesselform zu zwingen.

Da im 2,5-Dihydro-1,2,3-triazinring 125 kein konjugiertes TeSystem mehr vorhanden
ist, sind die Protonen 5-H und 6-H sowie die Kohlenstoffatome C-4, C-5 und C-6 im
Vergleich zu den 1,2,3-Triazinen 56 oder den 1,2,3-Triaziniumsalzen 121 stérker
abgeschirmt und erscheinen bei hoherem Feld. Fiir die C=N sowie H-C=N
Teilstrukturen finden sich typische, fir Aldimine erwartete Werte an chemischen

Verschiebungen von 6y ~ 6.2-7.5 (6-H) sowie o¢ ~ 140-160 (C-4, C-6) (CDCl3).

d C-4 C-5 C-6 H-5 H-6
S6a 157.09 113.78 150.22 7.68 9.01
56b 160.24 118.12 149.28 7.23 8.84
121a 166.80 125.30 159.10 9.15 9.94
121b 172.66 129.01 157.92 8.30 9.55
125a - - - 4.87 7.06
125b 142.13 34.09 134.51 3.51 6.80
125c¢ 138.21 31.02 133.42 4.67 7.03
125d 138.61 29.73 134.00 4.43 6.98
125e - - - 3.67-3.53" 3.85
125f 137.91 28.18 134.87 4.56 6.78
1259 142.64 34.20 135.72 3.22 6.71
125h 138.78 29.70 134.47 4.46 6.96
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d C-4 C-5 C-6 H-5 H-6
125i - - - 3.16 6.71
125 138.82 29.36 134.71 4.27 6.86
125k 141.85 33.78 134.66 2.96 6.63
125l 138.92 29.96 135.28 4.38 7.21-7.18"
125m - - - 2.92 6.57
125n - - - 2.99 6.63

* iberlagertes Signal
Tab. 7: Chemische Verschiebungen der 2,5-Dihydro-1,2,3-triazinringprotonen 125 und
-kohlenstoffatome. Vergleich mit den Verschiebungen der 1,2,3-Triazine 56 und 1,2,3-

Triaziniumsalze 121.

Erkennbar ist auch hier der EinfluB3 des Substituenten an C-4. Die Resonanzen der dem
4-Substituenten benachbarten 5-H Protonen der 4-phenylsubstituierten 1,2,3-Triazine
125a,c,d,f,h,j,l liegen in den meisten Féllen um ca. 1.00 - 1.30 bei tieferem Feld als
deren 4-Methylanaloga 125b,e,g,i,k,m,n.

In allen Fillen konnten nur die 2,5-Dihydro-1,2,3-triazine 125 isoliert werden. Eine
automatische Rearomatisierung im Sinne einer SNH-Reaktion wurde nicht gefunden.
Dies steht im Einklang mit den Erwartungen an elektronenarme heterocyclische
Systeme®?. Das 1,2,3-Triazinringsystem erweist sich somit als Referenzsystem fiir die

vorhergesagte Rearomatisierungstendenz bei Sy"-Reaktionen.

Mit folgenden Nukleophilen kam es bei Umsetzungen mit den 1,2,3-Triaziniumsalzen

121a,b zu keiner Reaktion oder zur Bildung von komplexen Produktgemischen:

H OMe NMe,
efijeme
@@&Z OMe,

128 129 130 84b 83b

Wihrend es bei Thiophen (128), Furan (129), Dimethylresorcin (84b) und

Dimethylanilin (83b) auch bei erhohten Temperaturen und langen Reaktionszeiten zu
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keiner Reaktion kam, reagierte das 1,2,3-Triaziniumsalz 121a,b bei Zugabe von
Imidazol (130) bereits nach wenigen Minuten vollstindig zu einem nicht

charakterisierbaren Produktgemisch.

Die ethylierten 1,2,3-Triaziniumsalze 121 sind nicht ausreichend elektrophil, um mit

den sehr schwachen Nukleophilen 83b, 84b reagieren zu konnen.

Als weiteres Nebenprodukt fiel im Falle der Umsetzungen mit Indol (46a) noch
3-(2°,3’-Dihydroindol-2’-yl)-indol (131)** an. Durch die in Lésung vorhandene Sdure
wird die Bildung dieses Nebenproduktes eingeleitet (Schema 11).

H
/

ik H
N +H N . N
_— -
/ @ S
46a H H
H H
/ N/ /H + /H
O (X ﬁ[‘
+ S
-H H H

131
Schema 11: Formulierter Mechanismus der Bildung von 3-(2°,3’-Dihydroindol-2’-yl)-indol
(131).

7.5.3 1-Ethyl-3,4,5-trisubstituierte Pyrazole 126 als Nebenprodukte
Bei einigen Umsetzungen konnte neben dem gewlinschten 4,5-disubstituierten 1,2,3-

Triazin 125 noch ein 1-Ethyl-5-phenyl(methyl)-3,4-bis-substituiertes Pyrazol 126

isoliert werden, dessen Bildung zunichst unklar war.
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)
X 3
Hwy7 R
O
g ;
NS 46a bzw. 80a Et—=N
NT N . > 125 +
| X
Rl)\)
121aR' =Ph, X = BF, Pyrazol 126 | R' | R? ‘R3 X |Y|[%]
121b R' = Me, X = PF 126a  |Ph| Ar [N [C] 16
126b Me| Ar N |[C| 8
126c  |Ph|H [H| C [N] 10
126d |Me| H |[H| C [N 4

Spektroskopisch 146t sich das entstandene vierfach substituierte Pyrazol 126 nur schwer
identifizieren. Lediglich die Massenspektren liefern einen Hinweis auf die Struktur, da

die gesuchten Molekiilpeaks in allen Fillen erhalten wurden.

Sowohl die IR- also auch die NMR-Spektren sind wenig aussagekriftig, da fast alle
Signale im Bereich von dy = 6.5-8.0 auftreten und die charakteristischen Protonen 5-H

und 6-H des 1,2,3-Triazinrings 125 nicht vorhanden sind.

Aufgrund des Fehlens dieser Signale und der gefundenen Masse, wurde obige Struktur
zunédchst vermutet und durch eine Rontgenstrukturanalyse des in farblosen Kristallen

erhaltenen 1-Ethyl-3,4-bis-(indol-3’-yl)-5-phenyl-pyrazols (126a) bestitigt.
Die Position der Ethylgruppe konnte auch spektroskopisch aufgeklart werden. In (H,H)-

NOESY-NMR-Spektren ist die Nachbarschaft zu dem 5-Phenyl- bzw. 5-

Methylsubstituenten zu erkennen.
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Abb. 7: Rontgenstrukturanalyse von 1-Ethyl-3,4-bis-(indol-3’-yl)-5-phenyl-pyrazol (126a). Die
Nummerierung entspricht nicht der [UPAC Nomenklatur.

Abb. 8: Elementarzelle des Pyrazols 126a. Gekennzeichnet sind die intermolekularen
Wasserstoffbriickenbindungen N-2 (Pyrazol) — N-H 4-(Indol-3’yl).
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Primér war zu kldren, ob die Bildung der Pyrazole 126 eine Konkurrenzreaktion zur

Bildung oder eine Folgereaktion der Bildung der 2,5-Dihydro-1,2,3-triazine 125 ist.

Anhand der isolierten Pyrazole 126 kann eine Konkurrenzreaktion nahezu
ausgeschlossen werden. Sobald ein Nukleophil verwendet wurde, welches einen
zusétzlichen sterischen Einflufl auf die C-6 Position des 1,2,3-Triazins 125 ausiibt, wie
2-Methylindol (46b) oder auch N-Methylpyrrol (80b), wurde kein Pyrazol 126 isoliert.
Dies deutet darauf hin, da3 zundchst das 5-substituierte Produkt 125 entsteht und in

einer Folgereaktion das Pyrazol 126 gebildet wird.

Es wurde vermutet, daB3 die in Losung entstehende Tetrafluorborwasserstoff- bzw.
,Hexafluorophosphorsdure” der Grund fiir diese beobachtete Folgereaktion ist. Aus
diesem Grund wurde nach einer Reaktion gesucht, die kein Proton in Losung freisetzt
und damit die erneute Protonierung des gebildeten 2,5-Dihydro-1,2,3-triazins 125

verhindert.

Dies gelang durch die Verwendung von Malonsédure-dimethylester (132a), welcher
zunichst durch Natriumhydrid vollstindig deprotoniert wurde, um dann mit den

1,2,3-Triaziniumsalzen 121a,b umgesetzt zu werden.

Bt Et
NI ILI
+ ) 7
+ 3)|\) X N \N
HNa R |
MeO ome NaH, THF | 121a,b 5
ocih g T R
O O ’ R LA
R R®
132a 133aR!', R?*=CO,Me 134a,b

Die Umsetzungen bestitigten die erste Vermutung: Ohne die in Losung entstehende
Sdure wird nur das 2,5-Dihydro-1,2,3-triazin 134 isoliert. Gleichzeitig lagen die
Ausbeuten deutlich hoher als bei den Umsetzungen mit heterocyclischen Nukleophilen.
Auch dies kann mit der Verhinderung von Folgereaktionen durch Protonierung erklért
werden. Da noch zahlreiche weitere Umsetzungen dieser Art durchgefiihrt wurden,

werden die Ergebnisse in Kapitel 7.6 (S. 92) besprochen.
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Es stellte sich immer noch die Frage, in welcher Art und Weise die Ringkontraktion
zum Pyrazol 126 statt findet. Hier spielt die in situ entstehende Sdure die entscheidende
Rolle. Das gebildete 2,5-Dihydro-1,2,3-triazin 125 wird an N-3 protoniert und leitet so
als Folgereaktion einen weiteren nukleophilen Angriff an C-6 ein. Das entstandene
dreifach substituierte 1,2,3-Triazin wird weiter protoniert, Ammoniak wird eliminiert

und so das Pyrazol 126 gebildet.

H
/
N N
N |N + @\Z =— HNu — ;= N| |N
-H
PNy L
\/ Ph

Ph
H Nu
121a 46a +
+H
Et %t
\ H\ +/N\

| Et
|

S M N
):T S

Ph NU

H

126a

Schema 12: Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus fiir die Bildung der Pyrazole 126 am
Beispiel der Umsetzung von 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (121a) mit Indol
(46a).

Der eliminierte Ammoniak fallt bei diesen Reaktionen als Ammoniumtetrafluoroborat

bzw. Ammoniumhexafluorophosphat an und kann nach dem Entfernen des
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Losungsmittels i. Vak. als in Essigsdure-ethylester unloslicher Riickstand erhalten
werden.

Neben den Ammoniumsalzen enthdlt dieser Riickstand nicht umgesetztes
1,2,3-Triaziniumsalz 121a sowie Zersetzungsprodukte. Das Ammoniumsalz konnte in
diesem Riickstand mittels der Mikrogaskammer als Ammoniak mit Lackmus-Papier und
auch mit Nefler’s Reagenz[gs] als komplexes Kation [Hg;N]I - H,O nach der folgenden

Reaktionsgleichung nachgewiesen werden.

NH; + 2 K[Hgl,] + 3 NaOH — [Hg,N]JI H,O + 2 H,O + 3 Nal + 4 KI

Referenzversuche mit dem 1,2,3-Triaziniumsalz 121 bzw. des erhaltenen Riickstands
bei der Umsetzung mit Malonsdure-dimethylester (132a) lieferten keinen positiven

Nachweis auf Ammoniak.

Wenn die Bildung von 126 eine Folgereaktion der Bildung des 4,5-disubstituierten
1,2,3-Triazins 125 ist, dann muf} es auch moglich sein, da3 Pyrazol 126 aus dem
isolierten 2,5-Dihydro-1,2,3-triazin 125 durch Protonierung in Gegenwart eines

Nukleophils darzustellen.

CH,Cl,, HBF,, Et,0
RT,2d

M 46a
Ph :
N
N
\
H

125a 126a, 24 %

Durch die gezielte Umsetzung von 2-Ethyl-5-(indol-3’-yl)-4-phenyl-2,5-dihydro-1,2,3-
triazin (125a) mit einem UberschuB an Indol (46a) und Tetrafluorborwasserstoffsiure
konnte ein weiterer Beweis fiir den vorgeschlagenen Mechanismus geliefert werden.
Das erwartete 1-Ethyl-3,4-bis(indol-3’-yl)-5-phenyl-pyrazol (126a) lie} sich in 24 %

Ausbeute isolieren.
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Die Pyrazole 126 entstehen durch eine Protonierung an N-3 des 2,5-Dihydro-1,2,3-
triazins 125. Nur im Falle der Umsetzungen der 1,2,3-Triaziniumsalze 121a,b mit Indol
(46a) konnten Produkte gefunden werden, welche als Folgeprodukte einer Protonierung

am Ringstickstoffatom N-1 aufgefasst werden kdnnen.

Diese Produkte gleichen im '"H- und >C-NMR Spektrum denen der Verbindungen
126a,b, weisen jedoch zwei zusétzliche Methinprotonen auf. Auch im Massenspektrum

treten um zwei Masseneinheiten hohere Massen m/z = 342u und m/z = 404u auf.

Et
I h
NS N N
| X+ — > 125ab + 126ab +
Rl)\) /

R' H
N
I
H
121a R' = Ph, X = BF, 46a 135a, 8 %
121b R' = Me, X = PF, 135h, 12 %

Die spektroskopischen Untersuchungen deuten auf die 4,5-Dihydro-pyrazole 135a,b
hin. Diese Pyrazole 135 entstehen, wenn eine Protonierung an N-1 des 2,5-Dihydro-

1,2,3-triazins 125a,b erfolgt (siche Schema 13).
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+H

135a,b
Schema 13: Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus fiir die Bildung der 4,5-Dihydro-pyrazole
135.

Versuche, die erhaltenen Dihydropyrazole 135 in siedendem Dioxan durch
2,3-Dichloro-5,6-dicyano-benzochinon (DDQ, 136) oxidativ in die Pyrazole 137 zu

iiberfiihren, scheiterten. Es konnten jeweils nur teerartige Riickstdnde erhalten werden.

DDQ /.
Dioxan, RF, 16h I

135a R =Ph
135b R = Me

86



Ergebnisse und Diskussion

Tautomerieuntersuchung

In dem formulierten Reaktionsmechanismus zur Bildung der vierfach substituierten
Pyrazole 126 stellt der zweite Reaktionsschritt eine Protonenverschiebung von C-5 nach

N-3 dar.

Et Et
I
N H N
NN AT?
| - |
~
Ph Ph
H / Me—_~
Me
N
I /
H H
125f 125f’

Diese Verschiebung kann, wie beschrieben, durch eine Protonierung der in Ldsung
vorliegenden Séure eingeleitet werden, konnte aber auch intramolekular ablaufen. Aus
diesem Grund wurden 'H-NMR-Untersuchungen des 2-Ethyl-5-(2’-methylindol-3’-yl)-
4-phenyl-2,5-dihydro-1,2,3-triazins (125f) bei verschiedenen Temperaturen in CDCl;
und C,D,Cly durchgefiihrt.

-3
393 K || v |

IS K | |
o o 1 l ] I-

WEK | II i |
> , !

I
mk | | |

Abb. 9: 'TH-NMR-Spektren von 125f bei variierenden Temperaturen in CDCl; (273 K, 305 K,
328 K) bzw. C,D,Cl4(393 K).
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Man erkennt in den in deutero-Chloroform (273 K, 305 K, 328 K) und deutero-
Tetrachlorethan (393 K) aufgenommenen Spektren nur geringfiigige Unterschiede. Das
Verhiltnis 5-H zu -CH,- bleibt anndhernd unverandert und es ist kein neu auftretendes
N-H Signal zu beobachten (auch nicht im nicht abgebildeten Offset-Bereich). Bei
O ~ 6.2 erkennt man ein mit erhdhter Temperatur groBer werdendes Signal sowie
verdnderte Ethylsignale bei oy ~ 4.1. Dies konnte ein Hinweis auf neue Verbindungen
sein. Ob dies aber ein Hinweis auf das mogliche Tautomer 125f ist, kann nicht
eindeutig beantwortet werden. Das mit steigender Temperatur groBer werdende Signal
bei 6y ~ 9.1 konnte entweder das 6-H Proton der Verbindung 125f” sein (erscheint als
Singulett) oder auf eine Reaktion zum Aldehyd 100a hinweisen.

Durch diese Untersuchung konnte nicht eindeutig geklart werden, ob die 2,5-Dihydro-

1,2,3-triazine 125 auch als Tautomere 125’ vorliegen konnen.
7.5.4 Oxidation der dargestellten 2,5-Dihydro-1,2,3-triazine 125
7.5.4.1 Versuche zur Oxidation unter Sauerstoffzufuhr

Bei allen Umsetzungen fand keine automatische Rearomatisierung zum SNH-Produkt
statt. Da unter Sauerstoffausschlul gearbeitet wurde und dies fiir das Fehlen des
oxidativen  Folgeschritts  verantwortlich sein koénnte, wurden ausgewéhlte
Reaktionsmischungen unter Luftzufuhr bei Raumtemperatur und Siedetemperatur

geriihrt. Auch hier konnte keine Oxidation zum Sy"-Produkt beobachtet werden.

I|Et I|Et
N _N-
N~ N o N~ N
1 | | 2 I P | x
R CH,CN bzw. CH,Cl, "/ R
3 3
R \ \ Rz RT— RF, 16 h R \ \\ R2
R " R "
H H
125a R'=Ph, R> =H, R>-R* = Ar 138a, X = BF,
125b R' =Me, R* =H, R*-R* = Ar 138b, X = PF
125j R' =Ph, R”?=R*=Me, R’ =H 138c, X = BF,
125k R' =Me, R>=R*=Me, R’ =H 138d, X = PF
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Durch die automatisch erfolgende Rearomatisierung des heterocyclischen
Nukleophils®®?!, liegt in Losung Tetrafluorborwasserstoffséure bzw.
,Hexafluorphosphorsdure* vor, die nach erfolgter Oxidation das entsprechende Anion

X" wieder zur Verfiigung stellen konnte.

7.5.4.2Versuch zur Oxidation mit 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-benzochinon (DDQ,
136)

Auch das fiir Rearomatisierungsoxidationen hiufig verwendete Benzochinon 136!*¢- #7!

fiihrte im Falle der 2,5-Dihydro-1,2,3-triazine 125 nicht zum Erfolg. Statt dessen konnte

die vollstindige Umsetzung der erhaltenen 1,2,3-Triazine 125 zu komplexen

Reaktionsgemischen beobachtet werden.

0
NC cl OH
NC Cl
NC cl
o Iy
Dioxan I NC Cl
R? RT=RF,4h O

125aR'=Ph,R*=H 136 139a
125b R'=Me, R*=H 139b
125f R! = Ph, R' = Me 139¢
125g R' = Me, R* = Me 139d

Da bereits ein mildes Oxidationsmittel, wie DDQ (136), zu nicht charakterisierbaren
Produkten fiihrte, wurde auf Umsetzungen mit stirkeren Oxidationsmitteln, wie

Nickelperoxid oder Kaliumpermanganat, verzichtet.
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7.5.4.3 Versuch zur Oxidation durch Hydridubertragung

Die synthetisierten 2,5-Dihydro-1,2,3-triazine 125 dhneln vom prinzipiellen Aufbau her
der reduzierten Form von Nicotin-adenin-dinucleotid (NADH) (140).

140

In der Literatur gibt es zahlreiche Untersuchungen an NADH-verwandten Strukturen,
die die Hydridiibertragung simulieren und mechanistische Studien ermdglichen sollen
(NADH Mimikry)™,

Die synthetisierten Systeme vereinfachen den komplexen phosphatverbriickten Rest R
durch eine Methylgruppe und studieren die Hydridiibertragung des so erhaltenen 1,4-
Dihydropyridins (141) auf Phenylglyoxylsiure-methylester (142)® oder andere
Ketone. Das Magnesiumkation iibt einen template Effekt aus und koordiniert 141 und

142 so, daB3 eine Hydridiibertragung erleichtert wird.

@)
OMe
+ Ph)%}/
O
142
l Mg(CIO,),
I\l/le
Ng _ OMgCIO,
Clo, + OMe
Me,N = Ph
: O
O Me
143 144
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Da 2,5-Dihydro-1,2,3-triazine 125 prinzipiell auch zu einer Hydridiibertragung befahigt
sein sollten und durch die Verwendung von Magnesiumperchlorat das notwendige
Anion zur Verfiigung gestellt wird, wurden Versuche in deuteriertem Acetonitril

durchgefiihrt und "H-NMR spektroskopisch verfolgt.

= 1d4dh, T = 815 oy
¥
I=TH T= BT .
| e
| _‘i ||
= ifh, T = -DFC = 05
1
Pl

e ‘

o g1l ACHE

Abb. 10: '"H-NMR Spektren der Reaktion von 2-Ethyl-5-(2’-methylindol-3’-yl)-4-phenyl-2,5-
dihydro-1,2,3-triazin (125f) mit Phenylglyoxylsdure-methylester (142) bei verschiedenen

Reaktionszeiten und -temperaturen in CD;CN.

Et Et
N o) N~
N|/ \|N . oo MICI0D, N7 S OMgCIO,
e > Clo, +

: Ph cocnea 1 A _JCe Ph OMe
R . oo R H

H R 0 -20°C—>81°C e o

125f,g 142 145 144

134c
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Abbildung 10 zeigt die 'H-NMR-Spektren fiir das 2,5-Dihydro-1,2,3-triazin 125f bei
unterschiedlichen Reaktionszeiten und -temperaturen. Auf den ersten Blick zeigen sich
auch nach 6 d Reaktionszeit, davon drei Tage unter Riickflussbedingungen, keine
Reaktion. Die beiden Edukte liegen nahezu unverdndert vor und das erwartete

Verschwinden des (5-H)-Signals bei oy = 4.70 ist nicht zu beobachten.

Bestimmt man das Verhiltnis der Signalintensititen von (5-H) zu (-CH;-) des
1,2,3-Triazins 125f, so stellt man eine Abnahme von 0.50 nach 0.43 fest. Es ist also eine
minimale Abnahme des (5-H)-Signals zu beobachten. Gleichzeitig tritt in den Spektren
bei t = 72h und t = 144h ein neues Singulett bei oy = 3.21 auf. Dies konnte das neu

[90]

enstehende Proton des Mandelsdure-methylesters sein” ° und wiirde eine minimale

Hydridiibertragung von 125f auf 142 beweisen.

Insgesamt sind die Verdnderungen im NMR-Spektrum aber zu undeutlich und zu
schwach, um exakte qualitative Aussagen treffen zu konnen. Auch die anderen
durchgefiihrten Umsetzungen mit 2-Ethyl-4-methyl-5-(2’-methylindol-3’-yl)-2,5-
dihydro-1,2,3-triazin (125¢) und dem 3-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-
5’-yl)-pentan-2,4-dion (134c) brachten dhnliche Ergebnisse.

Auch durch eine Hydridiibertragung lassen sich die gewiinschten 4,5-disubstituierten

1,2,3-Triaziniumsalze 145 nicht erhalten.

7.6  Umsetzungen der 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalze 121 mit C,H-aciden
Substanzen 132 als C-Nukleophile

Die bisher durchgefiihrten Reaktionen mit heterocyclischen Systemen als Nukleophile
leiden unter sehr geringen Ausbeuten. Zuriickzufithren ist dies auf die in Ldsung

gebildete Sédure, die Folge- und Nebenreaktionen einleiten kann.

Um die Bildung der Sdure zu vermeiden, wurden die dargestellten 1,2,3-
Triaziniumsalze 121a,b mit C,H-aciden Substanzen umgesetzt, die vorher mit
Natriumhydrid vollstindig deprotoniert wurden. Auf diese Weise wird bei der

gewiinschten Addition kein Proton freigesetzt und die Ausbeuten sollten erheblich
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steigen. Weiterhin sind Folgereaktionen zu vierfach substituierten Pyrazolen 126 nicht

Zu erwarten.

Zunidchst wurden die C,H-aciden Verbindungen 132a-e bzw. 146, 147 in abs.
Tetrahydrofuran mit  Natriumhydrid bei 0°C  deprotoniert. Sobald die
Wasserstoffentwicklung beendet war, wurde eine Losung aus dem 1,2,3-Triaziniumsalz
121a,b in abs. Acetonitril langsam zugetropft und auf Raumtemperatur erwarmt. In
allen Umsetzungen wurde die Bildung von nur einem neuen Produkt beobachtet,
welches durch Saulenchromatographie in hoher Reinheit und zufriedenstellenden bis

guten Ausbeuten isoliert werden konnte.

ft Et
NN Ill
+ | X N
8 = N N
| Na A -
L~ NaH, THF B 121a.b .
R R 2 ° 1 C\ Py -
0°C, 1h R CH,CN
- H, 0.5-2h R R
132a R!, R* = CO,Me 133a-e 134a R* = Ph, 39%
132a R!, R* = CO,Me 134b R® = Me, 94%
132b R!, R> = COMe 134c¢ R® = Ph, 72%
132b R!, R> = COMe 134d R® = Me, 33%
132¢ R' = CO,Et, R? = COMe 134e R® = Ph, 67%
132¢ R' = CO,Et, R? = COMe 134f R? = Me, 76%
132d R'-R* = CO-(CH,);-CO 134g R* = Ph, 38%
132d R'-R* = CO-(CH,);-CO 134h R® = Me, 24%
132e R' = CH;, R =NO, 134i R* = Ph, 47%
132e R' = CH;, R =NO, 134j R? = Me, 26%

Von allen 2,5-Dihydro-1,2,3-triazinen 134 wurden die erwarteten Molekiilpeaks im

Massenspektrum gefunden sowie eine korrekte hochaufgeloste Masse erhalten.

Das fiir die synthetisierten Verbindungen 134 charakteristische Signal im 'H-NMR
Spektrum ist das als doppeltes Dublett auftretende (5-H) Signal des 1,2,3-Triazinrings
und wird in allen Spektren gefunden. 134g und 134h liegen bei Raumtemperatur

komplett in der Enolform vor und weisen daher nur ein einfaches Dublett fiir 5-H auf.
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2,5-Dihydro-1,2,3-triazin | 8u(H-2) | 8u(H-5") | 8u(H-6") | “Js¢ s
134a 3.35 4.53 6.87 45Hz | 103 Hz
134b 3.36 3.69-3.61° | 6.62 40Hz | 99Hz
134c 3.86-3.79° 4.56 6.78 45Hz | 9.5Hz
134 3.63 3.46 6.53 41Hz | 9.6Hz
134e 3.54 4.59-4.53" | 6.83 - 10.2 Hz
134f 3.77-3.61° | 3.77-3.61° |  6.68 4.0 Hz -
134g -€ 5.66 7.00 4.6 Hz -
134h - € 4.89 6.85 4.4 Hz -
134i 4.41-439* | 4.41-439° | 6.65 4.2 Hz -
134 3.43 3.68 6.51 40Hz | 9.8Hz

* zufillig tiberlagertes Signal, ° durch Enolform iiberlagertes Signal, ¢ liegt nur in
Enolform vor

Tab. 8: Charakteristische 'H-NMR-Signale und *J-Kopplungen der Verbindungen 134a-j in
CDCls.

Auffillig ist, daB bei den Verbindungen 134 kein Unterschied der *Jss Kopplungen in
Abhingigkeit von dem Rest R® feststellbar ist. Hier liegt sowohl bei einem 4’-Phenyl
als auch bei einem 4’-Methylrest ein Diederwinkel von 41 - 44°, und damit ein nicht

mehr planarer Ring, vor.

Durch die Verwendung von deprotonierten C,H-aciden Verbindungen 133a-e gelingt
eine Funktionalisierung des 1,2,3-Triazinringsystems an der bisher nur nur schwer
zugénglichen 5-Position in zufriedenstellenden bis guten Ausbeuten.

Durch die Arbeit von E. Blyumin[gl] standen uns die substituierten Acetonitrile 146 und
147 zur Verfiigung und wurden ebenfalls nach obiger Methode mit den dargestellten

1,2,3-Triaziniumsalzen 121a,b umgesetzt.
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t
N |+
J O s &
T
R =
X~ N NaH X~ SN 121a,b
_— —_—
THF, 0°C CH.CN
1h
146 X = N-Me 148 134k R' = Ph, 44 %
146 X = N-Me 1501 R! = Me, 42 %
147X =S8 149 134m R! = Ph, 40 %
147 X =S 134n R'=Me, 0 %

2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2°H-1,2,3-triazin-5’-yl)-2-(1’-methyl- / H-benz-imidazol-2’-yl)-
acetonitril 1341 wurde nur in der oxidierten Form, als Yliden 150I, erhalten und im Falle
des Benzthiazols 147 konnte bei der Umsetzung mit 2-Ethyl-4-methyl-1,2,3-triazinium-
hexafluorophosphat (121b) das gewiinschte Produkt 134n nicht isoliert werden.

Durch die Verwendung von (1’-Methylbenzimidazol-2’-yl)-acetonitril (146) bzw.
(Benzthiazol-2’-yl)-acetonitril (147) wird ein weiteres anomeres C-Atom in das
2,5-Dihydro-1,2,3-triazin 134k-m eingefiihrt. Die Nachbarschaft der beiden anomeren
Zentren C-5° und C-2 fihrt zu zwei Diastomerenpaaren (5°S/2S)/(5’R/2R) und
(5’S/2R)/(5°R/2S) der Verbindungen 134k,m. Diese sind spektroskopisch in den
erhaltenen NMR sowie spektrometrisch in den Massenspektren unterscheidbar und
liefern jeweils zwei komplette Datensétze. Laut 'H-NMR liegen die beiden Diastomere

jeweils im Verhéltnis 1:1 vor.

Um auszuschliessen, dafl es sich bei den gefundenen Datensédtzen nicht um E/Z-
Stereoisomere beziiglich der Ethylgruppe an N-2 und des Substituenten an C-5 handelt,
wurden 'H-NMR Koaleszensexperimente durchgefiihrt. In deutero-Chloroform éndert
sich das "H-NMR Spektrum und insbesondere #ndern sich die Verhiltnisse der Signale
der beiden Stereoisomeren vom 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-
yl)-2-(benzthiazol-2’-yl)-acetonitril (134m) bei erhohten Temperaturen (313K, 323K)
nicht. Es sind also ,,echte® Diastomere, die aufgrund der benachbarten anomeren

Kohlenstoffzentren entstehen.
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Durch (H,H)- und (H,C)-COSY-NMR Experimente konnten die beiden Datensitze

getrennt und damit korrekt zugeordnet werden.

111 I} ‘Ll AL

Sl 1S

L ————
L]

Abb. 11: 'H-NMR Spektren von 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-2-
(benzthiazol-2’-yl)-acetonitril (134m) bei unterschiedlichen Temperaturen in CDCl;. Die

Signalverhéltnisse der vorliegenden Diastomeren (besonders 5°-H, 6’-H, 2-H) éndern sich nicht.

7.6.1 Oxidation der substituierten 2,5-Dihydro-1,2,3-triazine 134

Durch die nukleophile Addition einer C,H-aciden Verbindung 132 an 1,2,3-
Triaziniumsalze 121 wurden ebenfalls nur die 2,5-Dihydro-1,2,3-triazine 134 erhalten.
Auch hier erfolgte keine automatische Rearomatisierung im Sinne einer Sy"-Reaktion.
Wird die Addition unter Luftzufuhr durchgefiihrt, verringert dies die Ausbeuten

erheblich, ein oxidiertes Produkt wird dennoch nicht gefunden.
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Setzt man die isolierten 2,5-Dihydro-1,2,3-triazine 134 mit 2,3-Dichlor-5,6-
dicyanobenzochinon (DDQ, 136) um, so lassen sich die erwarteten Ylidene 150 in
einigen Fillen isolieren. Verbindungen, die bei Raumtemperatur mehrheitlich in der
Enolform vorliegen, lassen sich so nicht oxidieren und konnen groBtenteils wieder aus

der Reaktionsmischung isoliert werden.

I|Et I|Et
N N
N|/ \|N DDQ - N|/ \|N
3 Dioxan, RT 3
R R |
R™ DR R™ DR
134aR', R? = CO,Me, R® = Ph 150a, quant.
134b R!, R?> = CO,Me, R = Me 150b, 30 %
134c R!, R? = COMEe, R® = Ph 150c, 24 %
134d R', R> = COMe, R® = Me 150d, 31 %
134e R' = COMe, R* = CO,Et, R* = Ph 150e, 48 %
134f R' = COMe, R? = CO,Et, R® = Me 150f, 32 %
134g R'-R? = CO-(CH,);-CO, R* = Ph 150g, 0 %
134h R'-R* = CO-(CH,);-CO, R’ = Me 150h, 0 %
134i R' = CH3, R =NO,, R* = Ph 150i, 0 %
134j R' = CH3, R =NO,, R* = Me 150j, 0 %
I|Et I|Et
_N _N
i i
R DDQ _ R
Dioxan, RT |
= CN N~ CN
X X
134k R' = Ph, X = N-Me 150k, 86 %
134mR'=Ph, X =S 150m, 81 %
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Je hoher der Anteil an Enolform im Edukt ist, desto geringer die Ausbeute an Yliden
150. Die Cyclohexadion-substituierten 1,2,3-Triazine 134g,h reagieren iiberhaupt nicht
mit DDQ (136), wihrend die Nitroethan-substituierten 1,2,3-Triazine 134i,j vollstindig

zu nicht charakterisierbaren Produktgemischen reagieren.

Die Oxidation von 3-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-pentan-2,4-

dion (134c) lieferte neben dem erwarteten Yliden 150c ein weiteres Produkt.

Et
NN NS
I DDQ _ | P
Ph Dioxan, RT Ph
=
O O OH O
134c 56i, 14%

Es kam zur Abspaltung der Ethylgruppe und dadurch zur Vervollstindigung der Sy"-

Reaktion fiir dieses System.

Erklart werden kann diese, allerdings nicht in allen Fallen gefundene Abspaltung der
Ethylgruppe durch die Eigenschaft von DDQ (136) Oxogruppen in Nachbarschaft zu
Aminen einzufiihren®. Ist in Losung eine geringe Menge an Wasser vorhanden, so

kann der folgende Reaktionsmechanismus ablaufen (Schema 14).
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o

_N N : N
NN  pDQ N~ N OH N~ TN
] —— ) ] — | T
Ph Ph Ph
% % %
OH O OH O OH O - CH,CHO
134¢
"
N N
N~ SN  DDQ N~ N
| P - | ] ~=—
Ph Ph
= =
OH O OH O
56i

Schema 14: Mechanismus der Abspaltung der Ethylgruppe durch DDQ (136) am 2,5-Dihydro-
1,2,3-triazin 134c.

In Losung vorhandenes Wasser flihrt bei 1,2,3-Triazinen 125, 134 allerdings
vorwiegend zum nukleophilen Angriff an C-6 und damit zur Ringdffnung. Diese
Reaktion liberwiegt in fast allen Féllen, so dal die Ethylgruppe auf diese Weise nicht in
relevanten Ausbeuten abgespalten werden kann. Entsprechend durchgefiihrte

Oxidationen in wissrigem Tetrahydrofuran bestétigen dies.

N|/N\|N DDQ o N|/N\\N
[/

R THF ag., RT,. 3d RVJ\T?J
R’ R’

125a R' = Ph, R* = Indol-3’-yl 56j

125b R' = Me, R? = Indol-3’-yl 56k

134a R' = Ph, R? = CH(CO,Me), 561

134b R' = Me, R? = CH(CO,Me), 56m
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7.6.2  Versuch zur Komplettierung der Sy"-Reaktion durch Protonierung

Prinzipiell stellen die oxidierten 1,2,3-Triazine 150 die deprotonierte Form der

gewiinschten SNH-Produkte 151 dar.

Et Et
| T
o = P
1
R | -H R
2
R OR® R7TOR®
H
150 151

Es sollte daher untersucht werden, ob durch eine vorsichtige Protonierung die
Komplettierung der Sx"'-Reaktion gelingt. Da die 1,2,3-Triazine 150 auch an N-1 und
N-3 protoniert werden konnen und weiterhin ein nicht nukleophiles Anion von der
verwendeten Sdure zur Verfligung gestellt werden muf}, war die Wahl des mdglichen

Protonierungsreagenzes stark eingeschrinkt.

Es wurden Umsetzungen mit Tetrafluorborwasserstoffsdure in chlorierten

Losungsmitteln bei - 20°C bis 0°C vorgenommen.

I|Et
N
N N HBF, - Et,O I
| | >
" CH,Cl,, -20°C I
2
R R®
150a R' = Ph, R?, R* = CO,Me 151a
150b R' = Me, R%, R® = CO,Me 151b
150c R' = Ph, R%, R® = COMe 151c

Die Vorbetrachtungen erwiesen sich bei den durchgefiihrten Umsetzungen als richtig:

Das 1,2,3-Triazin 150 wird wohl vornehmlich an den Ringstickstoffatomen protoniert,
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denn es kommt bereits bei - 20°C zur vollstdndigen Umsetzung der Edukte 150 zu nicht
charakterisierbaren Produktgemischen. Das gewiinschte 1,2,3-Triaziniumsalz 151

konnte in keinem Fall beobachtet werden.

7.6.3 Cyclisierungsversuche an den 1,2,3-Triazinen 134 und 150

Die 4-methylsubstituierten 1,2,3-Triazine 134 und 150 haben eine synthetisch nutzbare
Iminfunktion (sieche Schema 15). Es sollte mdglich sein, die allgemein anwendbare
Methode zur Darstellung von Metallo-Enaminen auf die 1,2,3-Triazine 134 und 150 zu
iibertragen””). Durch Deprotonierung des 4-Methylrests mit starken Basen, kénnte man

zu den Imin-Anionen 152 und 153 gelangen

I|Et I|Et

Et Et
N N N N
N >N+ Base N” N N~ N
| | ——— | |
- HBase . .
| ICH; cH Y
1 1
R OR? R~ OR? R™ OR? R™ OR?
134 150 152 153

Schema 15: Modgliche Deprotonierungsprodukte der 4-Methyl-substituierten 1,2,3-
Triazinderivate 134, 150.

Da die 1,2,3-Triazinderivate 134, 150 in einigen Féllen mit Ester- bzw. Ketogruppen an

R' und R® substituiert sind, konnte eine intramolekulare Esterkondensation bzw.

Cyclisierung moglich sein.
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Et Et
N/N\N N/N\N
| |
ICH; ICH;
RW R R\ | R
O O O O
152 153

154 155

Schema 16: Mogliche intramolekulare Cyclisierung der Imin-Anionen 152, 153.

Da diese intramolekulare Cyclisierung eine interessante Erweiterung der
Derivatisierungsmoglichkeiten an 1,2,3-Triazinen 134, 150 darstellen wiirde, wurden

verschiedene Versuche unternommen, diese Reaktion zu realisieren.

Bei den nicht oxidierten 1,2,3-Triazinen 134 liegt eine Konkurrenzsituation zwischen
der Deprotonierung an der 4-Methylgruppe und C-2 vor. Da hier allerdings die freie
Rotation der C-2 — C-5’ Bindung gegeben ist und dies ein Vorteil bei der folgenden
intramolekularen Cyclisierung sein konnte, wurden trotzdem Versuche an diesem

System unternommen.
Um die Deprotonierung an der 4-Methylgruppe zu erreichen, wurde zunéchst

1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU, 156) als sterisch stark gehinderte Base

verwendet.
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sy
e THF, RT—>RF '/
3 - HOE
EtO CH,
4 CH,
@) @) 0O
134f 154a

Auch nach mehrstiindigem Erhitzen konnte diinnschichtchromatographisch keine
Umsetzung zu  einem  Produkt festgestellt ~ werden. Neben  der
Deprotonierungskonkurrenz an C-2 besteht zusitzlich noch die Mdoglichkeit der
Deprotonierung an 3-CHjs. Da weiterhin nicht gesichert ist, da3 die sterische Anordnung
des 3-Oxo-buttersdure-ethylesterrestes so ist, dal ein nukleophiler Angriff an der

Estergruppierung statt finden kann, ist dieses Resultat erklarbar.

Die nachfolgenden Untersuchungen wurden daher alle an Malonsdure-dimethylester

substituierten 1,2,3-Triazinen 134b und 150b durchgefiihrt.

N
N N 156 N N
| Fpp——— > | + 150b
——
H,C ’ H,C
MeO OMe H OMe
H
O @) O
134b 1340

Bei einer analog durchgefiihrten Umsetzung von 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-
1,2,3-triazin-5"-yl)-malonsédure-dimethylester (134b) mit DBU (156) in Tetrahydrofuran
konnte nach 3 h Reaktion bei Siedetemperatur neben einer geringen Menge an
oxidiertem Produkt 150b (6 %) nur der (2’-Ethyl-4’-methyl-1,2,3-triazin-5’-yl)-

essigsdure-methylester (1340) in 61 % Ausbeute isoliert werden.
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Es kam also offenbar zur einer Verseifung des Esters und Abspaltung der resultierenden
Ketoverbindung. Dieses Resultat ist insofern unerwartet, als bewult eine sterisch
gehinderte Base eingesetzt wurde, die sehr schlechte nukleophile Eigenschaften
aufweist. Da 1340 aber deutlich als Hauptprodukt entstanden ist, eignet sich DBU (156)

nicht flir weitere Umsetzungen.

Da die Ergebnisse mit der sterisch gehinderten Base 156 nicht erfolgreich waren, wurde
auf andere Basen zuriickgegriffen und mit diesen Umsetzungen an dem oxidierten

Malonesterderivat 150b durchgefiihrt.

I|Et I|Et
Y e )
Y/
H,C | THF, 0°C
MeO OMe OMe
@) @) @) @)
150b 155a

Bei der Verwendung von Natriumhydrid in absolutiertem Tetrahydrofuran kam es
bereits bei 0°C nach 2 h Reaktionszeit zu einer vollstaindigen Umsetzung des Eduktes
150b. Aus dem komplexen Reaktionsgemisch konnten keine charakterisierbaren
Produkte isoliert werden. Natriumhydrid hat als sehr starke Base vermutlich auch die C-
6’ Position des 1,2,3-Triazinrings 150b deprotoniert und damit nicht erwiinschte

Reaktionen eingeleitet.

%t I|Et
N N
I\I| |I\I NaOMe I N| |N
I/
MeOH, RF
H,C | ©
MeO OMe OMe
O O @] O
150b 155a
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Auch unter den klassischen Bedingungen einer Dieckmann Kondensation®! konnte die
intramolekulare Cyclisierung nicht beobachtet werden. Nach mehrtdtigem Erhitzen bei
Siedetemperatur konnte diinnschichtchromatographisch zwar kein Edukt mehr
nachgewiesen werden, aus dem komplexen Reaktionsgemisch wurde aber auch kein

definiertes Produkt isoliert.

Da die Darstellung von Imin-Anionen meistens durch Lithiierungsreagenzien gelingt!”*,
sollte auch diese Moglichkeit noch untersucht werden. Um Nebenreaktionen durch
nukleophile Angriffe der entstehenden Anionen zu vermeiden, wurde auf das sterisch

gehinderte  Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid ~ (LiTMP, 157) als  Base

zuriickgegriffen.
L'
Me N Me
Et MQ>O<MG Et
N N
N|/ \|N 157 / N~ N
THF, - 100°C=RT "/ |
H,C |
MeO OMe OMe
O O O @]
150b 155a

Auch hier konnte, trotz der starken Base, sogar bei Raumtemperatur
diinnschichtchromatographisch keine Umsetzung festgestellt werden. Das eingesetzte
Edukt wurde nach Aufarbeitung der Reaktion nahezu unverdndert zuriickgewonnen.
Entweder hat die Base LiTMP das 1,2,3-Triazin 150b nicht deprotoniert oder die
deprotonierte Form hat unter diesen Bedingungen nicht in einer intramolekularen
Cyclisierung abreagiert. Letzteres erscheint moglich, da iiblicherweise hohe
Temperaturen zur Esterkondensation notwendig sind®. Durch die Hydrolyse bei der

Aufarbeitung konnte dann die wieder protonierte Form zuriickgewonnen werden.
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7.7  Zusammenfassung Synthese und Reaktionen von alkylierten 1,2,3-

Triaziniumsalzen 121

Durch die Verwendung von Meerwein-Salzen als Alkylierungsreagentien gelang die
Darstellung von bisher unbekannten 1,2,3-Triaziniumsalzen 121. Die Addition erfolgt
dabei regioselektiv an N-2 des 1,2,3-Triazinrings. Dies wurde hier erstmals durch

>N-NMR Spektroskopie zweifelsfrei bewiesen.

1,2,3-Triaziniumsalze 121 sind starke Elektrophile und reagieren mit schwachen
Nukleophilen regioselektiv an der aktivierten C-5 Position zu heterocyclisch
substituierten 1,2,3-Triazinen 125a-n. Wie erwartet, findet keine Rearomatisierung zum
4,5-disubstituierten 1,2,3-Triaziniumsalz 138 statt. Dies deckt sich mit den Erwartungen

an sehr elektronenarme Heterocyclen[3 2,

Durch die Verwendung von C,H-aciden Substanzen gelang die Darstellung von

funktionalisierten 2,5-Dihydro-1,2,3-triazinen 134a-m in zufriedenstellenden bis guten

Ausbeuten.
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8 Darstellung und  Reaktionen von 1,2,3-Triazinium-2-

dicyanomethylyliden 158

8.1  Allgemeines

Eine weitere Alternative zur Alkylierung an den Ringstickstoffatomen besteht in der
Darstellung von 2-Dicyanomethylyliden 158. Dies wurde von Ohsawa bereits an 4,6-
disubstituierten 1,2,3-Triazinen 20 erfolgreich fiir die vicarious nucleophilc substituion

(VNS)P* mit Chlormethansulfonylbenzol (159) angewendet!*® 2 %!,

NC. _--CN

N
C Ny
\ B 1. Ph-SO,-CH,CI, NaH N| N
NN TCEO NSy 2. (NH,),S,0 MeOH L N AN,

\

)|\)\ L | ) "
Rl = R2 Rl)\)\RZ O\\

20 160 161
Es sollte untersucht werden, ob sich diese Aktivierung auf monosubstituierte 1,2,3-
Triazine 56 iibertragen 14Bt und ob derart aktivierte 1,2,3-Triazine 158 auch als
Elektrophile mit schwachen Nukleophilen reagieren konnen.
8.2  Darstellung von 1,2,3-Triazinium-2-dicyanomethylyliden 158
Durch die Umsetzung der 1,2,3-Triazine 56 mit Tetracyanoethylenoxid (TCEO, 162)

konnten die vier, bisher nicht in der Literatur beschriebenen, Vertreter der 2-

Dicyanomethylylide 158 dargestellt werden.

107



Ergebnisse und Diskussion

NC\CVCN
|+
/N\\ O o PN
N N NC CN THF, 0°C, 1d N N
1 | P >A< > |
R NC CN R =
R’ R?
56a R! = Ph,R*=H 162 158a, 69 %
56b R' = Me, R>=H 158b, 42 %
56c R' = H, R =Ph 158¢, 73 %
56d R! = H, R® = Me 158d, 73 %

Die Position der Addition konnte spektroskopisch nicht aufgekliart werden. Die
Analogie zur Ethylierung 148t aber den RiickschluB zu, daB auch die
Dicyanomethylylide 158 ausschlieBlich als 2-substituierte 1,2,3-Triazine vorliegen. Im
EI-Massenspektrum ist kein [M'-28] Peak zu sehen, welcher auf eine N-1 oder N-3

Substitution hinweisen wurde.

Die NMR-Signale der 1,2,3-Triazinprotonen und —kohlenstoffatome liegen, verglichen
mit den unsubstituierten 1,2,3-Triazinen 56, bei geringfligig hoherem Feld. Die IR-
Spektren zeigen deutliche v(CN)-Schwingungsbanden bei v ~ 2200 cm™. Von allen neu
dargestellten Yliden 158 wurden korrekte hochaufgeloste Massenspektren (EI) erhalten.
Eine analoge Umsetzung mit dem 1,2,3-Triazin-4-carbonsiure-ethylester (56e R' =
CO,Et, R? = H) scheiterte. Auch hier ist das 1,2,3-Triazinringsystem zu elektronenarm,

um eine weitere Addition an N-2 zu einem 1,2,3-Triaziniumsalz 158 einzugehen.

8.3  Umsetzungen der 2-Dicyanomethylylide 158 mit Nukleophilen

Da die Position der Addition analog zur Ethylierung an N-2 stattfindet, wurden die 5-
Phenyl- und 5-Methyl-1,2,3-triazinium-2-dicyanomethylylide (158c,d) nicht in den

folgenden Umsetzungen eingesetzt.

Bei Reaktionen der 4-substituierten Ylide 158a,b mit Indol (46) zeigte sich auch nach

langerem Erhitzen keine Umsetzung.
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158a R! = Ph 46 163a
158b R! = Me 163b

Analog zu den bei Umsetzungen mit N-Oxiden erhaltenen Ergebnissen, konnten die
eingesetzten Edukte quantitativ zuriick gewonnen werden. Das Ylidsystem 158 scheint,
wie die N-Oxide, zu wenig reaktiv zu sein, um mit schwachen Nukleophilen zu

reagieren.

8.4  Umsetzungen unter Saurekatalyse

Um das Ylidsystem 158 reaktiver gegeniiber schwachen C-Nukleophilen zu machen,
wurde versucht, die Dicyanomethylgruppe durch Sauren, welche das 1,2,3-

Triazinsystem mdoglichst wenig angreifen, zu protonieren.

Das 1,2,3-Triazinium-2-ylid 158a wurde mit Indol (46) vorgelegt und mit fester, frisch
umkristallisierter para-Toluolsulfonsiure (164) versetzt. Nach 3 h Reaktionszeit konnte
das Ausfallen eines farblosen Feststoffes beobachtet werden, welcher isoliert und
spektroskopisch untersucht wurde. Es zeigte sich jedoch, da nicht das Ylid 158a
protoniert wurde, sondern Indol (46) zu dem bisher noch nicht beschriebenen Toluol-4-
sulfonsdure-(2,3-dihydro-indol-2-yl)-ester (165) reagiert hat. Das Ylid 158a konnte

quantitativ zuriickgewonnen werden.
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158a R1

Erklarbar ist dieses Produkt erneut durch die Protonierung des Indols (46) an C-3 und

anschlieBend erfolgendem nukleophilen Angriff des Sulfonats an C-2.

Auch bei einer direkten Umsetzung des Ylids 158a mit para-Toluolsulfonsidure (164)

zeigte sich keine Reaktion.

Weitere Umsetzungen mit Tetrafluorborwasserstoffsdure unter Riickflussbedingungen
lieferten dhnliche Ergebnisse. Das Ylid 158a,b konnte unverdndert zuriickgewonnen

werden und wird auch bei einem groBen Uberschuf an Siure nicht protoniert oder

zersetzt.
NC. __CN
| H
+ /
N/N\\N N HBF, Et,0, CH,CI

| + Y/

. _ RT,3d
R

158a R! = Ph 46 163a
158b R! = Me 163b

Die dargestellten 1,2,3-Triazinium-2-dicyanomethylylide 158 zeichnen sich durch eine
sehr geringe chemische Reaktivitdt aus und wurden nicht fiir weitere nukleophile

Substitutionen eingesetzt.
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9 Darstellung und Reaktionen von N-Phenyl-1,2,3-

triaziniumsalzen 166

9.1 Allgemeines

Eine bisher noch nicht in Sx'-Reaktionen eingesetzte Moglichkeit der Aktivierung von

Heterocyclen besteht in der Phenylierung am heterocyclischen Ringstickstoffatom.

Arylierungsreaktionen am Stickstoff waren bisher nur durch Variationen der klassischen

[97]

Ullmann-Kopplung®, der Buchwald-Hartwig Kreuzkopplung®”, oder durch gezielte

nukleophile Substitutionen von Arylderivaten moglich®®.

RZ
X HN"
PdCl, (dppf)
+ H,N—R’ >
NaOtBu, THF
R’ A ot
167 X =Br, I, OTf 168 R? = 0- p-Alkyl, CN, 169

C(O)Ph, C(O)NEt,
Schema 17: Buchwald-Hartwig Kreuzkopplung

Synthetisch war man dabei auf die Verwendung von primiren oder sekunddren Aminen
beschriankt, so dass eine direkte Phenylierung eines geséttigten heterocyclischen

Systems nicht moglich war.

In den letzten Jahren wurden hypervalente Iodoniumsalze intensiv erforscht und einem

9 Durch die Verwendung von

breiten Anwendungsspektrum  zugefiihrt!””:
Diphenyliodoniumsalzen 171 gelang Benneche!'”! die Arylierung von Pyrimidinonen

170.
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R R
R? R2
J\)j/ @,@ KOtBU NZ |
+ >
/ o )\
HO™ N " DMF, 70°C, 48h N
Ph
170 171a X = BF, 172
171b X = OTf
171c X =Cl

Dabei wurde unter anderem auch eine N-Phenylierung zum N-Phenyl-pyrimidinon 172

beobachtet.

Wenn diese Reaktion auf 1,2,3-Triazine 56 iibertragbar ist, dann wére die Darstellung
von N-phenylsubstituierten 1,2,3-Triaziniumsalzen 166 moglich. Durch die
Verwendung von Diphenyliodoniumtetrafluoroboraten (171a) bzw. Diphenyliodonium-
hexafluorophosphaten (171d) wiirde ein nicht nukleophiles Anion zur Verfiigung
gestellt werden, welches die Isolierung von entsprechenden Salzen 166 moglich machen

sollte.

9.2 Umsetzung von 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a) mit Diphenyliodonium-
hexafluorophosphat (171d)

In der Literatur werden verschiedene Phenylierungen an Stickstoff- oder
Sauerstoffatomen durch hypervalente lodoniumsalze 171 beschrieben. Meist sind dazu
hohe Temperaturen, aktivierende Basen oder Lichteinwirkung notwendig[gg]. Da 1,2,3-
Triazine 56 gegeniiber Basen und intensiver Lichteinwirkung nicht stabil sind, wurden
Umsetzungen bei erhdhten Temperaturen untersucht. Bei der Wahl des Lésungsmittels
ist man insofern eingeschrénkt, als das sich bildende N-Phenyl-1,2,3-triaziniumsalz 166
moglichst aus der Reaktionsmischung kristallisieren sollte. Kristallisiert das 1,2,3-
Triaziniumsalz nicht, so waren bisher keinerlei Folgereaktionen moglich (siehe Kapitel

4.4.2.3und 7.5.2).
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Ph
| +
/N\\ PAANS
N N N CHCI, / N N )
| + | // > | PFG
1 P ) RT— RF, 3 d 1 P
R R
PF,
R? R®
56a R' = Ph, R>=H 171d 166a
56c R' = H, R? = Ph 166¢

Bei Umsetzungen in Chloroform, welches sich bei den bisher durchgefiihrten
Darstellungen als ideales Losungsmittel fiir die Kristallisation der 1,2,3-Triaziniumsalze
121 und 99 erwies, konnte auch nach mehreren Tagen Reaktionszeit keinerlei
Umsetzung beobachtet werden. Die Reaktionstemperatur ist auch fiir die Spaltung des
Diphenyliodoniumsalzes 171d zu niedrig, da bei der Aufarbeitung kein lodbenzol (173)

gefunden werden konnte.

9.3  Darstellung von 2-Phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphaten 166

Kang beschreibt in einer Veroffentlichung die Arylierung von sekundidren Aminen bei

101

Raumtemperatur unter Kupfer(I)iodidkatalyse[ ], Da hier eine Arylierung unter milden

Bedingungen gelingt, wurde diese Methode fiir die Phenylierung von 1,2,3-Triazinen 56

verwendet.
F|>h
.
+ >
Rl)\% _ CH,Cl,, RT, 3 d Rl)\% °
PF

RZ 6 RZ
56a R' = Ph, R>=H 171d 166a, 68 %
56b R! = Me, R?=H 166b, 43 %
56c R' = H, R? = Ph 166¢, 21 %
56d R! = H, R = Me 166d, 26 %
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Bereits kurz nach Zugabe des Kupferkatalysators zur Losung aus 1,2,3-Triazin 56 und
Diphenyliodoniumsalz 171d ist die Bildung eines Feststoffs zu beobachten. Nach
Beendigung der Reakion wurde dieser Feststoff isoliert und spektroskopisch untersucht.

Dabei zeigte sich, dass es sich jeweils um das gewlinschte 2-Phenyl-1,2,3-triaziniumsalz

166 handelt.

In den IR-Spektren ist die intensive v(P-F) Schwingungsbande bei v = 837 cm™ zu
beobachten. Die FD-Massenspektren liefern die gesuchten [K'] und [M+K ]-Peaks und
es konnte jeweils eine Elementaranalyse erhalten werden, welche die erwartete

Zusammensetzung bestatigt.

NMR-Spektroskopische Untersuchungen deuten erneut auf eine ausschlieBliche
Substitution an N-2 des 1,2,3-Triazinrings 56 hin. In den NOESY Spektren wurden
keine Wechselwirkungen zwischen N-Phenyl- und 4-Phenylsubstituenten bzw. 6-H des
1,2,3-Triazinrings festgestellt. Aufgrund der Schwerloslichkeit der dargestellten 1,2,3-
Triaziniumsalze 166 konnten keine N-NMR Spektren aufgenommen werden. In
Analogie zu den bisher erhaltenen Ergebnissen, ist aber eine Phenylierung an den

Stickstoffatomen N-1 und N-3 auszuschlief3en.

9.4  Darstellung von 4,5-disubstituierten 2-Phenyl-2,5-dihydro-1,2,3-triazinen
174

Die dargestellten 2-Phenyl-1,2,3-triazinlumsalze 166 wurden in exemplarischen
Reaktionen mit den schwachen C-Nukleophilen umgesetzt, die sich bei Umsetzungen

mit 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalzen 121 als die reaktivsten erwiesen haben.
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|
RN _R°® |
+ \ N<
Ph \<_Z/ N N
.
Ny . 46bzw.80 R

1)|\) PPe TCHeN RT R N
R

166a,b 174

Produkt 174, Ausbeute
R' R RPR R* R° %

RK-Zeit Nukleophil

I\I/Ie
N

166a 16 h \ /7 174a Ph Me H H H 23

80b

166b 16 h i\ /7 174b Me Me H H H 21

N
166a  3d mMe 174c Ph H Me Ar 15
H
/
N
166b  5d ©i/) 174d Me H H  Ar 16

46a
Tab. 9: Ubersicht iiber dargestellte 4,5-disubstituierte 2-Phenyl-2,5-dihydro-1,2,3-triazine 174.

Wie bei den Umsetzungen der 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalze 121 gelang die Isolierung
der gewiinschten 2,5-Dihydro-1,2,3-triazine 174 in ausreichenden Ausbeuten. Erneut
findet keine Rearomatisierung zum 2-Phenyl-1,2,3-triaziniumsalz 176 statt. Das 1,2,3-
Triazinsystem erweist sich auch hier als zu elektronenarm, um eine vollstindige Sy'-

Reaktion einzugehen.
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Die gefundenen Substanzen 174 treten als Ole auf und liefern die gesuchten
Molekiilpeaks im EI-Massenspektrum, auch konnten korrekte hochaufgeloste Massen

erhalten werden.

Im 'H-NMR erkennt man erneut die charakteristischen *J Kopplungen zwischen 5-H
und 6-H, die sich hier allerdings nicht charakteristisch zwischen 4-Phenyl und 4-
Methylsubstituenten unterscheiden und jeweils auf einen nicht mehr planaren Ring

hinweisen.

Das von den 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalzen 121 bekannte Pyrazol 175 konnte nur im
Fall der Umsetzung von 4-Methyl-2-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat (166b)
mit Indol (46a) beobachtet werden. Auch hier findet wieder die Eliminierung von
Ammoniak in Form des Ammoniumsalzes statt, welches durch einen Mikrogaskammer-

Test nachgewiesen wurde.

9.5 Zusammenfassung Synthese und Reaktionen von phenylierten 1,2,3-

Triaziniumsalzen 166

Durch die Verwendung von Diphenyliodoniumhexafluorophosphat (171d) unter
Kupfer(I)iodidkatalyse gelang erstmals die Phenylierung eines ungesittigten

Heterocyclus und die Isolierung von phenylierten heterocyclischen Salzen.

Die dargestellten 2-Phenyl-1,2,3-triaziniumsalze 166 reagieren mit schwachen C-
Nukleophilen, analog zu den 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalzen 121, zu den erwarteten 2,5-
Dihydroaddukten 174. Die ausbleibende Rearomatisierung stellte eine weitere
Unterstiitzung der Vorhersagen fiir Sx'-Reaktionen bei elektronenarmen Heterocyclen

dar®?.
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10  Diels-Alder Reaktionen mit 1,2,3-Triaziniumsalzen

10.1 Allgemeines

1,2,3-Triazine konnen aufgrund ihres elektronenarmen Charakters als Diene in Hetereo-
Diels-Alder Reaktionen mit inversem Elektronenbedarf eingesetzt werden. Durch die
Einfiihrung von elektronenziehenden Substituenten in das Dien wird das LUMO
energetisch abgesenkt und damit eine Diels-Alder Reaktion mit inversem
Elektronenbedarf erleichtert'*. 1In Heterocyclen iibernimmt der Ersatz von
Methineinheiten durch Stickstoffatome die elektronenziehende Wirkung von

131 und aktiviert so besonders 1,2,4- und 1,2,3-Triazine 2, 3 fiir derartige

[4,5]

Substituenten!

Cycloadditionen

Untersuchungen an zweifach sowie dreifach substituierten 1,2,3-Triazinen 11, 20

[11] 104

wurden bereits von Neunhoeffer' und Sugital'® durchgefiihrt. Dabei zeigte sich, daB

der Angriff des Dienophils an N-1/C-4 oder N-3/C-6 statt findet.

Me
+
NEt N NEt
s N Y 2 7 3 2
w SN 234 . T R e N Me
1 = s —_— / N / —_— |
R R 1 1 =
R2 R R R’
NEt, R?
11 24a 25a
Ohsawa!”! berichtet bei Umsetzung von 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a) mit dem

N,N-Diethylpropinylamin (23a) liber die Bildung von Pyridazinen 177.

NEt
Nx et 2 Me _N. _NEt
D =t i
Ph)\) -N, _ _
Me -HCN Ph Ph Me
56a 23a 25b 177
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Bei der Bildung des Produktes 177 hat der Angriff des Dienophils an N-2/C-5 des 1,2,3-
Triazins 56 statt gefunden und zur Eliminierung von Blausdure gefiihrt. Ohsawa
begriindet dies durch eine Orbitalkoeffizienten gesteuerte Cycloaddition, da C-4/C-6
partiell positiv geladen sind und die Orbitalkoeffizienten an C-5/N-2 daher am groften

sind*”!

Dieses Ergebnis konnte von R. Bopp!'® >"! bei Umsetzungen von Akzeptorsubstituierten
1,2,3-Triazinen 56n mit Enaminen 178a nicht bestitigt werden. Lediglich die Reaktion
an N-3/C-6 sowie N-1/C-4 wurde beobachtet.

56n 178a 179a

In jiingerer Vergangenheit wurde von Charushin die Reaktivitit von 1,2,4-Triazinium-
alzen 180 in intramolekularen Diels-Alder Reaktionen mit inversem Elektronenbedarf

untersucht!'%> 1961,

180 181

Dabei zeigte sich, daB3 durch die Aktivierung des 1,2,4-Triazinringsystems 180 eine
wesentlich mildere Reaktion bei gleichbleibenden bis besseren Ausbeuten mdglich ist.
Die vorangehende Alkylierung stellt keinen groflen experimentellen Aufwand dar und

erleichtert obige Cyclisierung.
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Es stellte sich nun die Frage, ob die dargestellten N-Hydro- oder N-Alkyl-1,2,3-
triaziniumsalze 99, 121, analog zu den unaktivierten 1,2,3-Triazinen 56, auch Diels-
Alder Reaktionen eingehen. Weiterhin soll untersucht werden, an welcher Position die
Dienophile das 1,2,3-Triaziniumsalzringsystem angreifen. Als Dienophile sollen dabei
elektronenreiche Verbindungen eingesetzt werden, da deren HOMO energetisch hoher

liegt und die zu iiberwindende LUMO (Dien) / HOMO (Dienophil) Liicke verkleinert.

10.2 Diels-Alder Reaktionen mit N-Hydro-1,2,3-triaziniumsalzen 99

Zunichst wurden die dargestellten N-Hydro-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborate 99a,b mit

Enaminen 182 in absolutiertem Acetonitril umgesetzt.

H
|{|+\ CH,CN
NN N RT, 2d N7
| BF4 + —_— |
% - N, _
Ph B H_N: > Ph
99b 182a 179b, 36 %

Bei der Reaktion des 5-Phenyl-1,2,3-triaziniumsalzes 99b mit N-(Cyclopenten-1-yl)-
pyrrolidin (182a) konnte diinnschichtchromatographisch nach 2 d bei Raumtemperatur
die Bildung von drei neuen Produkten beobachtet werden. Isoliert wurde jedoch nur das
erwartete 3-Phenyl-6,7-dihydro-5H-[1]pyrindin (179b) sowie 5-Phenyl-1,2,3-triazin
(56c, 24 %). Der dritte Produktfleck wurde nach der sdulenchromatographischen
Aufarbeitung nicht wieder gefunden. Vermutlich handelte es sich dabei um das primir
gebildete  3-Phenyl-4a-(piperidin-1-yl)-5,6,7,7a-tetrahydro-4aH-[1]pyrindin ~ (183),
welches auf Silicagel zum Produkt 179b gespalten wurde.
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H
N [Sioz] NT
| NO ——
= =
- H-N )
Ph

Ph
183 179b

Diese Reaktion ist bekannt und wurde bei vielen Diels-Alder-Reaktionen von 1,2,4- und

1,2,3-Triazinen 2, 3 beobachtet!'*71%1,

Ein Produkt, welches auf einen N-2/C-5 Angriff des Dienophils hinweisen wiirde,

wurde nicht gefunden.

Bei einer analog durchgefiihrten Umsetzung des 4-Phenyl-1,2,3-triaziniumsalzes 99a
mit dem Enamin 182a wurden die erwarteten Produkte 179c,d nicht gefunden. Statt

dessen konnte lediglich das deprotonierte 1,2,3-Triazin 56a isoliert werden.

H O
| +
NSO CH,CN N7 XN
| BF, * | *
_ RT, 2 d _ _
Ph Ph Ph

99a 182a 179c 179d

Im Gegensatz zur Umsetzung mit dem 1,2,3-Triaziniumsalz 99b war hier nach Zugabe
des Enamins 182a keine Gasentwicklung zu beobachten. Durch das basische Enamin
182a kam es zur Deprotonierung des 1,2,3-Triaziniumsalzes 99a, welches unter den
gegebenen Bedingungen nicht reaktiv genug ist, um im Sinne einer Diels-Alder

Reaktion zu reagieren.

Warum das 5-Phenyl-1,2,3-triaziniumsalz 99b unter gleichen Bedingungen nur zu 24 %

deprotoniert wurde, ist nur schwer erklarbar.
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Bei Umsetzungen der 1,2,3-Triaziniumsalze 99a,b mit Keten-S,N-acetalen 18

[109]
4!

konnten die erwarteten Produkte, trotz beobachteter Gasentwicklung, in keinem Fall

isoliert werden.

99a R!'=Ph,R>=H
99b R'=H, R?=Ph

CH,CN
RT, 2d

- N2
- HSMe

Me_

N

N—
N~ N~ Me
| + | +
1 s L =

R R

R? R?

185a
185¢

99a:
99b:

186a
186¢

185b

U/SMe

184

Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung an Silicagel erhielten wir jeweils nur

das deprotonierte 1,2,3-Triazin 56a,c sowie die bereits bekannten Aminoaldehyde

100a,b.

+
)\H Q/ RT, 2 d Rl)\% Rl N H
R? R®
99aR!=Ph,R*=H 184 56a,57 %  100a, 28 %
99b R' =H, R?=Ph 56c, 63 %  100b, 36 %
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Da die verwendeten Dienophile basische Eigenschaften aufweisen und die
Deprotonierung des eingesetzten 1,2,3-Triaziniumsalzes 99 immer in Konkurrenz zu der

gewiinschten Diels-Alder Reaktion steht, wurde auf weitere Umsetzungen verzichtet.

10.3 Diels-Alder Reaktionen mit 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalzen 121
10.3.1 Umsetzungen mit Enaminen 182

Analog zu den Reaktionen der N-Hydro-1,2,3-triaziniumsalze 99 wurden die 2-Ethyl-
1,2,3-triaziniumsalze 121 mit Enaminen 182 umgesetzt. Erwartet wurde eine inverse
Diels-Alder Reaktion an N-3/C-6 mit sich anschlieender Retro-Diels-Alder Reaktion
und der Eliminierung von Stickstoff und Ethylen.

Bei der Umsetzung von 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (121a) mit
N-(Cyclopenten-1-yl)-piperidin (182a) zeigte sich sofort nach Zugabe des Dienophils
eine heftige Reaktion unter Gasentwicklung sowie diinnschichtchromatographisch die

Bildung von drei neuen Produkten.

o 5

Et
|+
Ny - 178a N N
| ESF:4
)\) CH ,CN
Ph RT, 30 min.
121a 179c, 16 % 1250, 29 %

Neben dem erwarteten Pyrindin 179¢ wurde noch ein Additionsprodukt eines erfolgten
nukleophilen Angriffs des entstehenden Piperidiniumanions an C-5 des 1,2,3-

Triaziniumsalzes 121a beobachtet.

Die erwartete Diels-Alder Reaktion fand ausschlieSlich an N-3/C-6 des 1,2,3-

[57]

Triaziniumsalzes 121a statt und bestétigt die von R. Bopp"’ " erhaltenen Ergebnisse. Im
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(H,H)-NOESY Spektrum zeigen sich keine rdumlichen Kopplungen zwischen dem
Phenylrest des Pyrindins 179¢ und einer der Methylengruppen.

Die Bildung des 2’-Piperidino-substituierten 2,5-Dihydro-1,2,3-triazins 1250 14t sich
durch einen erfolgten nukleophilen Angriffs des Piperidiniumanions an C-5 erkléren. In
Losung kommt es nach erfolgte Cycloaddition zur Eliminierung von Stickstoff, Ethylen
und zur Rearomatisierung des Pyridinsystems. Dabei kann auch zunidchst ein
Piperidiniumanion abgespalten werden, welches sofort als Nukleophil das vorliegende

Salz 121a angreift.

187

Die '"H-NMR Spektren des 2,5-Dihydro-1,2,3-triazins 1250 zeigen das bereits bekannte
Kopplungsmuster. 5-H liegt als doppeltes Dublett mit den Kopplungskonstenten 3J5,6 =
4.7 Hz und 3J5,2’ = 10.9 Hz vor. Weiterhin werden nur neun Protonen im aliphatischen
Bereich beobachtet, wobei das am stérksten tieffeldverschobene Proton 6y = 2.28 laut
(H,H)-COSY Spektrum in Nachbarschaft zu 5-H liegt. Die Substitution ist also an der

2-Position des Piperidiniumanions erfolgt.
Das Massenspektrun liefert mit m/z = 270 den erwarteten Molekiilpeak.

Die Variation des Losungsmittels liefert lediglich ein anderes Produktverhéltnis. In
Dichlormethan wurde das Pyrindinderivat 179¢ nur in 12 %, das 2,5-Dihydro-1,2,3-
triazin 1250 in 16 % Ausbeute erhalten.

In einer Suspension aus dem 1,2,3-Triaziniumsalz 121a in Dioxan wurde trotz

beobachteter Gasentwicklung kein erwiinschtes Produkt 179¢ erhalten.

Das 2-Ethyl-4-methyl-1,2,3-triaziniumsalz 121b reagiert bereits bei 0°C heftig unter
Gasentwicklung mit Enaminen 182. Nach wenigen Minuten ist das Edukt vollstindig

umgesetzt und aus dem komplexen Produktgemisch 148t sich das erwarte

123



Ergebnisse und Diskussion

Pyrindinderivat 179 nur in Spuren < 1 % isolieren. Die isolierten Substanzmengen

waren nicht ausreichend um eine vollstindige Charakterisierung zu ermoglichen.

2-Ethyl-5-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat 121c setzt sich mit den Enaminen

182a,b in Dioxan bei Raumtemperatur zu den Pyrindinderivaten 179 um.

Et
: ()~
N/N\\N ] N o o] N Rl
| BF, + - N|
= R RT, 30 min. _
Ph Ph
121c 182aR'=H 179b, 31 %
182b R' = Me 179, 5 %

Neben den erwarteten Produkten 179 wurden lediglich nicht charakterisierbare
Produktgemische erhalten. Da die Position C-5 des 1,2,3-Triaziniumsalzes 121c
blockiert ist, kommt es hier nicht zu einem nukleophilen Angriff des
Piperidiniumanions. Im Falle des N-(Cyclopenten-1-yl)-piperidins (182a) fiihrt dies im
Vergleich zu den Umsetzungen der 4-phenylsubstituierten 1,2,3-Triaziniumsalze 121a

zu einer deutlichen Ausbeutesteigerung an Pyrindinderivat 179b.

Diels-Alder Reaktionen mit N-(5-Methyl-cyclopenten-1-yl)-piperidin (182b) liefern nur
eines der beiden moglichen Isomeren 179e. Die Position der Methylgruppe konnte
durch (H,H)-NOESY-NMR Untersuchungen aufgekliart werden: Im (H,H)-NOESY
NMR Spektrum der Verbindung 179e zeigt sich eine Kopplung zwischen dem
Methylrest und einem aromatischen Proton bei 6y = 7.14. Das 4-phenylsubstituierte
1,2,3-Triaziniumsalz 12l1a reagiert mit dem Enamin 182b nur zu einem nicht

charakterisierbaren Produktgemisch.
2-Ethyl-5-methyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphate (121d) reagieren auch bei 0°C

in Dioxan heftig unter Gasentwicklung zu einem komplexen Produktgemisch, aus dem

keine charakterisierbaren Substanzen isoliert werden konnen.
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10.3.2 Umsetzungen mit dem Keten-S,N-acetal 184

Bei verschiedenen Umsetzungen der 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalze 121a,c mit
1-Methyl-2-methylthio-4,5-dihydropyrrol (184) konnten die gewiinschten
Pyrrolopyridinderivate 185, 186 nur in Spuren erhalten werden.

et Me
/N\\ [l]
N NBF' SMe
3 o T @/
R
RZ
121aR!'=Ph,R2=H 184

121b R'=H, R?=Ph

CH,CN -N,
RT, 30 min. - HSMe

Me\
N
N— —N
N7 X N7 X Me Me XN
| P + | P + +
1 1
R R Rl =
R* R’ R2
121a: 185a 186a 186b
121b: 185¢ 186¢

Der erwartete Molekiilpeak m/z [M'] = 210 konnte bei allen Umsetzungen in den
isolierten Produkten nachgewiesen werden, die erhaltenen 'H-NMR Spektren zeigen
jedoch das Vorhandensein von zahlreichen Nebenprodukten an, so dall man nicht von

definierten Reaktionsprodukten sprechen kann.
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Folgende Reaktionsbedingungen wurden fiir obige Umsetzung verwendet. Dabei kam
es auch bei 0°C zu einer heftigen Reaktion.

e abs. CH;CN, RT

* abs. CHiCN, 0°C

e abs. CH,Cl,, RT

e abs. Dioxan, RT

e abs. THF, RT

* ohne Losungsmittel, RT

109] und

Obwohl die Umsetzungen mit Keten-S, N-acetalen 184 bei 1,2,4-Triazinonen 79!
akzeptorsubstituierten 1,2,3-Triazinen 56 ") in guten Ausbeuten zu den entsprechenden
Diels-Alder Produkten gefiihrt hat, scheitert die Reaktion bei 1,2,3-Triaziniumsalzen
121. Es kann nur vermutet werden, daf} die eingesetzten Salze 121a,C zu reaktiv fiir eine
definierte Diels-Alder Reaktion sind und dass diese von zahlreichen Nebenreaktionen

begleitet wird.

10.3.3 Umsetzungen mit anderen elektronenreichen Dienophilen

Da es bei den Umsetzungen mit Enaminen 182 bzw. dem Keten-S,N-acetal 184 zu

Problemen durch die Nukleophilie bzw. Basizitit der eingesetzten Dienophile kam,

sollten noch Diels-Alder Reaktionen mit nicht nukleophilen Dienophilen unternommen

werden.
MeO
\ O
N/N:\N MeO—_O~_OMe THF N OMe
BE. + \Q/ —/§L>

V 4 _ RT w

Ph Ph

121¢ 188 189

Mit 2,5-Dimethoxy-2,5-dihydrofuran (188) in THF bei Raumtemperatur kam es auch

nach mehreren Tagen Reaktionszeit zu keiner Umsetzung. Durch Erhoéhung der
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Temperatur auf Siedetemperatur wurde lediglich eine Umsetzung des eingesetzten
Salzes 121c zu einem komplexen Produktgemisch beobachtet. Das Furan 188 konnte

quantitativ zuriickgewonnen werden.

. o
N« (@)
N™ N O Dioxan
-+ N N
VBH ) e N +
_ _
Ph Ph Ph

121c 190 191a 191b
Auch mit 4,5-Dihydrofuran (190) konnte keine Umsetzung zum gewiinschten Produkt
191 beobachtet werden. Sofort nach Zugabe des Furans 190 zur Suspension des 1,2,3-

Triaziniumsalzes 121c in Dioxan kam es zu einer vollstdndigen Polymerisation des 4,5-

Dihydrofurans (190) durch in Losung vorhandene Protonen.

— [H']
¢ o)
190 192

Auch mit den verwendeten, nicht nukleophilen elektronenreichen Dienophilen gelingt

keine Diels-Alder Reaktion mit 1,2,3-Triaziniumsalzen 121.

10.4 Diels-Alder Reaktionen mit 2-Phenyl-1,2,3-triaziniumsalzen 166
Um zu tiberpriifen, ob sich die dargestellten 2-Phenyl-1,2,3-triaziniumsalze 166a,c fiir

inverse Diels-Alder Reaktionen eignen, wurden Umsetzungen mit N-(Cyclopenten-1-

yl)- piperidin (182a) durchgefiihrt.
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N| N N N CH,CN I N
] |
Rl)\% RT, 90 min. / Rl _
R2 R2
166aR! =Ph,R>*=H 182a 179c
166b R' = H, R>=Ph 182a 179b

Sowohl bei Raumtemperatur als auch bei Siedetemperatur zeigte sich keinerlei
Umsetzung zu den gewiinschten Produkten 179. Die 2-Phenyl-1,2,3-triaziniumsalze 166
sind auch bei Reaktionen mit Nukleophilen weniger reaktiv gewesen und werden von

dem Enamin 182a nicht angegriffen.

10.5 Zusammenfassung der Diels-Alder Reaktionen mit 1,2,3-Triaziniumsalzen

Die 1,2,3-Triaziniumsalze 99, 121 erwiesen sich, wie von Chupakhin bei 1,2,4-
Triazinen beobachtet!!” %) als reaktiver gegeniiber elektronenreichen Dienophilen als
die nicht aktivierten 1,2,3-Triazine 56. Bereits bei Raumtemperatur kommt es zur

Reaktion und es konnten in einigen Féllen die erwarteten Produkte isoliert werden.

Die hohe Reaktivitdt der dargestellten 1,2,3-Triaziniumsalze 99, 121 lassen sie aber
auch ungeeignet fiir einen synthetisch sinnvollen Einsatz in Diels-Alder Reaktionen
erscheinen. Die Reaktion 1d6t sich kaum steuern und es kommt zu Bildung von

zahlreichen Neben- und Folgeprodukten.
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11  1,3-Dipolare Cycloadditionen mit 1,2,3-Triaziniumsalzen

11.1 Allgemeines

1,3-Dipolare Cycloadditionen dienen als wichtige Synthesemethode zur Darstellung

19 Besonders zur Synthese von

einer Vielzahl von heterocyclischen Verbindungen!
Stickstoffverbriickten Heterocyclen, wie Indolizinen 193" eignen sich 1,3-dipolare

Cycloadditionen von heteroaromatischen N-Yliden und aktivierten Alkinen.

O O co,Me O
L CO,Me
Ph - en” >l PN

+ Br ] Ill+ Co,Me

Ny, OH N 1964 N._/ —CO,Me
| | Pd/C |

57 = 7
194 195 193a

Bereits 1961 wurde dieses Syntheseprinzip von Boekelheide und Fahrenholtz fiir die

Darstellung des Indolizinderivats 193a angewendet!' '),

Ublicherweise liuft die 1,3-dipolare Cycloaddition mit elektronenarmen Dipolarophilen
als Dipol-HO kontrollierte Reaktion ab!'"®!. Die HOMO (Dipol) — LUMO
(Dipolarophil) Wechselwirkung bestimmt also Reaktivitit und Regioselektivitit.
Problematisch ist dabei oftmals das Abschétzen der Orbitalkoeffizienten im 1,3-Dipol,
so daB sich Regioselektivititen nicht immer vorraussagen lassen!' ',

Durch die Verwendung von N-Dicyanomethylyliden verschiedener Heterocyclen gelang

die Synthese von interessanten stickstoffverbriickten Bicyclen.

NC\C,/CN R
T, E ) E
S L N
| + — 7\
X = -HCN _ CN
R
197aX=CH 196aE,R = CO,Me 193b
197b X =N 108
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Mit  Pyridinium-N-dicyanomethylylid ~ (197a)"'¥  sowie  Pyrimidinium-N-
dicyanomethylylid (197b)!'"*! gelang, unter Eliminierung von Blausiure aus dem
intermedidr entstehendem Dihydroaddukt, die Synthese von substituiertem Indolizin

193a bzw. dem Pyrrolopyrimidin 198.

Durch die Verwendung von Cyclooctin (199) gelang Miyakoshi vor kurzem eine

inverse 1,3-dipolare Cycloaddition mit Pyridinium-N-dicyanomethylyliden 197a''),

NC\C,/CN NG
| + —
N\
+ — = N/
_ - HCN |
=
R e
197a 199 200

Hier wird die Reaktion iiber die LUMO (Dipol) — HOMO (Dipolarophil)
Wechselwirkung  gesteuert. Je  nach  verwendetem  Dipolarophil  sind
Dicyanomethylylide offenbar zu Dipol-HO und Dipol-LU-kontrollierten 1,3-dipolaren

Cycloadditionen im stande.

Auch 3-Dicyanomethyl-1-ethylbenzotriazoliumylid (201) reagiert mit
Acetylendicarbonsdure-dimethylester (196a).

NC—CN
T  E E ]
NG I — X F
+_ N _ E NC N *
/C\ 7 \N Et 1964 N/ \N/Et N gt
NC > NC — > N N
201 202 203
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Das intermediér gebildete [2+3]-Cycloadditionsprodukt 202 kann nicht Cyanwasserstoff
eliminieren, da die Verbriickung an zwei Stickstoffatomen statt fand. Dies fiihrt zur

erneuten Ringdffnung und Bildung des 1:1 Adduktes 203",

1,2,3-Triazinium-2-dicyanomethylylide 160 bzw. 158a-d wurden bisher noch nicht in
1,3-dipolaren Cycloadditionen eingesetzt. Es stellt sich die Frage, ob die synthetisierten
Dicyanomethylylide 158a-d cbenfalls eine Reaktion mit aktivierten Acetylenen

eingehen und ob die entstehenden stickstoffverbriickten Heterocyclen isolierbar sind.

Bisher wurde eine dhnliche Reaktion von Ohsawa an 1,2,3-Triazin-2-iminen 117 mit

Acetylendicarbonsdure-dimethylester (196a) untersucht!’*!.

H._E
| )

H\’TI || - w,
N/N:\N 196a :[/ NN :\N
A T M L
117 204 205

Dabei fand Ohsawa ein Umlagerungsprodukt einer erfolgten 1,3-dipolaren
Cycloaddition 204 sowie das 1:1 Addukt 205. Das erwartete Cycloadditionsprodukt 206

konnte nicht isoliert werden.

E
E
| "
IS iy
N/ \\N 196a N/ \N
1)|\)\ 2 1)|\)\ 2
R R R R
117 206
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11.2 1,3-Dipolare Cycloadditionen mit 1,2,3-Triazinium-2-dicyanomethylyliden
158a-d

Da die dargestellten 2-Dicyanomethylylide 158a-d in ihrer Reaktivitdt mit den Pyridin-
197a!"" Pyrimidin 197b!""*! oder auch Benzotriazoloderivaten 201" vergleichbar
sein sollten, wurde auf durch elektronenziehende Substituenten aktivierte Dipolarophile

zuriickgegriffen, um so eine Dipol-HO kontrollierte Cycloaddition zu ermdglichen.

11.2.1 Umsetzungen mit Acetylendicarbonsaure-dimethylester (196a)

5-Methyl-1,2,3-triazinium-2-dicyanomethylylid ~ (158d) wurde &dquimolar  mit
Acetylendicarbonsdure-dimethylester ~ (196a) bei  Raumtemperatur in  abs.
Dichlormethan umgesetzt. Auch nach Erhohung auf Siedetemperatur war nach 2 d
keine Umsetzung festzustellen. In Aceton konnte ebenfalls nach 3 d bei

Siedetemperatur keinerlei Reaktion beobachtet werden.

In Dimethylformamid (DMF) wurde nach 36 h bei Siedetemperatur die Bildung eines
neuen Produktes festgestellt, welches jedoch nach sdulenchromatographischer
Aufarbeitung und Charakterisierung als 2-Dimethylamino-maleinsdure-dimethylester

(208)!''*! identifiziert werden konnte.

Me Me
CO,Me Me

Me~ N T2 S CO,Me Me,N.__CO,Me

o~ (| oL T o |

H > Oh "0 CoM
CO,Me H e

CO,Me 2 ?
196a 207 208

Schema 18: Formulierter Mechanismus der Bildung des Maleinsdureesters 208.
Durch einen nukleophilen Angriff von Dimethylformamid und anschlieBender

Kohlenmonoxideliminierung 148t sich die Bildung des Maleinsdure-dimethylesters

208" erkliren (Schema 18).
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Wird die gleiche Reaktion in abs. Toluol durchgefiihrt, so ist nach 3 d
diinnschichtchromatographisch die Bildung eines neuen, gelblichen Produktflecks zu

beobachten. Dieser wurde sdulenchromatographisch isoliert und charakterisiert.

CO,Me
NC. _CN I CN CO,Me
? NC
NS CO,Me _N CO,Me
N| N 196a N| N 2
K% Toluol, RF, 3d K%
Me Me
158d 209d, 23 %

Das isolierte gelbliche Ol zeigt im Massenspektrum den erwarteten Molekiilpeak von

m/z =301 und liefert eine korrekte hochaufgeldste Masse.

Im IR-Spektrum der Substanz zeigen sich die charakteristischen v (CN)
Schwingungsbanden bei v = 2248 cm™, sowie die fiir Ester typischen Banden bei v =

1754 cm™ und 1729 ecm™.

Zwei im zeitlichen Abstand von 24 h in deutero-Chloroform aufgenommene 'H-NMR
Spektren zeigen deutliche Unterschiede. Im direkt nach der Isolierung aufgenommen
300 MHz-'H-NMR Spektrum erkennt man die charakteristischen Signale fiir das
Pyrazolo[2.1-a]-1,2,3-triazin 209d. Die beiden Protonensignale oy (2-H) = 8.83 und oy
(4-H) = 5.67 sind als Singuletts zu erkennen.

Im nach 24 h erneut aufgenommenen 500 MHz-'"H-NMR Spektrum liegt eine zweite
Substanz 211 vor, die sich vor allem in den charakteristischen 1,2,3-Triazinprotonen
unterscheidet. Das Signal des 2-H Protons verschiebt sich nach 6y (2-H) = 8.23,
wihrend das oy (4-H) Signal verschwindet. Durch (H,H)-COSY, (H,H)-NOESY und
(H,C)-HMBC Spektren kann statt dessen ein Protonensignal im aliphatischen Bereich
bei oy (4-H) = 2.23 ermittelt werden, welches eine long-range Kopplung zu dem
Dicyanosubstituierten quartiren C-Atom d¢(C-7) = 6.66 zeigt.

Diese Signaldnderungen lassen sich durch eine in deutero-Chloroform stattfindende

Claisen dhnliche Umlagerung erkléren.
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Me Me M

209d 210 211
Schema 19: Formulierte Umlagerung von 209d zum 5,5-Dicyano-4-methyl-4a,5-dihydro-
pyrrolo[5.1-f]-7a,1,2-triazin-6,7-dicarbonsdure-dimethylester (211). E = CO,Me.

Das Pyrrolo-1,2,3-triazin 211 reagiert in Losung unter Stickstoffeliminierung und lief3

sich nicht isolieren.

211 212

Auch Substanz 212 14Bt sich im 'H-NMR durch das Auftreten der fiir Aldehyde
typischen Signale von &y (CHO) = 9.27 und dem nicht quartiren C-Atom bei o¢ =
194.42 erkennen.

Wird das NMR-Spektrum von 209d in abs. deutero-Acetonitril aufgenommen, so
zeigen sich diese zeitlich beobachteten Anderungen nicht. In deutero-Acetonitril ist das
Pyrazolo-1,2,3-triazin 209d stabil und kann zuriick gewonnen werden. Da deutero-
Chloroform oft mit geringen Mengen Sdure verunreinigt ist und dies fiir die obigen
Folgereaktionen verantwortlich gemacht wurde, wurde im Folgenden ausschlieBlich in

absolutiertem deutero-Acetonitril gearbeitet.

Es stellte sich weiterhin heraus, dal die 1,3-dipolaren Cycloadditionen der 1,2,3-
Triazinium-2-dicyanomethylylide 158 besser ablaufen, wenn ohne Losungsmittel direkt

in Acetylendicarbonsiure-dimethylester (196a) bei 100°C Olbadtemperatur gerarbeitet
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wird. Auf diese Weise lassen sich von allen dargestellten 2-Dicyanomethylyliden

158a-d die entsprechenden Pyrazolotriazine 209a-d synthetisieren.

NC\C,/CN CN CcO,Me
[ CO,Me NC
N/N\\N N CO,Me
| N ‘ ‘ ohne Lsm. N N 2
LN 100°C
R 1 gz
, CO_Me R
R 2
R2
158aR'=Ph,R*=H 196a 209a, 6 %
158b R'=Me, R>=H 209b, 42 %
158c R! = H, R?> = Ph 209c, 46 %
158d R' = H, R*> = Me 209d, 23 %

Alle dargestellten Pyrazolo-1,2,3-triazine 209 zeigen die gewlinschten Molekiilpeaks im
Massenspektrum und lieferten eine korrekte hochaufgeloste Masse. In den IR Spektren
treten jeweils die v (CN) und v (C=0) Banden auf. Zweidimensional korrelierte NMR-
Spektren  bestdtigen  die  vorgeschlagenen  Strukturen. Das  gefundene
Cycloadditionsprodukt 209a zeigt keine (H,H)-NOESY Kopplungen zwischen den

Estergruppen und dem Phenylsubstituenten.

Die isolierten Pyrazolo-1,2,3-triazine 209a-d sind die erstenVertreter dieser bisher nicht
bekannten Heterocyclenklasse. Bislang wurde eine dhnliche Struktur nur von Nagai und
Ueda bei der Cycloaddition von  Campher-1,2,3-triazinen 213  mit
Diphenylcyclopropenon (214) zu ZNS stimulierenden Pyrazolo-tetrahydrobenzo[d]-
1,2,3-triazinen 215 beobachtet!! ).

0
0
|+ - | )—Ph
_N _N
N~ Ph Ph N
Ph
213 215

214
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In einigen Féllen wurde neben den gewiinschten Produkten 209 noch ein
Cyclisierungsprodukt des im UberschuB eingesetzten Acetylendicarbonsiure-

dimethylesters (196a) beobachtet.

MeO,C CO,Me
MeO,C CO,Me

MeO,C CO,Me
MeO,C CO,Me

216

Vermutlich ist die erhohte Temperatur von 100°C ausreichend, um eine Reppe

[120]

Tetramerisierung zu obigem Produkt einzuleiten. Eventuell spielt auch eine

Aktivierung eines Esters 196a durch das Ylid 158 eine Rolle, da derartige

Tetramerisierungen iiblicherweise nur durch Katalysatoren eingeleitet werden!'?!.

Im Falle der 4-substituierten 1,2,3-Triazin-2-dicyanomethylylide 158a,b ist neben dem
oben abgebildeten Produkt 209a,b noch eine 1,3-dipolare Cycloaddition an C-2 und N-3
moglich. Beobachtet wurde ein entsprechendes Produkt aber nur bei der Umsetzung von

4-Methyl-1,2,3-triazinium-2-dicyanomethylylid (158b) mit Acetylendicarbonsdure-

dimethylester (196a).
co,Me
NC. __CN |1| MeO,C CO,Me
(|:+ CO,Me ﬁ ﬂ\
N/N\\N 196a MeO C CO Me

M ohne Lsm. )\) )\)

Me 100°C, 6 h =
158b 209¢, 16 % 209D, 42 %

Das isolierte Produkt 209e hat ein den anderen Vertreten 209 sehr dhnliches 'H- und
BC-NMR Spektrum. Auch (H,H)-NOESY Untersuchungen koénnen keinen
entscheidenden Hinweis liefern, da eine mdogliche Kopplung zwischen einer

Estergruppierung und dem Methylrest in 209e bzw. dem Proton 4-H nicht sichtbar ist.
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MeO,C  CN CN CO,Me
MeO,C I\I/N\f\|1 1N/N\N CO,Me
M s 2 | = /
€ 3 Me™ 2774 "H
209e 209b

Abb. 12: Mogliche (H,H)-NOESY Kopplungen der Pyrazolo-1,2,3-triazine 209b,e.

Einen Hinweis auf die Struktur liefern die Signale der 1,2,3-Triazinringprotonen 3-H, 4-

H (209b) und 2-H, 3-H (209).

Proton N-2/N-1 Isomer (209b) | N-2/N-3 Isomer (209¢)
3-H oy =5.92 oy =6.31
4-H (209b), 2-H (209¢) oy =7.28 oy =17.59

Tab. 10: 'TH-NMR Resonanzen der 1,2,3-Triazinprotonen im Bicyclus 209b und 209e.

Im Bicyclus 209 liegt eine —C(H)=N- Gruppierung vor, in der das
Protonenresonanzsignal bei tieferem Feld auftreten sollte, als das der =C(H)-N-
Gruppierung in 209b. Die entsprechenden Signale 6y (4-H) (209b) und 6y (2-H) (209¢)
unterscheiden sich tatsdchlich um 0.4, so dal3 dies als Hinweis auf die richtige Struktur

gewertet werden kann.

Den entscheidenden Beweis liefern allerdings die Zerfallsmuster in den Massenspektren

der beiden Bicyclen 209b,e.
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MeO,C CN CO,Me

ﬁ ﬂ
MeO,C CO,Me

Sy A

m/z = 301 m/z = 301

l - CH, (15 u) - CH, (15 u)

NC
MeO C:Z/\/% \ CO,Me
AN

m/z = 286 m/z = 286
i - HCN (27 u) l - CH,CN (41 u)
Oo. 0 o._ _0
MeO,C~ A\ N NC__ X\, -CO,Me
CN
il s
Me
m/z = 259 m/z = 245

Schema 20: Formulierter Massenzerfall der Bicyclen 209b,e.

Die ansonsten anndhernd gleichen Massenspektern unterscheiden sich in zwei
Zerfallssignalen, die einmal auf die Eliminierung von Cyanwasserstoff (209¢) und im

anderen Fall auf die Eliminierung von Acetonitril (209b) hinweisen.

Zusammen mit den charakteristischen Unterschieden in den 'H-NMR Spektren koénnen

beide vorgeschlagenen Strukturen als gesichert betrachtet werden.
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11.2.2 Umsetzungen mit Methylpropiolat (196b)

Um die Regioselektivitit der 1,3-dipolaren Cycloadditon untersuchen zu koénnen,
wurden verschiedene Umsetzungen mit unsymmetrisch substituierten Acetylenderivaten
196b-d  durchgefiihrt. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden zunichst
ausschlielich Reaktionen mit 5-substituierten 1,2,3-Triazinium-2-dicyanomethylyliden

158c,d durchgefiihrt.

NC. .CN CN H CO,Me
|

C
I CO,Me NC#/\S\
Ny N CO,Me N
N| N . H ohne Lsm. o NN N~ \N
K% 100°c,6n |l »
Ph :
Ph Ph

158c 196b 209f 2099

5-Phenyl-1,2,3-triazinium-2-dicyanomethylylid (158c) reagiert nach 9 h bei 100°C zu
einem neuen Produkt, welches sich nach sdulenchromatographischer Reinigung nicht
eindeutig charakterisieren 14Bt. Zwar wird im Massenspektrum der erwartete
Molekiilpeak von m/z = 305 gefunden, das 'H-NMR Spektrum ist aufgrund der geringen
Substanzmenge allerdings kaum zu interpretieren. Die gesuchten Protonensignale treten
auf, aber es 148t sich weder feststellen, ob das Isomer 209f oder 2099 entstanden ist,

noch ob eine Folgereaktion in Losung statt gefunden hat.

NC., ~CN CN CO,Me
/lll\\ ToaMe ﬁ\co Me ﬁ\
N| N . ‘ ‘ ohnelsm. , N~ °N N~ N
K% 100°C, 6 h = V V
Me " Me
158d 196b 209h 209i

Bei 5-Methyl-1,2,3-triazinium-2-dicyanomethylylid (158d) 1a8t sich unter gleichen

Bedingungen keine Umsetzung feststellen.
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Da sich die Edukte 158c,d nicht in dem verwendeten Acetylenderivat 196b 16sen,
wurden Umsetzungen in Dimethylformamid, als Losungsmittel mit ausreichend hohem

Siedepunkt, durchgefiihrt.

NC.__-CN CN H CN CO,Me
' \

C
I CO,Me NCﬂ\ NC \
R N CO.Me N H
Ul 2 0 2 ™y
° +
K% 100°C, 2 h K% I/
H

R R R
158c R=Ph 196b 209f 2099
158d R=Me 209h 209i

Hier trat bereits nach zwei Stunden eine vollstindige Umsetzung des Ylids 158 ein. Aus
dem komplexen Produktgemisch konnten jedoch keine charakterisierbaren Substanzen

isoliert werden.

Da die Umsetzungen in LoOsungsmitteln generell nicht zu einer Reaktion bzw.
schlechten Ausbeuten gefiihrt haben, wurde nach alternativen Acetylenderivaten mit

besseren Losungseigenschaften gesucht.

11.2.3 Umsetzungen mit Propiolsdure-tert-butylester (196c) und Pent-2-insdure-
methylester (196d)

Der zunédchst untersuchte Propiolsdure-fert-butylester (196¢) 16st das eingesetzte Edukt
158d schlecht und fiihrte daher ebenfalls nicht zu den gewiinschten Produkten 209j,k.
Durch die Instabilitdt des Esters ist eine Temperaturerh6hung auf mehr als 50°C nicht

moglich.
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NC. _-CN CN CO,tBu

C
T, CO.tBu ﬂ\ ﬂ
21BY 1 ohne L
LN 0 E‘e, Sm. _N_ CO,tBu N

| N ‘ ‘ 50°C, 2 h // _ N| N N| N
k% 2 CHon _ K%
H RF, 6 h
Me

158d 196¢ 209] 209k

Auch in Acetonitril bei Siedetemperatur zeigte sich keine Reaktion, so daB3 auf weitere

Umsetzungen mit dem Ester 196¢ verzichtet wurde.

Um ein acides Proton im Acetylenderivat 196 zu vermeiden, wurden noch
Umsetzungen mit Pent-2-insdure-methylester (196d) durchgefiihrt. Obwohl sich die
eingesetzten Ylide 158c,d in diesem Ester 196d 16sen, ist auch nach 16 h bei 100°C

keine Umsetzung festzustellen.

NC. --CN CN Et CN CO,Me
I

C
I CO,Me
NN
N| =N s H ohns Lsm. , N/N\N CO,Me N/N\N
K% 100°C, 16 h'/ | P | P
Et
R

158c R=Ph 196d 2091 209m
158d R = Me 209n 2090

Alle Versuche, Umsetzungen mit anderen Acetylenderivaten zu erreichen, scheiterten.
Die Reaktivitit der dargestellten Dicyanomethylylide 158a-d scheint nicht ausreichend

fiir eine Umsetzung mit nicht stark aktivierten Acetylenderivaten 196b-d zu sein.

11.3 1,3-Dipolare Cycloadditionen mit 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalzem 121a-d

Als weitere Moglichkeit, eine 1,3-dipolare Cycloaddition an 1,2,3-Triaziniumsalzen zu
realisieren, bot sich die bereits 1961 angewandte Methode der Deprotonierung des N-

Alkylrestes an!''?.
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=

Rl)\H Rl)\%
R* R?
121 217

Schema 21: Mogliche Deprotonierung der dargestellten 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalze 121.

An dem so erhaltenen Ylid 217 wire eine 1,3-dipolare Cycloaddition zu weiteren

Pyrazolo-1,2,3-triazinen méglich.

11.3.1 1,3-Dipolare Cycloadditionen durch Deprotonierung mit Triethylamin

Zunidchst wurde untersucht, ob sich die 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalze 121 mit

Triethylamin zu einem isolierbaren Ylid 217 umsetzen lassen.

Dazu wurde 2-Ethyl-5-phenyl-1,2,3-triazintumtetrafluoroborat (121c) in abs.
Dichlormethan gelost und bei 0°C mit Triethylamin versetzt. Eine sofortige Verfarbung
der Reaktionsmischung von farblos nach violett/schwarz setzt ein. Die Losung entfarbt
sich aber nach 5 Min. wieder und diinnschichtchromatographisch kann ein neuer
Produktfleck festgestellt werden. Alle Versuche, dieses Produkt
sdulenchromatographisch zu isolieren, scheiterten. Es wurde jeweils nur ein komplexes

Produktgemisch erhalten.

Da diinnschichtchromatographisch aber die Bildung von einem Umsetzungsprodukt
erkennbar war, wurde untersucht, ob sich das entstandene Produkt in Lésung durch

Acetylendicarbonsdure-dimethylester (196a) abfangen 140t.

Dazu wurde das 1,2,3-Triaziniumsalz 121c¢ und der Ester 196a vorgelegt und bei
Raumtemperatur mit Triethylamin versetzt. Diinnschichtchromatographisch ist die
Bildung zweier neuer Produkte zu erkennen, von denen sich eines

sdaulenchromatographisch isolieren lieB3.
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CO,Me

\ . CO,Me ﬁ\
N/N\\N ] NEt, N/N\N CO,Me
R+ =~ | ?
= CH,Cl, RT, 2 h Z '
CO,Me
Ph ’ Ph
121c 196a 218a

Das isolierte Produkt zeigt im Massenspektrum den gesuchten Molekiilpeak von m/z =
327 und liefert eine korrekte hochaufgeloste Masse. Auch im IR Spektrum dieser
Verbindung treten neben den charakteristischen v (C=N) Schwingungsbanden bei 1571
cm’ eine zusitzliche v (C=0) Bande eines Esters bei 1730 cm™ auf.

Im 'H-NMR (CDCl;) sind allerdings neben den erwarteten Protonenresonanzen
zusdtzliche Signale zu erkennen, die auf eine Umlagerung, analog der bei dem

Dicyanomethylylid 158d beobachteten, hinweisen.

CO,Me
M\ CO,Me
NNy~ COMe . N\N)\(COZMe
| — |} .
T
Ph Ph
218a 219
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Allerdings lassen sich die Signale dieses 'H-NMR Spektrums nicht mehr eindeutig
zuordnen, so daB3 nur anhand der bei demYlide 158d beobachteten Umlagerung auf

diesen Reaktionsablauf geschlossen werden kann.

Auch Umsetzungen mit Triethylamin bei 0°C lieferten keine eindeutig identifizierbaren

Produkte.

CO,Me

\Ni COo,Me W\
N/ \N - NEt /N\ COZMe
| BF, + H 3 ///: N| N
Rl)\% CH,CI, 0°C, 2 h Rl)\%

CO,Me

R R 2
121aR'=Ph,R*=H 196a 218a
121c R'=H, R*=Ph 218¢c

11.3.2 1,3-Dipolare Cycloadditionen durch Deprotonierung mit
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (156)

Da die Umsetzungen mit Triethylamin nicht zu den  gewliinschten
Cycloadditionsprodukten fiihrten, wurde mit der sterisch gehinderten und weniger

nukleophilen Base 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU, 156) gearbeitet.

Ein Vorversuch zeigte, dal die 1,2,3-Triaziniumsalze 121 mit DBU (156) nur langsam
reagieren und diinnschichtchromatographisch die Bildung eines neuen Produktes
sichtbar ist. Es wurden das 1,2,3-Triaziniumsalz 121 und die Base 156 vorgelegt und

anschlieBend mit dem Dipolarophil 196a umgesetzt.
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\ CO,Me
A CO,Me ﬁ\
N~ °N DBU /N\N CO,Me

LR - 0
RTNF CH,Cl, RT, 2 h P
, CO,Me R
R R?
121aR!'=Ph,R>=H 196a 218a, 6 %
121c R'=H, R*=Ph 218c, 8 %

Durch diese Variante gelang die Syanthese der gewiinschten Pyrazolo-1,2,3-triazine 218

in geringen Ausbeuten.

Es wurden korrekte hochaufgeloste Massen erhalten und die IR-Spektren zeigen die

erwarteten Banden bei v (C=0) = 1734 cm™ und v (C=N) = 1540 cm™".

Im 'H-NMR Spektrum sind die 1,2,3-Triazinringprotonen hochfeldverschoben zu
erkennen. Das charakteristische 7-H Signal ist im Bereich von éy = 5.9-6.1 zu
beobachten und zeigt im (H,H)-COSY Spektrum die Kopplung zu einer -CHj Gruppe
bei oy = 2.1-2.3.

Durch (H,H)-NOESY Untersuchungen 146t sich die Position der 1,3-dipolaren
Cycloaddition im Falle des 4-phenylsubstituierten 1,2,3-Triaziniumsalzes 121a
bestimmen. Es ist keine Kopplung zwischen den Estergruppen und dem
Phenylsubstituenten zu beobachten, so dal3 von einer N-1/C 1,3-dipolaren Cycloaddition

ausgegangen werden mul.

145



Ergebnisse und Diskussion

Umsetzungen der 4(5)-methylsubstituierten 1,2,3-Triaziniumsalze 121b,d fithrten auch
bei 0°C nicht zu definierten Produkten. Aus den komplexen Gemischen konnten jeweils

keine charakterisierbaren Substanzen isoliert werden.

Cco,Me

\ + COZMe

NS DBU N CO,Me

el =)
RTN\F CH,Cl, 0°C,2h" L ___
Lo CO,Me R
RZ

121bR'=Me,R*=H 196a 218b
121d R' = H, R*=Me 218d

Auch eine Variation des Dipolarophils fiihrte nicht zu weiteren Pyrazolo-1,2,3-triazinen
218. Da basisch gearbeitet wurde, konnten nur nicht acide Acetylenderivate verwendet
werden. Mit Pent-2-insdure-methylester (196d) wurde zwar eine Umsetzung
beobachtet, aus dem komplexen Produktgemisch konnten aber keine charakterisierbaren

Substanzen isoliert werden.

\ co,Me
. COZMe H\
N&
N~ >N - BU CO,Me / “\
| BF, + ||
RTNF CH,Cl,
& RT.2h

121aR! =Ph, R?> = H 196d 218e 218f
121b R' =H, R*=Ph 218g 218h
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Ergebnisse und Diskussion

11.4 Zusammenfassung der 1,3-dipolaren Cycloadditionen mit 1,2,3-

Triaziniumsalzen

Durch die Verwendung des stark aktivierten Acetylenderivats 196a gelang die 1,3-
dipolare Cycloaddition mit Dicyanomethylyliden 158 und die Darstellung erster
Vertreter der bisher unbekannten Heterocyclenklasse der Pyrazolo-[2.1-a] bzw. [1.2-b]-
1,2,3-triazine  209a-e. Bei der Reaktion des 4-Methyl-1,2,3-triazinium-2-
dicyanomethylylid (158b) wurden beide moglichen Orientierungen der 1,3-dipolaren
Cycloaddition beobachtet, die Addition an N-1/C (Ylid) wird aber bevorzugt.

Andere Acetylene 196b-d fiihrten nicht zu den gewiinschten 1,3-dipolaren
Cycloadditionsprodukten.

Durch  Deprotonierung der 2-Ethyl-4(5)-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborate
(121a,c) mit DBU (156) gelang die Darstellung von bisher unbekannten Pyrazolo-
[2.1-a]-1,2,3-triazinen 218a,b und erstmals eine 1,3-dipolare Cycloaddition an einem

nicht stabilisierten 1,2,3-Triazinylid.
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11 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird {iber die Synthese und Reaktivitit von

monosubstituierten 1,2,3-Triaziniumsalzen berichtet.

Ziel der Arbeit war es zunidchst, die verschiedenen bekannten Mdoglichkeiten zur
Aktivierung von Heterocyclen fiir Sy'-Reaktionen an monosubstituierten 1,2,3-
Triazinen zu tiberpriifen und anhand der beobachteten Reaktivitit gegeniiber schwachen
C-Nukleophilen Aussagen iiber Regioselektivitét treffen zu kénnen. Weiterhin sollten
die theoretischen Vorraussagen beziiglich der Reaktivitét elektronenarmer Heterocyclen

iiberpriift werden.

Es sollten isolierbare 1,2,3-Triaziniumsalze synthetisch zuginglich gemacht und deren
Reaktivitit in interessanten Umsetzungen iiberpriift werden.

Umsetzungen ohne Aktivierung

Obwohl die monosubstituierten 1,2,3-Triazine 56a-e sehr elektronenarme Heterocyclen
sind, ist deren Elektrophilie nicht ausreichend genug, um mit den in dieser Arbeit
verwendeten schwachen C-Nukleophilen ohne zusétzliche Aktivierung zu reagieren.
Aktivierung durch Acylierung

Bei der Aktivierung der 1,2,3-Triazine 56a-d durch Acylierungsreagenzien wurde

festgestellt, dall der Angriff des Elektrophils regioselektiv an N-1 und N-3 des 1,2,3-
Triazinrings 56 statt findet.
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Eine Isolierung der entstehenden 1,2,3-Triaziniumsalze 219, 220 ist nicht moglich, da
diese mit dem in Losung vorliegenden Anion bzw. Nukleophil an der aktivierten

Position C-6 unter Stickstoffeliminierung zu Folgeprodukten reagieren.
O o)
N )J\ _H ) H
3 . H CX3 N o 4
| CX,CO0 — P GZ
1 = LA R Nu
R R H 2
R
R 2

92

219a,b 91a,b
219c 95

N~ H\ @)
I O coo H N%
Rl)\% 3 —— Rl — CX3
, Nu
R
220a,b 93a,b

Die entstandenen Produkte 91-93 und 97 wurden vollstindig charakterisiert und ein

Reaktionsmechanisus (Schemata 6-8) vorgeschlagen.
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Aktivierung durch Protonierung

Auch eine Protonierung der 1,2,3-Triazine 56a-d erfolgt an den Ringstickstoffatomen

N-1 und N-3 und fiihrt ebenfalls zu Folgeprodukten eines nukleophilen Angriffs an C-6.

Bei der Verwendung von Essigsdure kommt es wiederum zu einem Angriff des in
Losung vorliegenden Acetatanions und zur Bildung der Produkte 91a,b und 95 (s. S.
42).

Mit Tetrafluorborwasserstoffsdure gelang erstmals die Isolierung von kristallinen

protonierten 1,2,3-Triaziniumsalzen 99a,b in sehr guten Ausbeuten.

NS HBF, * Et,0 N~ N

A,
<
Y

A,
<

56a,c 99a,b

Die Position der Protonierung konnte durch spektroskopische Untersuchungen nicht
eindeutig bestimmt werden. Theoretische Uberlegungen deuten darauf hin, daf sie nicht
an einer definierten Position erfolgt und zumindest in Losung ein leichter Ubergang des

Protons zwischen den verschiedenen Ringstickstoffatomen moglich ist.

Die Reaktivitit der dargestellten Salze 99a,b gegeniiber Nukleophilen unterstiitzt diese

Uberlegungen, da nur Folgeprodukte einer Protonierung an N-1/N-3 gefunden wurden.

N/N\\N - + HNu NHZ O NH H
| BF, > P + _
Rl = R H R Nu
R’ a R®
99a,b 100a,b 101a,b
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Lediglich durch die Verwendung von Dimethylresorcin (84b) gelang die Darstellung

des bisher unbekannten 1,2,3-Triazins 569 in geringen Ausbeuten.

/N\\
I\I| N
oM
' © _
_Nx Ph
N~ N - \
)|\) BF, + > OMe
=
Ph OMe
OMe
99a 84b 569

Synthese und Reaktionen von N-Oxiden 102

Die in dieser Arbeit dargestellten und teilweise noch nicht in der Literatur
beschriebenen 1,2,3-Triazin-N-oxide 102 reagieren nicht ohne zusitzliche Aktivierung
mit den verwendeten C-Nukleophilen. Die N-Oxide 102 erwiesen sich gegeniiber

Séuren als unreaktiv und wurden daher durch eine Alkylierung aktiviert.

| o=
+ +
N/N \N Et3O+ PFG— /N\\

;UH
<
Y
A,
by
\ P

102a,b 114a,b

Dabei gelang erstmals die Charakterisierung von kristallinen 2-Ethoxy-1,2,3-triazinium-
hexafluorophosphaten 114a,b. Durch (H,H)-NOESY Untersuchungen wurde die
Position der Ethoxygruppe an N-2 bestimmt.

Die 1,2,3-Triaziniumsalze 114a,b erwiesen sich als hochreaktiv gegeniiber
C-Nukleophilen, es konnten jedoch keine charakterisierbaren Produkte bei den

durchgefiihrten Umsetzungen isoliert werden.

151



Zusammenfassung

Aktivierung durch Aminierung

Der Versuch, die von 4,6-disubstituierten 1,2,3-Triazinen bekannte Aminierung und
Deprotonierung zu 1,2,3-Triazin-2-iminen 119 auf die 1,2,3-Triazine 56a-d zu
iibertragen, schlug fehl. Anhand eines vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus'
(Schema 9) wurde gezeigt, da3 auch hier die freie Position C-6 fiir die beobachteten

Folgereaktionen zu den gefundenen Acrylnitrilen 120a,b verantwortlich ist.

Darstellung und Reaktionen von 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalzen 121

Durch die Verwendung von Triethyloxoniumsalzen gelang erstmals die Darstellung von

kristallinen 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalzen 121 monosubstituierter 1,2,3-Triazine 56a-d

in guten bis sehr guten Ausbeuten.

Et
_N . N

N| SN Et,0" X NTOS y
Rl)\% B Rl)k%
R’ R?
56a-d 121a-f

Anhand der isolierten 1,2,3-Triaziniumsalze 121a,c konnte durch SN-NMR
Spektroskopie erstmals zweifelsfrei die Position der Alkylierung an N-2 nachgewiesen

werden.
Durch die Umsetzung der leicht zuginglichen 1,2,3-Triaziniumsalze 121a,b mit

verschiedenen C-Nukleophilen wurde eine groe Zahl bisher unbekannter

2,5-Dihydroaddukte 125 dargestellt und vollstidndig charakterisiert.

152



Zusammenfassung

2
5
R3, . R® |
Sy
E 4
I R
46 bzw. 80

mId
tz
P
\ z
xl
Y

121a,b 125a-n

Dabei wurden die theoretischen Vorraussagen fiir die Reaktivitdt von elektronenarmen
Heterocyclen in Sy'-Reaktionen bestitigt. Es konnte jeweils das bisher nicht in der
Literatur beschriebene 2,5-Dihydroaddukt 125a-n in maximal zufriedenstellenden
Ausbeuten isoliert und vollstindig charakterisiert werden. FEine automatische
Rearomatisierung fand nicht statt und lieB sich auch nicht durch verschiedene
Oxidationsmittel erreichen. Fiir die geringen Ausbeuten wurde die bei der Umsetzung
entstehende Saure sowie die schwache Nukleophilie der eingesetzten Heterocycen 46,

80 verantwortlich gemacht.

Da in allen Féllen eine regioselektive Reaktion an C-5 statt gefunden hat, kann davon

ausgegangen werden, daf3 die Ethylgruppe auch in Losung an N-2 fixiert ist.

Fiir die Bildung der in einigen Fillen unerwartet gefundenen tetrasubstiuierten Pyrazole
126a-e wurde ein Reaktionsmechanismus vorgeschlagen, der sich auf die in Losung
vorliegenden Protonen stiitzt (Schema 12). Zum Beweis wurde eine Produktanalyse
durchgefiihrt und dort Ammoniumtetrafluoroborat nachgewiesen. Auflerdem konnte
durch eine gezielte Darstellung des Pyrazols 126a aus dem 2,5-Dihydroderivat 125a
nachgewiesen werden, daf3 es sich bei der Bildung von 126a-e um eine Folgereaktion

des primar gebildeten Produkts 125 handelt.

Durch das gezielte Vermeiden von Protonen in Losung, gelang die Darstellung von
funktionalisierten 2,5-Dihydro-1,2,3-triazinen 134a-m in zufriedenstellenden bis guten
Ausbeuten sowie in einigen Féllen die Oxidation zu 1,2,3-Triazinylidenen 150a-f,k,m.

Alle Substanzen wurden vollstindig charakterisiert.
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Et Et Et
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121a,b 133a-e 134a-m 150a-f,k,m
148
149

Eine Komplettierung der Sy"-Reaktion durch die Protonierung der dargestellten Ylidene

150a-f,k,m gelang nicht.

Alle Versuche, einen intramolekularen Ringschluf3 an Vertretern der 2,5-Dihydro-1,2,3-

triazine 134 bzw. der Ylidene 150 zu erreichen, schlugen fehl.

Ilzt
Base AN
- )
-HOMe !/ l
R 1
(@)
134 bzw. 150 154 bzw. 155

In beiden Fillen erweisen sich die isolierten 1,2,3-Triazinderivate 134, 150 zu reaktiv
gegeniiber den eingesetzten sauren bzw. basischen Bedingungen. Es kommt jeweils zu

einer Ringdffnung und dadurch nicht zur Isolierung von charakterisierbaren Substanzen.

Darstellung von 1,2,3-Triazinium-2-dicyanomethylyliden 158

Mit Tetracyanoethylenoxid (162) gelang die Darstellung von vier, bisher unbekannten,

Vertretern der 2-Dicyanomethylylide 158a-d.
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56a-d 162 158a-d

Die Ylide 158a-d erwiesen sich als erstaunlich unreaktiv gegeniiber starken Sduren und

lieBen sich nicht fiir Umsetzungen mit Nukleophilen aktivieren.

Darstellung und Reaktionen von 2-Phenyl-1,2,3-triaziniumsalzen 166

Durch die Verwendung von Diphenyliodonium hexafluorophosphat (171d) gelang unter

Kupfer(I)iodidkatalyse erstmals die Synthese und vollstindige Charakterisierung von
phenylierten heterocyclischen Salzen 166.

I|3h
/N\\ /N:\
N N N Cul (10 mol%) N N .
| + | - | PF,
1 = i 1 =
R PF, R
R* R’
56a-d 171d 166a-d

Die dargestellten 2-Phenyl-1,2,3-triaziniumsalze 166a,b wurden in exemplarischen
Reaktionen mit C-Nukleophilen zu den 2,5-Dihydro-1,2,3-triazinen 174 umgesetzt.

Auch hier fand keine automatische Rearomatisierung im Sinne einer Sy"'-Reaktion statt.

155



Zusammenfassung

2
R
R:_N{ RS 'Th
+ \ _N
P \Q/4 N \N
| R |

e

166a,b 174a-d

Auch hier wurde bei einer Umsetzung die Folgereaktion zum tetrasubstituierten Pyrazol
175 beobachtet.

Diels-Alder Reaktionen mit 1,2,3-Triaziniumsalzen 99, 121

Obwohl die Verwendung von aktivierten Salzen im Falle der 1,2,4-Triazine zu einer
leichteren Zuginglichkeit von Umsetzungsprodukten im Sinne einer Diels-Alder
Reaktion gefiihrt hat, konnten bei verschiedenen Reaktionen der N-Hydro- und 2-Ethyl-
1,2,3-triaziniumsalze 99, 121 die gewiinschten Diels-Alder Produkte nur in geringen

Ausbeuten isoliert werden.

O
NS R3
N - N
| BF, + — N| S
1 = 3
R 1 =
R R
R2 R2
121a,c 182a,b 179b,c,e

Die groBe Reaktivitit der eingesetzten 1,2,3-Triaziniumsalze 121 gegeniiber den in
Losung vorliegenden Nukleophilen erweist sich hierbei als das grote Problem. Durch
die Verwendung von alternativen Dienophilen ist eine synthetische Verkniipfung von
1,2,3-Triaziniumsalzen 121 zu Pyridinderivaten 179 durch eine Diels-Alder Reaktion

denkbar.
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1,3-Dipolare Cycloadditionen mit 1,2,3-Triaziniumsalzen 158, 121

Mit den dargestellten 2-Dicyanomethylyliden 158a-d gelang die Synthese von
stickstoffverbriickten Pyrazolo-[2.1-a] bzw. Pyrazolo-[1.2-b]-1,2,3-triazinen 209a-€ als

erste Vertreter einer neuen heterocyclischen Verbindungsklasse.

B CN CO_Me
NC.-CN 2 MeO,C  CN
4 CO,Me NCT\ CN
Ny N CO.Me /
| + ‘ ‘ —_ N/ \N 2 MEOZC /N\
M | + NIN
R LA |
; CO,Me R
RZ

NS
Me
158a-d 196a 209a-d 209e
Die dargestellten Pyrazolo-[2.1-a] bzw. Pyrazolo-[1.2-b]-1,2,3-triazine 209a-e wurden
vollstindig charakterisiert. Die 1,3-dipolare Cycloaddition fand dabei vornehmlich an
N-1/C-2 (Ylid) statt. Nur in einem Fall wurde ein N-3/C-2 1,3-dipolares
Cycloadditionsprodukt 209e isoliert.

Auch 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalze 121a,c lieBen sich durch DBU (156) deprotonieren
und so als Ylid im Sinne einer 1,3-dipolaren Cycloaddition zu weiteren Vertretern der

bislang unbekannten Pyrazolo-[2.1-a]-1,2,3-triazine 218 umsetzen.
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121a,c 196a 218a,c

Die Ausbeuten an isoliertem Pyrazolo-[2.1-a]-1,2,3-triazin 215a,C liegen aber deutlich

niedriger als im Fall der 2-Dicyanomethylylide 158a-d.
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IV Experimenteller Teil

Allgemeines
a) Physikalische Untersuchungsmethoden

Kernresonanzspektroskopie (NMR):

'H-NMR (300 MHz): Bruker AC 300 und ARX 300
BC-NMR (75.7 MHz): Bruker AC 300 und ARX 300
'H-NMR (500 MHz): Bruker AVANCE 500
BC-NMR (125 MHz): Bruker AVANCE 500
"N-NMR (50.7 MHz): Bruker AVANCE 500

Als interner Standard dient Tetramethylsilan fiir 'H und C-NMR Spektren sowie
Nitromethan fiir '"N-NMR Spektren. Bei 'H-breitbandentkoppelten >*C-NMR Spektren
wurden zusitzlich DEPT-Experimente durchgefiihrt. Die Signalmultiplizititen (s =
Singulett, d = Dublett, t = Triplett, ¢ = Quartett, m = Multiplett, m; = zentriertes
Multiplett, br. = verbreitertes Signal; in den '*C-Spektren werden mit q = quartire
Kohlenstoffatome gekennzeichnet), Intensititen und Zuordnungen sind in Klammern
angegeben. Kopplungskonstanten sind als Absolutwerte in Hertz (Hz) in Verbindung
mit dem jeweiligen Signal auf eine Dezimalstelle genau angegeben. Zuordnungen
erfolgten unter Zuhilfenahme von zweidimensionalen NMR-Verfahren, wie COSY,

NOESY, TOCSY oder long-range-Experimenten.

Massenspektrometrie (MS):

Doppelt-Focusierendes Massenspektrometer Varian MAT 212 mit Datensystem
Teknivent und kombinierter FD/EI-Quelle mit direkter Probeneinfiihrung
(Ionenquellentemperatur 200°C; Elektronenenergie 70 eV). Alle Angaben erfolgen in

atomaren Masseneinheiten pro Elementarladung.
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Infrarotspektroskopie (IR):

Nicolet FT-IR Impact 400 mit Datensystem Omnic 1.20 der Fa. Nicolet.

Rontgenstrukturanalyse:

Diffraktometer: Nonius CAD4
Datenreduktion: Stoe X-RED

Strukturldsung: SHELXS-86 und SHELXS-97
Auswertung und Verfeinerung: SHELXL-93 und SHELXL-97
Grafik: PLUTON-93, ORTEP-III

Elementaranalyse (EA):

Perkin-Elmer CHN 240A und 240B.

Schmelzpunkte:

Schmelzpunkte wurden auf einem Kofler-Schmelzpunktmikroskop der Fa. C. Reichert,

Wien, bestimmt und sind nicht korrigiert.

b) Chromatographie

Diinnschichtchromatographie:

Polygramm® SIL G/UV;s4 der Fa. Macherey-Nagel, Diiren.

Polygramm® ALOX N/UV,s4 der Fa. Macherey-Nagel, Diiren.

Die Chromatogramme wurden im Fluotestgerdt (FLUOTEST UNIVERSAL, UV-A,
UV-B Strahler fiir Diinnschichtchromatogramme der Fa. Heraeus, Hanau) ausgewertet.

Der Nachweis von nicht-UV-aktiven Substanzen erfolgt in der lodkammer.
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Siulenchromatographie:

Kieselgel 60, 0.063-0.2 mm, 70-230 mesh ASTM der Fa. Fluka, Deisenhofen.

Aluminiumoxid neutral Brockmann I der Fa. Macherey-Nagel, Diiren.

Laufmittelsysteme (Lfm)

Laufmittelsystem 1 (Lfm. 1): Cyclohexan/Essigséure-ethylester 1:1
Laufmittelsystem 2 (Lfm. 2): Cyclohexan/Essigsdure-ethylester 5:2
Laufmittelsystem 3 (Lfm. 3): Cyclohexan/Essigsdure-ethylester 1:3
Laufmittelsystem 4 (Lfm. 4): Dichlormethan/Essigsdure-ethylester 20:1
Laufmittelsystem 5 (Lfm. 5): Dichlormethan/Essigsdure-ethylester 5:1
Laufmittelsystem 6 (Lfm. 6): Cyclohexan/Essigsdure-ethylester 2:1
Laufmittelsystem 7 (Lfm. 7): Essigsdure-ethylester

C) Praparative Arbeiten

Losungsmittel

Alle verwendeten Losungsmittel wurden vor Gebrauch nach Standardmethoden

gereinigt und ggf. absolutiert.

Ausgangsverbindungen

Nicht kommerziell erwerbbare, literaturbekannte Ausgangsverbindungen wurden im
Allgemeinen nach den dort angegebenen Verfahren dargestellt und sind mit den

entsprechenden Literaturzitaten versehen.

Arbeiten unter Schutzgas

Bei den entsprechenden Umsetzungen wurden die Reaktionsgefdlle mit Inertgas (Argon

oder Stickstoff) gespiilt und mit einem HeiBluftfon intensiv ausgeheizt.
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1 Darstellung der verwendeten 1,2,3-Triazine 56

1.1  Allgemeines

Die verwendeten Pyrazole wurden nach literaturbekannten Methoden dargestellt.

1.2 Aminierung

1.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Aminierung mit Hydroxylamin-O-

sulfonsaure

Das zu aminierende Pyrazol (25 mmol) wird in 3.7 N Natriumhydroxid (50 — 100 mL)
gelost. Lost sich das Pyrazol nicht vollstindig, wird solange Ethanol (20 — 50 mL)
zugegeben, bis eine klare Losung erhalten wird. Anschliefend wird Hydroxylamin-O-
sulfonsdure portionsweise innerhalb von 1 h so zugegeben, dafl die Temperatur 50°C
nicht libersteigt (ggf. wird mit einem Eisbad gekiihlt). Nach Beendigung der Zugabe
wird noch 30 min. bei Raumtemperatur geriihrt und schlieBlich auf Wasser (100 mL)
gegeben, um ausgefallenes Natriumsulfat zu losen. Die wissrige Phase wird mit
Diethylether (4 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte {iber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und das

Rohprodukt ohne weitere Aufarbeitung fiir die Oxidation eingesetzt.

IR-Spektroskopische Kontrolle des Produktes zeigt das Vorhandensein der

Aminogruppe an.

1.2.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Aminierung mit O-Mesitylensulfonyl-

hydroxylamin (75)

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Reaktionsgefal3
wird unter Schutzgasatmosphire Natriumhydrid (40 mmol) in abs. THF (50 mL)
suspendiert und mit einem Eisbad auf 0°C abgekiihlt. Das zu aminierende Pyrazol (32
mmol) wird in abs. THF (120 mL) geldst und innerhalb von 2 h zu der Suspension

getropft. Es ist Wasserstoffentwicklung beobachtbar. Nach Beendigung der
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Wasserstoffentwicklung wird in Toluol (100 mL) geldstes, frisch hergestelltes MSH
(75, 40 mmol) innerhalb von 30 min. bei 0°C zugetropft und anschlieBend noch 15 min.
bei 0°C geriihrt. Der enstandene Feststoff wird abgetrennt und das Losungsmittel 1. Vak.
entfernt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung des Filtrats, mit Lfm. 1 liefert die

beiden 1-Aminopyrazolisomeren in reiner Form.
1.2.2.1 Darstellung von 1-Amino-pyrazol-3(5)-carbonsdure-ethylester (74e)

Entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift wird 1H-Pyrazol-3(5)-carbonsdure-ethylester
(64e, 4.27 g, 32.0 mmol) in abs. THF (120 mL) gel6st und innerhalb von 2 h zu der
Suspension aus Natriumhydrid (0.96 g, 40.0 mmol) in abs. THF (50 mL) getropft. MSH
(75, 8.70 g, 40.0 mmol) wird in Toluol (100 mL) geldst und bei 0°C langsam zu dem
deprotonierten Pyrazol 64e getropft.

1.Fraktion (R;=0.5)
1.03 g (22 %) 1-Amino-pyrazol-3-carbonsiure-ethylester (74€) als gelbliches Ol.

IR-Spektrum (KBr):v = 3340, 3259, 2983, 1715, 1518, 1317, 1090, 759 cm.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8y =7.29 (d, 1 H, *J45 = 2.2 Hz, 5-H), 6.73 (d, 1 H, *J45
= 2.2 Hz, 4-H), 5.95 (br. s, 2 H, NH;, mit D,O austauschbar), 4.36 (q, 2 H, =171 Hz,
-CH>-), 1.38 (t, 3 H, *J=7.1 Hz, -CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): 8¢ = 160.40 (g, C=0), 134.07 (C-5), 127.29 (q, C-3),
109.10 (C-4), 61.35 (-CH,-), 14.22 (-CH3).

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 156 [M'+1] (8), 155 [M '] (85), 127 (23), 109 (100), 71 (11),

53 (47).

CeHsN3O; (155.16): [%] C H N
Ber. 46.45 5.85 27.08
Gef. 46.32 5.96 27.04

Die Position der Estergruppierung wurde durch (H,H)-NOESY NMR-Experimente
bestimmt (keine Kopplung zwischen -NH; und -CH,-CH3).
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2.Fraktion (R,=0.27):
800 mg (17 %) 1-Amino-pyrazol-5-carbonsdure-ethylester (74e) als leicht gelblicher
Feststoff mit Schmelzpunkt 115°C (Essigester).

IR-Spektrum (KBr): v = 3340, 3259, 2983, 1715, 1518, 1317, 1090, 759 cm".
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8y =7.86 (d, 1 H, >34 = 2.4 Hz, 3-H), 6.75 (d, 1 H, *J34
= 2.4 Hz, 4-H), 6.04 (br. s, 2 H, -NH>, mit D,O austauschbar), 4.30 (q, 2 H, 3J=17.2 Hz,
-CH»-), 1.29 (t, 3 H, *J = 7.2 Hz, -CH3).

BC-NMR (75.7 Mhz, CDCls): 8¢ = 160.68 (C=0), 142.48 (q, C-5), 129.95 (C-3),
107.33 (C-4), 59.92 (-CH>-), 14.13 (-CH3).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 156 [M'+1] (10), 155 [M'] (72), 126 (25), 109 (100), 58
(15), 53 (35).

CeHgN3O, (155.16): [%] C H N
Ber. 46.45 5.85 27.08
Gef. 46.28 5.89 27.19

Die Position der Estergruppierung wurde durch (H,H)-NOESY-NMR Experimente
bestimmt (Kopplung zwischen -NH, und -CH,-CHj; Gruppe sichtbar).

1.3 Oxidation

1.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Oxidation von Aminopyrazolen 74 zu
1,2,3-Triazinen 56

Das aminierte Pyrazol 74 (21.5 mmol) wird in Chloroform (200 mL) geldst und ggf. in
einem Doppelmantelgefdll mittels Kryostat auf 0-5°C gekiihlt. Natrium—meta-periodat
(43.0 mmol) wird in Wasser (250 mL) gelost und ggf. ebenfalls auf 0°C gekiihlt. Die
Chloroformphase wird anschlieBend mit Wasser (50 mL) iiberschichtet. Auf diese
wissrige Phase wird nun vorsichtig Natrium-meta-periodatlosung gegeben. Dabei ist
darauf zu achten, daB es moglichst zu keiner Durchmischung der Chloroform- und der
Natrium-meta-periodatphase kommt. Dieses Zwei-Phasen-Gemisch wird dann 2-5 d bei
Raumtemperatur oder 0-5°C geriihrt. AnschlieBend wird die Chloroformphase
abgetrennt und die wéssrige Phase mit Chloroform (3 x 150 mL) extrahiert. Die

vereinigten organischen Extrakte werden liber Magnesiumsulfat getrocknet und das
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Losungsmittel i. Vak. entfernt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung mit Lfm. 1

liefert die 1,2,3-Triazine 56.
1.3.1.1 Darstellung von 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a)

Diese Verbindung ist literaturbekannt''!. Die gemessenen '"N-NMR-Spektren stellen

jedoch eine Datenergdnzung dar.
BN-NMR (50.7 MHz, ds-Aceton): 8y = 83.14 (N-1, N-3), 8.32 (N-2).
1.3.1.2 Darstellung von 5-Phenyl-1,2,3-triazin (56c)

Analog der all. Arbeitsvorschrift wird das 1-Amino-4-phenylpyrazol (74c, 3.42 g, 21.5
mmol) in Chloroform (250 mL) gelost bei Raumtemperatur mit in Wasser (300 mL)
gelostem Natrium-meta-periodat (9.20 g, 43.0 mmol) iiberschichtet. Nach 3 d wird

aufgearbeitet.

1.Fraktion (R,=0.51):
1.82 g (54 %) leicht gelbliche Kristalle mit Schmelzpunkt 145°C (Diethylether).

IR-Spektrum (KBr): v =3091, 3048, 1562, 1516, 1366, 780, 700, 666 cm".

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8y = 9.25 (s, 2 H, 4-H, 6-H), 7.69-7.63 (m, 2 H, Ph),
7.55-7.51 (m, 3 H, Ph).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): 8¢ = 147.40 (C-4, C-6), 131.42 (Ph), 130.98 (q, Ph),
130.11 (Ph), 129.71 (q, C-5), 127.26 (Ph).

BN-NMR (50.7 MHz, DMSO-dg): 8x = 71.48 (N-1, N-3), 10.62 (N-2).

EIMS (70 eV): m/z (%) = 158 [M'+1] (2), 157 [M'] (12), 129 (72), 102 (100), 87 (14),
76 (72), 63 (49), 50 (64), 39 (35).

CoH7N3 (157.17):  [%] C H N
Ber. 68.78 4.49 26.73
Gef. 68.81 4.52 26.67
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2.Fraktion (R,= 0.35)
950 mg (19 %) nicht umgesetztes 1-Amino-4-phenylpyrazol (74c) als gelbliches Ol. Die

Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.
1.3.1.3 Darstellung von 1,2,3-Triazin-4-carbonsaure-ethylester (56e)

Entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift wird 1-Amino-pyrazol-3(5)-carbonsdure-
ethylester (74e, 1.87 g, entspr. 1.07 mg 3-Ester und 0.80 mg 5-Ester,12.0 mmol) in
Chloroform (250 mL) gelost, auf 5°C gekiihlt und mit in Wasser (250 mL) gelostem
Natrium-meta-periodat (5.16 g, 24.0 mmol) iiberschichtet. Nach 2 d bei 5°C wird

aufgearbeitet.

1.Fraktion (Rf=0.53)
400 mg (38 %) nicht umgesetzter 1-Amino-pyrazol-3-carbonsdure-ethylester (74€) als
gelbliches Ol. Die Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

2.Fraktion (R,= 0.29)

790 mg (99 %) nicht umgesetzter 1-Amino-pyrazol-5-carbonsdure-ethylester (74€) als
gelblicher Feststoff. Die Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem
Material.

3.Fraktion (R,=0.19)
630 mg (61 %*) 1,2,3-Triazin-4-carbonséure-ethylester (56e) als farbloser Feststoff mit
Schmelzpunkt 94°C (Diethylether).

"Ausbeute bezogen auf eingesetzten 1-Amino-pyrazol-3-carbonsdure-ethylester (74e).

IR-Spektrum (KBr): v = 3055, 2989, 1738, 1699, 1557, 1302, 1177, 1019, 733 cm™.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8y =9.27 (d, 1 H, *Js¢ = 5.7 Hz, 6-H), 7.96 (d, 1 H, *J56
=5.7 Hz, 5-H), 4.51 (q, 2 H, *J=7.1 Hz, -CH,-), 1.42 (t, 3 H. °J = 7.1 Hz, -CH3).
BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): 8¢ = 162.86 (q, C=0), 151.45 (C-6), 149.28 (q, C-4),
117.59 (C-5), 63.67 (-CH»-), 14.23 (-CH3).

MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 125 [M"-28] (1), 96 (11), 95 (100), 68 (15), 52 (11).
CsH7N30; (153.14): ber. [%] C: 47.06, H: 4.61, N: 27.44; gef. C: 47.28, H: 4.70, N:
27.38.
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2 Umsetzung der 1,2,3-Triazine 56 mit C-Nukleophilen

2.1  Umsetzung der Triazine 56a,b,e mit Indol

Das eingesetzte 1,2,3-Triazin 56 (0.75 mmol) wird in dem angegebenen Losungsmittel
(5 mL) gelost und bei Raumtemperatur mit Indolen 46 (0.75 mmol) versetzt. Die
Reaktion wird diinnschichtchromatographisch verfolgt und nach 16 h auf
Siedetemperatur erhitzt. Nach 3 d wird die Umsetzung abgebrochen und das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung mit Lfm. 1
liefert die eingesetzten Edukt in quantitativer Ausbeute. Umsetzungsprodukte sind nicht

zu beobachten.

3 Aktivierung der 1,2,3-Triazine 56 durch Acylierung

3.1  Umsetzungen mit Trifluoressigsaureanhydrid

3.1.1 Umsetzungen ohne Zugabe eines Nukleophils

Das verwendete 1,2,3-Triazin 56a,b,c (0.72 mmol) wird in dem angegebenen
Losungsmittel (Dichlormethan, Chloroform, Acetonitril) (5 mL) gelost und mit einem
Eisbad bzw. einer Aceton/Trockeneismischung auf -20°C (Dichlormethan, Chloroform)
bis 0°C (Acetonitril) gekiihlt. Zu der gekiihlten Losung wird langsam die stark
verdiinnte Trifluoressigsdureanhydridlosung des gleichen Losungsmittels (TFEA (0.1
mL) im Losungsmittel (5 mL)) getropft. Dabei ist sofort eine heftige Reaktion zu
beobachten und die Reaktionsmischung farbt sich schwarz. Das 1,2,3-Triazin 56a,b,c
1aBt sich nach wenigen Sekunden diinnschichtchromatographisch nicht mehr
nachweisen, aus dem komplexen Produktgemisch lassen sich jedoch keine
Verbindungen isolieren.

Im 'H-NMR (300 MHz, CDCl;) des Produktgemisches treten keine 1,2,3-
Triazinprotonen auf, so dall von einer Zersetzung des Ringsystems ausgegangen werden

mulf3.
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3.1.2 Umsetzungen unter Zugabe eines Nukleophils

1,2,3-Triazin 56a,c (120 mg, 0.76 mmol) wird mit Indol (46a, 90 mg, 0.75 mmol)
versetzt in Dichlormethan (5 mL) geldst und mit einem Eisbad auf 0°C gekiihlt. Zu
dieser Losung wird stark verdiinnte wund ebenfalls auf 0°C gekiihlte
Trifluoressigsdureanhydridlosung (TFEA (0.1 mL) in Dichlormethan (20 mL))
innerhalb von 1.5 h getropft. Dabei ist diinnschichtchromatographisch die Bildung
mehrerer neuer Produktflecken zu beobachten. Nach Beendigung der Zugabe wir das
Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand sédulenchromatographisch (Lfm.1 und

Lfm. 2) aufgearbeitet.

Ausbeute: Aus dem Gemisch 148t sich nur das nicht umgesetzte Indol (46a) in 45 %
Ausbeute abtrennen. Die Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem

Material.

3.2  Umsetzungen mit Essigsaureanhydrid

3.2.1 Umsetzungen ohne Zugabe eines Nukleophils

Die phenylsubstituierten 1,2,3-Triazine 56a,c (90 mg, 0.57 mmol) werden in
Dichlormethan (1 mL) gelost und bei Raumtemperatur mit Essigsdureanhydrid (0.05
mL) versetzt. Da sich nach 1 h bei RT keine Umsetzung feststellen 146t, wird noch 1 h
bei Siedetemperatur erhitzt. Anschliefend wird das Losungsmittel 1. Vak. entfernt und

der Riickstand sdulenchromatographisch mit Lfm. 1 aufgetrennt.

1.Fraktion: (Ry= 0.6-0.8)

Komplexes, nicht weiter auftrennbares Produktgemisch. Im IR-Spektrum sind bei v =
1660 cm™ Banden einer Amidgruppe sichtbar und das "H-NMR (300 MHz, CDCls)
zeigt neben den 1,2,3-Triazinsignalen zusitzliche Methylgruppen bei oy = 2.1 - 2.4.
Dies kann zumindest als Hinweis auf die Bildung acetylierter 1,2,3-Triazine (89)

gewertet werden.
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2.Fraktion: (Ry= 0.40)
Nicht umgesetztes 1,2,3-Triazin 56a,c (30-40 %). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material.

3.2.2 Umsetzungen unter Zugabe eines Nukleophils

3.2.2.1 Umsetzung von 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a) mit Indol (46a)

4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a, 108 mg, 0.68 mmol) und Indol (46a, 164 mg, 1.40 mmol)
werden in Dichlormethan (3 mL) geldst und mit Essigsdureanhydrid (0.2 mL) versetzt.
AnschlieBend wird zum Sieden erhitzt und die Reaktion diinnschichtchromatographisch
verfolgt. Nach 4 d wird das Losungsmittel 1. Vak. entfernt und der Riickstand

sdaulenchromatographisch mit Lfm. 1 aufgetrennt.

1. Fraktion: (R,=0.81)
69.0 mg (42 %) nicht umgesetztes Indol (46a). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material.

2.Fraktion: (R,=0.58)
14.0 mg (8 %) 3-(1’H-Indol-3’-yl)-1-phenyl-propenon (92) als rotlicher Feststoff mit
Schmp. 71°C.

IR-Spektrum (KBr): v = 3401, 3054, 2919, 1701, 1685, 1654, 1450, 1219, 743 cm™".
'H-NMR (500 MHz, dg-Aceton): 6y = 11.00 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar),
8.43-8.00 (m, 3 H, Het-H, 2-H), 7.73 (d, 1 H, *J,3 = 15.5 Hz, 3-H), 7.57-7.54 (m, 5 H,
Ph-H, Het-H), 7.27-7.25 (m, 3 H, Ph-H, Het-H).

BC-NMR (125.7 MHz, ds-Aceton): 8¢ = 179.85 (q, C=0), 139.89 (C-2), 130.81
(g, Ph) 133.60, 129.80, 129.39 (Ph), 133.08, 126.91 (q, C-3a’, C-7a’), 126.91, 124.15,
122.50, 121.71 (C-2°, C-4’, C-5, C-6"), 117.68 (C-3), 113.58 (C-7).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 248 [M'+1] (18), 247 [M] (100), 219 (15), 218 (43), 170
(65), 141 (12), 117 (65), 115 (57), 77 (49), 51 (19), 28 (66).

Ci7H13NO (247.30): ber. [%] C: 82.57, H: 5.30, N: 5.66; gef. C: 82.85, H: 5.52, N:
5.34

Die Zuordnung erfolgte durch (H,H)-COSY und (H,C)-COSY NMR Experimente.
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3. Fraktion: (Ry=0.42)
10.0 mg (9 %) nicht umgesetztes 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

4. Fraktion: (R,= 0.35)
30.0 mg (23 %) N-(1-Phenyl-3-oxo-propenyl)-acetamid (91a) als rotliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3293, 1713, 1643, 1523, 1259, 1157 cm™".

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6y = 11.40 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 9.41
(d, 1 H, *J,5 = 2.1 Hz, 3-Ha), 9.23 (d, 0.5 H, *J,5 = 8.3 Hz, 3-Hb), 7.43-7.31 (m, 8 H,
Pha,b), 7.13 (d, 0.5 H, *J,3 = 8.3 Hz, 2-Hb), 5.58 (d, 1 H, *J»5 = 2.1 Hz, 2-Ha), 2.14
(s, 3 H, -CHsa), 2.06 (s, 1.5 H, -CHj3b).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): 8¢ = 193.95 (C-3a), 191.29 (C-3b), 169.21 (q, C=0a),
169.08 (q, C=0b), 155.57 (q, C-1a), 155.11 (q, C-1b), 135.12 (g, Ph a), 123.02 (q,
Ph b), 139.71, 130.32, 129.48, 129.02, 128.81, 127.58 (Ph), 115.40 (C-2b), 108.54
(C-2a), 25.09 (-CH3), 25.01 (-CH3).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 190 [M'+1] (1), 189 [M'] (7), 161 (81), 160 (84), 146 (100),
119 (49), 104 (33), 102 (41), 91 (25), 77 (33), 69 (19), 51 (27), 43 (95).

C11H11N02 (18922) [%] C H N
Ber. 69.83 5.86 7.40
Gef. 70.02 5.93 7.39

Die cis-Form (a) der Verbindung 91 liegt im Verhéltnis 2:1 zu der trans-Form (b) vor.

Die Zuordnung der NMR-Signale erfolgte durch zweidimensionale NMR-Experimente.

5. Fraktion: (R,=0.25)
23.0 mg (12 %) N-[1-(1’H-Indol-3’-yl)-3-phenyl-prop-2-inyl]-acetamid (93a) als
farblose Kristalle mit Schmp. 216°C.

IR-Spektrum (KBr): v = 3407, 3386, 3304, 1647, 1522, 1370, 744, 695 cm™".

'H-NMR (300 MHz, dg-Aceton): 6y = 10.18 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar),
7.69 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 7.58 (m, 1 H, Het-H), 7.39-7.23 (m, 7 H,
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Ph-H, Het-H), 7.00 (m, 1 H, Het-H), 6.90 (m, 1 H, Het-H), 6.33 (m, 1 H, 1-H), 1.93
(s, 3 H, -CHa).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 289 [M'+1] (14), 288 [M'] (62), 273 (12), 246 (60), 245
(100), 229 (34), 202 (24), 169 (10), 143 (6), 128 (28), 77 (13), 43 (45).

C19H16N2O (288.35): [%] C H N
Ber. 79.14 5.59 9.71
Gef. 79.21 5.58 9.75

Von dieser Verbindung wurde eine Rontgenstrukturanalyse erhalten (s. S. 33).
3.2.2.2 Umsetzung von 4-Methyl-1,2,3-triazin (56b) mit Indol (46a)

4-Methyl-1,2,3-triazin (56b, 118 mg, 1.24 mmol) und Indol (46a, 170 mg, 1.45 mmol)
werden in Dichlormethan (6 mL) geldst und mit Essigsdureanhydrid (0.1 mL) versetzt.
AnschlieBend wird zum Sieden erhitzt und die Reaktion diinnschichtchromatographisch
verfolgt. Nach 18 h wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand

sdaulenchromatographisch mit Lfm. 3 aufgetrennt.

1. Fraktion: (R,=0.91)
122 mg (72 %) nicht umgesetztes Indol (46a). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material.

2. Fraktion: (R,=0.51)
20.0 mg (7 %) N-[1-(1’H-Indol-3’-yl)-3-but-2-inyl]-acetamid (93b) als farbloses OL.

IR-Spektrum (KBr): v = 3295, 3056, 1718, 1652, 1529, 1258, 1157, 748 cm’".
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6y = 12.41 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 8.23
(br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 7.71-7.68 (m, 1 H, Het-H), 7.41-7.34 (m, 2 H,
Het-H), 7.25-7.13 (m, 3 H, Het-H), 5.89 (m, 1 H, 1-H), 2.40 (s, 3 H, -CHj3), 2.19 (s, 3 H,
-CH3).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 227 [M'+1] (26), 226 [M'] (100), 211 (41), 183 (65), 168
(46), 167 (72), 156 (30), 139 (27), 129 (11), 118 (26), 109 (55), 89 (17), 66 (22), 51 (9),
43 (91).
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CuHuN,0 (226.28):[%] C H N
Ber. 7431 6.24 12.38
Gef.  74.57 6.51 12.35

3. Fraktion: (Ry=0.41)
22.0 mg (14 %) N-(1-Methyl-3-oxo-propenyl)-acetamid (91b) als rotliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3238, 3064, 2967, 1652, 1552, 1266, 806, 751 cm™.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6y = 12.10 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 9.16
(d, 1 H, *Jr3=2.1 Hz, 3-H), 5.33 (d, 1 H, *J»5 =2.1 Hz, 2-H), 2.28 (s, 3 H, -CH3), 2.07
(s, 3 H, -CH;).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 128 [M*+1] (5), 127 [M'] (52), 112 (26), 98 (15), 84 (100),
55 (62), 43 (80).

CeHsNO;, (127.14): [%] C H N
Ber. 56.68 7.13 11.02
Gef. 57.01 7.34 11.15

4. Fraktion: (R,=0.28)
52.0 mg (44 %) nicht umgesetztes 4-Methyl-1,2,3-triazin (56b). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

3.2.2.3 Umsetzung von 5-Phenyl-1,2,3-triazin (56¢) mit Indol (46a)

5-Phenyl-1,2,3-triazin (56¢, 120 mg, 0.76 mmol) und Indol (46a, 180 mg, 1.54 mmol)
werden in Dichlormethan (20 mL) geldst und mit Acetanhydrid (0.2 mL) versetzt. Es
wird 3 d zum Sieden erhitzt. Da diinnschichtchromatographisch noch keine relevante
Menge an Produkt erkennbar ist, wird nach 3 d nochmals Acetanhydrid (0.2 mL)
zugegeben und nochmals 4 d zum Sieden erhitzt. Anschliefend wird das Losungsmittel

1. Vak. entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch mit Lfm. 1 aufgetrennt.
1. Fraktion: (R;=0.92)

175 mg (97 %) nicht umgesetztes Indol (46a). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material.
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2. Fraktion: (R,= 0.48)
67.0 mg (56 %) nicht umgesetztes 5-Phenyl-1,2,3-triazin (56¢). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

3. Fraktion: (R,=0.31)
26.0 mg (18 %) N-(2-Phenyl-3-oxo-propenyl)-acetamid (95) als rétliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3319, 3060, 2963, 2928, 1721, 1629, 1482, 1250, 1118, 801,
716 cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8, = 9.42 (s, 1 H, 3-H), 7.79 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O
austauschbar), 7.54-7.29 (m, 3 H, Ph-H), 7.17-7.04 (m, 2 H, Ph-H), 4.14 (m, 1 H, 1-H),
1.94 (s, 3 H, -CHs).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCl3): 8¢ = 190.75 (C-3), 167.82 (q, C=0), 141.90 (C-1),
130.59 (q, Ph), 129.45, 129.13, 128.13 (Ph), 124.75 (q, C-2), 23.71 (-CHj3).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 190 [M'+1] (6), 189 [M ] (36), 149 (66), 130 (12), 118 (40),
102 (81), 91 (39), 77 (11), 71 (17), 57 (33), 43 (100).

C11H11N02 (189.22): [%] C H N
Ber. 69.83 5.86 7.40
Gef. 70.07 6.02 7.26

4. Fraktion: (R,=0.21)

15.0 mg eines, bisher nicht identifizierten, rotlichen Ols.

3.2.2.4 Umsetzung von 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a) mit N,N-Dimethylanilin (36b)

4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a, 112 mg, 0.71 mmol) und N,N-Dimethylanilin (36b, 110
mg, 0.91 mmol) werden in Dichlormethan (6 mL) bzw. Chloroform (6 mL) gelst und
mit Acetanhydrid (0.06 mL) versetzt. Die Reaktion wird diinnschichtchromatographisch
verfolgt und nach 2 d bei Siedetemperatur abgebrochen. Das Losungsmittel wird i. Vak.

entfernt und der Riickstand sdaulenchromatographisch mit Lfm. 1 aufgetrennt.
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1. Fraktion: (R;=0.67)
105 mg (96 %) nicht umgesetztes N,N-Dimethylanilin (36b). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

2. Fraktion: (R,=0.47)
50.0 mg (45 %) nicht umgesetztes 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

3. Fraktion: (Ry=0.32)
42.0 mg (31 %) N-(1-Phenyl-3-oxo-propenyl)-acetamid (91a) als rétliches Ol. Die

Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

3.2.2.5 Umsetzung von 4-Methyl-1,2,3-triazin (56a) mit N,N-Dimethylanilin (36b)

4-Methyl-1,2,3-triazin (56b, 191 mg, 2.01 mmol) und N,N-Dimethylanilin (36b, 245
mg, 2.02 mmol) werden in Dichlormethan (6 mL) bzw. Chloroform (6 mL) gelost und
mit Acetanhydrid (0.1 mL) versetzt. Die Reaktion wird diinnschichtchromatographisch
verfolgt und nach 2 d bei Siedetemperatur abgebrochen. Das Losungsmittel wird i. Vak.

entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch mit Lfm. 1 aufgetrennt.

1. Fraktion: (R;=0.69)
240 mg (98 %) nicht umgesetztes N,N-Dimethylanilin (36b). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

2. Fraktion: (R,=0.35)
25.0 mg (10 %) N-(1-Methyl-3-oxo-propenyl)-acetamid (91b) als rétliches Ol. Die

Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.
3. Fraktion: (Ry=0.25)

101 mg (53 %) nicht umgesetztes 4-Methyl-1,2,3-triazin (56b). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.
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3.3  Umsetzungen mit Acetylchlorid

3.3.1 Umsetzung von 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a) mit N,N-Dimethylanilin (36b)

4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a, 102 mg, 0.65 mmol) und N,N-Dimethylanilin (36b, 107
mg, 0.84 mmol) werden in Dichlormethan (5 mL) gelst und bei Raumtemperatur mit in
Dichlormethan (5 mL) gelostem Acetylchlorid (60 mg, 0.76 mmol) versetzt. Die
Reaktion wird diinnschichtchromatographisch verfolgt. Da nach 3 d bei
Raumtemperatur keine Umsetzung festzustellen ist, wird auf Siedetemperatur erhitzt.
Nach weiteren 3 d wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand

sdulenchromatographisch mit Lfm. 1 aufgetrennt.

1. Fraktion: (R,=0.71)
100 mg (99 %) nicht umgesetztes N,N-Dimethylanilin (36b). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

2. Fraktion: (R,=0.42)
56.0 mg (54 %) nicht umgesetztes 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

3. Fraktion: (R,=0.31)
16.0 mg (13 %) N-(1-Phenyl-3-oxo-propenyl)-acetamid (91a) als rétliches Ol. Die

Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

3.3.2 Umsetzung von 4-Methyl-1,2,3-triazin (56b) mit N,N-Dimethylanilin (36b)

4-Methyl-1,2,3-triazin (56b, 120 mg, 1.26 mmol) und N,N-Dimethylanilin (36b, 160
mg, 1.32 mmol) werden in Dichlormethan (5 mL) gelost und mit in Dichlormethan (5
mL) gelostem Acetylchlorid (100 mg, 1.27 mmol) versetzt. Nach 3 d bei
Siedetemperatur wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand

sdaulenchromatographisch mit Lfm. 1 aufgetrennt.
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1. Fraktion: (R;=0.72)
140 mg (88 %) nicht umgesetztes N,N-Dimethylanilin (36b). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

2. Fraktion: (R,=0.33)
18.0 mg (11 %) N-(1-Methyl-3-oxo-propenyl)-acetamid (91b) als rotliches Ol. Die

Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

3. Fraktion: (Ry=0.24)
54.0 mg (45 %) nicht umgesetztes 4-Methyl-1,2,3-triazin (56b). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

4 Aktivierung der 1,2,3-Triazine 56 durch Protonierung

4.1  Protonierung durch Trifluoressigsaure

4.1.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift flr die Umsetzungen der 1,2,3-Triazine 56a-c

mit Trifluoressigsdure unter Nukleophilzugabe

Das 1,2,3-Triazin (56, 0.50 mmol) wird zusammen mit Indol (46a, 0.50 mmol) in dem
entsprechenden Losungsmittel (Dichlormethan, Chloroform) (5 mL) gelost und bei
- 20°C (bzw. Raumtemperatur) mit im gleichen Losungsmittel geldster
Trifluoressigsdure (0.1 mL) versetzt. Es ist sofort eine Verfirbung der
Reaktionsmischung nach dunkelblau bis schwarz zu beobachten. Die Reaktion wird
diinnschichtchromatographisch verfolgt und nach 1 - 2 h abgebrochen. Das
Losungsmittel wird 1. Vak. entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch mit
Lfm. 1 aufgearbeitet.

Bei allen durchgefiihrten Umsetzungen mit den 1,2,3-Triazinen 56a-C erhielten wir

lediglich ein nicht auftrennbares Produktgemisch.
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4.2  Protonierung mit Essigsaure

4.2.1 Umsetzung von 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a) mit Indol (46a) ohne
Losungsmittel

4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a, 100 mg, 0.63 mmol) und Indol (46a, 74 mg, 0.63 mmol)
werden in Essigsdure konz. (2 mL) geldst und 2.5 h bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wird die Reaktionsmischung in Chloroform (5 mL) gelost und mit
wiéssriger geséttigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen (4 x 10 mL) bis keine
Gasentwicklung mehr zu beobachten ist. Die wiassrige Phase wird mit Chloroform (3 x
10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen {iber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird 1. Vak. entfernt und der Riickstand

sdaulenchromatographisch mit Lfm.1 aufgetrennt.

1. Fraktion: (R,=0.77)
12.0 mg (16 %) nicht umgesetztes Indol (46a). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material.

2. Fraktion: (R,=0.38)
18.0 mg (15%) N-(1-Phenyl-3-oxo-propenyl)-acetamid (91a) als rotliches Ol. Die

Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

4.2.2 Umsetzung von 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a) mit Indol (46a)

4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a, 110 mg, 0.70 mmol) und Indol (46a, 82 mg, 0.70 mmol)
werden in Dichlormethan (3 mL) geldst und bei Raumtemperatur mit Essigsdure (1 mL)
versetzt. Die Reaktion wird 18 h bei Raumtemperatur und anschlieBend weitere 18 h bei
Siedetemperatur  geriihrt und dabei  diinnschichtchromatographisch  verfolgt.
AnschlieBend wird mit wissriger geséttigter Natriumhydrogencarbonatlosung (4 x 10
mL) gewaschen bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten ist. Die wissrige Phase
wird mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird 1. Vak. entfernt und der

Riickstand sdulenchromatographisch mit Lfm. 1 getrennt.
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1. Fraktion: (R;=0.80)
20.0 mg (25 %) nicht umgesetztes Indol (46a). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material.

2. Fraktion: (R,=0.41)
13.0 mg (14 %) nicht umgesetztes 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

3. Fraktion: (Ry=0.28)
90.0 mg (68 %) N-(1-Phenyl-3-oxo-propenyl)-acetamid (91a) als rotliches Ol. Die

Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

4.2.3 Umsetzung von 4-Methyl-1,2,3-triazin (56b) mit Indol (46a)

4-Methyl-1,2,3-triazin (56b, 70 mg, 0.74 mmol) und Indol (46a, 86 mg, 0.74 mmol)
werden in Dichlormethan (5 mL) gelost und bei Raumtemperatur mit Essigsdure (1 mL)
versetzt. Die Reaktion wird 18 h bei Raumtemperatur geriihrt und dabei
diinnschichtchromatographisch verfolgt. AnschlieBend wird mit wéssriger gesittigter
Natriumhydrogencarbonatlésung (4 x 10 mL) gewaschen bis keine Gasentwicklung
mehr zu beobachten ist. Die wissrige Phase wird mit Dichlormethan (3 x 10 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen liber Magnesiumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch

mit Lfm. 1 getrennt.

1. Fraktion: (R,=0.78)
23.0 mg (27 %) nicht umgesetztes Indol (46a). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material.
2. Fraktion: (R,=0.31)

28.0 mg (30 %) N-(1-Methyl-3-oxo-propenyl)-acetamid (91b) als rétliches Ol. Die

Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.
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3. Fraktion: (Ry=0.20)
15.0 mg (21 %) nicht umgesetztes 4-Methyl-1,2,3-triazin (91b) als rétliches Ol. Die

Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

4.3  Protonierung mit Tetrafluorborwasserstoffsaure

4.3.1 Darstellung von N-Hydro-1,2,3-triaziniumtetrafluoroboraten 99

4.3.1.1 Darstellung von N-Hydro-4-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99a)

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird 4-
Phenyl-1,2,3-triazin (56a, 272 mg, 1.73 mmol) in abs. Chloroform (5 mL) gelost.
Tetrafluorborwasserstoffsdure-Etherat (54%, 0.2 mL) wird in abs. Chloroform (5 mL)
gelost und langsam zugetropft. Sofort nach der ersten Zugabe féllt ein farbloser
Feststoff aus, welcher unmittelbar nach Beendigung der Zugabe unter
Schutzgasatmosphdre abfiltiert, mit abs. Chloroform gewaschen und im Vakuum

getrocknet wird.

Ausbeute:
386 mg (92%) N-Hydro-4-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99a) als farbloser
Feststoff. Die Substanz zersetzt sich bei 94°C.

IR-Spektrum (KBr): v = 3303, 2974, 2561, 2110, 1592, 1571, 1451, 1082, 751 cm™.
'H-NMR (300 MHz, CDsCN): &; = 13.10 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar),
8.77 (d, 1 H, *Js s = 6.7 Hz, 6-H), 8.33 - 8.27 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.72 - 7.67 (m, 4 H,
meta, para-Ph-H + 5-H).

BC-NMR (75.7 MHz, CD3sCN): & = 163.53 (q, C-4), 149.48 (C-6), 135.77, 131.05,
130.24 (Ph), 134.44 (q, Ph), 116.96 (C-5).

MS (FD, 15 mA): m/z (%) = 159 [K'+1] (6), 158 [K'] (18), 157 [K'-1] (100), 102 (1),
78 (20).

CoHgN3" BF, (244.99): aufgrund der hygroskopischen Eigenschaften konnte keine

korrekte Elementaranalyse erhalten werden.
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4.3.1.2 Darstellung von N-Hydro-5-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99b)

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird
5-Phenyl-1,2,3-triazin (56¢, 250 mg, 1.59 mmol) in abs. Chloroform (5 mL) gelost.
Tetrafluorborwasserstoffsdure-Etherat (54%, 0.2 mL) wird in abs. Chloroform (5 mL)
gelost und langsam zugetropft. Sofort nach der ersten Zugabe fillt ein farbloser
Feststoff aus, welcher unmittelbar nach Beendigung der Zugabe unter
Schutzgasatmosphire abfiltiert, mit abs. Chloroform gewaschen und im Vakuum

getrocknet wird.

Ausbeute:
335 mg (88 %) N-Hydro-5-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99b) als leicht
gelbliche Kristalle mit Schmelzpunkt 126°C.

IR-Spektrum (KBr): v = 3287, 3037, 2510, 2101, 1555, 1308, 1068, 779, 769 cm"".
'H-NMR (300 MHz, CDsCN): &; = 11.88 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar),
10.04 (s, 2 H, 4-H, 6-H), 8.15-8.13 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.85-7.72 (m, 3 H, meta,
para-Ph-H).

BC-NMR (75.7 MHz, CDsCN): 3¢ = 153.24 (C-4, C-6), 139.93 (q, C-5), 132.06,
131.59, 130.56 (Ph), 131.92 (q, Ph).

MS (FD, 15 mA): m/z (%) = 158 [K'] (19), 157 [K'-1] (100), 68 (36).

CoHgN3" BF, (244.99): aufgrund der hygroskopischen Eigenschaften konnte keine

korrekte Elementaranalyse erhalten werden.

4.3.1.3 Allgemeine Vorschrift fir die Umsetzung der 4(5)-Methyl-1,2,3-triazine
56b,d mit Tetrafluorborwasserstoffsaure

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird das
methylsubstituierte 1,2,3-Triazin (56b,d, 200 mg, 2.10 mmol) in abs. Chloroform (5
mL) geldst. Tetrafluorborwasserstoffsdure-Etherat (54%, 0.2 mL) wird in abs.
Chloroform (5 mL) gel6st und langsam zugetropft und die Reaktionsmischung 5 d bei
-20°C aufbewahrt. Diinnschichtchromatographisch 146t sich eine Umsetzung zu einem
neuen Produkt feststellen, welches sich jedoch nicht kristallisieren 1d6t. Fiir die weiteren

Umsetzungen wird die so erhaltene Reaktionsmischung eingesetzt.
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4.3.1.4Umsetzung von 1,2,3-Triazin-4-carbonsaure-ethylesters  (56e) mit
Tetrafluorborwasserstoffsaure

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird
1,2,3-Triazin-4-carbonsédure-ethylesters (56e, 100 mg, 0.65 mmol) in abs. Chloroform
(5 mL) gelost. Tetrafluorborwasserstoffsdure-Etherat (54%, 0.01 mL) wird in abs.
Chloroform (5 mL) gelost und langsam zugetropft. Sofort nach der ersten Zugabe ist
eine heftige Reaktion unter Gasentwicklung zu beobachten und aus der

Reaktionsmischung konnen keine Produkte mehr isoliert werden.

4.3.2 Umsetzungen der N-Hydro-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborate 99 mit
Nukleophilen

4.3.2.1 Umsetzung von N-Hydro-4-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99a)
mit Indol (46a)

Zu einer Losung von Indol (46a, 48 mg, 0.41 mmol) in Acetonitril (2 mL) wird eine
Losung aus N-Hydro-4-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99a, 99 mg, 0.41
mmol) in Acetonitril (4 mL) bei Raumtemperatur langsam getropft. Die Reaktion wird
diinnschichtchromatographisch verfolgt und nach 3 d abgebrochen. Das Lésungsmittel
wird i. Vak. entfernt, der I6sliche Riickstand in Chloroform aufgenommen und
sdulenchromatographisch mit Lfm. 1 getrennt. Der unlosliche Feststoff wird i. Vak.

getrocknet.

Ausbeute:
59.0 mg eines nicht 16slichen rotlichen Feststoffs. Die Zusammensetzung konnte bisher

nicht ermittelt werden.
IR-Spektrum (KBr): v = 3359, 3250, 1603, 1577, 1481, 1399, 1235, 1035, 747 em’™,
1. Fraktion: (R;=0.74)

7.00 mg (15 %) nicht umgesetztes Indol (46a). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material.

180



Experimenteller Teil

2. Fraktion: (R,= 0.68)
8.00 mg (8 %) 3-(1H-Indol-3’-yl)-1-phenyl-allylimin (101a) als rétliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3408, 2963, 1456, 1262, 801, 741 cm’.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): &4 = 10.10 (br. s, 1 H, -NH, mit D,0 austauschbar), 8.80
(br. s, 1 H, -NH, mit D,O austauschbar), 8.37-8.08 (m, 3 H, Ph-H, Het-H), 7.54-7.01
(m, 8 H, Ph-H, Het-H, 3-H), 5.91 (m, 1 H, 2-H).

MS (El, 70 eV, 230°C): m/z (%) = 247 [M'+1] (3), 246 [M'] (10), 245 [M'-1] (13),
130 (10), 117 (65), 105 (33), 89 (31), 77 (57), 63 (36), 51 (100), 39 (31).

HRMS (EI): ber. fir C17H4N,: 246.1157  gef.: 246.1171 Abw. 1.4 mmu

3. Fraktion: (Ry=0.45)
11.0 mg (18 %) 3-Amino-3-phenyl-propenal (100a) als leicht rotliche Kristalle mit
Schmp. 68°C (Essigsdure-cthylester).

IR-Spektrum (KBr): v=3323, 3168, 2963, 1616, 1533, 1400, 1261, 801, 694 cm’™.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): &y = 10.04 (br. s, 2 H, -NH,, mit D,O austauschbar),
9.30 (d, 1 H, >J;, = 2.3 Hz, 1-H), 7.59-7.55 (m, 2 H, Ph-H), 7.50-7.42 (m, 3 H, Ph-H),
5.44 (d, 1 H, ’J,,=2.3 Hz, 2-H).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 148 [M'+1] (9), 147 [M'] (83), 146 [M*-1] (100), 117 (12),
102 (38), 91 (26), 77 (27), 51 (29), 28 (63).

4.3.2.2 Umsetzung von N-Hydro-5-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99b)
mit Indol (46a)

Zu einer Losung von Indol (46a, 48 mg, 0.41 mmol) in Acetonitril (5 mL) wird eine
Losung aus N-Hydro-5-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99a, 100 mg, 0.41
mmol) in Acetonitril (5 mL) bei 0°C langsam zugetropft. Die Reaktion wird
diinnschichtchromatographisch verfolgt und nach 16 h abgebrochen. Das Losungsmittel
wird 1. Vak. entfernt, der l6sliche Riickstand in Chloroform aufgenommen und
sdulenchromatographisch mit Lfm. 1 getrennt. Der unldsliche Feststoff wird i. Vak.

getrocknet.
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Ausbeute:
71.0 mg eines nicht l6slichen rdtlichen Feststoffs mit Schmp. 147-162°C. Die

Zusammensetzung konnte bisher nicht ermittelt werden.

1. Fraktion: (R;=0.76)
18.0 mg (38 %) nicht umgesetztes Indol (46a). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material.

2. Fraktion: (R,= 0.64)
6.00 mg (6 %) 3-(1H-Indol-3’-yl)-2-phenyl-allylimin (101b) als rotliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3414, 2962, 2924, 1618, 1561, 1261, 801, 748 cm".
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): &y = 11.02 (br. s, 1 H, -NH, mit D,0 austauschbar), 8.69
(br. s, 1 H, -NH, mit D,O austauschbar), 8.55-8.41 (m, 3 H, Ph-H, Het-H), 7.76-7.48
(m, 8 H, Ph-H, Het-H, 3-H), 4.78 (s, 1 H, 2-H).

MS (El, 70 eV, 230°C): m/z (%) = 247 [M'+1] (8), 246 [M'] (29), 245 [M'-1] (27),
171 (9), 130 (20), 117 (71), 105 (44), 89 (28), 77 (60), 63 (54), 51 (100), 39 (42).
HRMS (EI): ber. fir C;7H4N;: 246.1157  gef.: 246.1185 Abw. 2.8 mmu

3. Fraktion: (Ry=0.42)
21.0 mg (35 %) 3-Amino-2-phenyl-propenal (100b) als rétliche Kristalle mit Schmp.
82°C (Essigsdure-ethylester).

IR-Spektrum (KBr): v = 3408, 2963, 1671, 1455, 1335, 741 cm’".

'H-NMR (300 MHz, CDCls): &y = 9.95 (br. s, 2 H, -NH,, mit D,O austauschbar), 9.23
(s, 1 H, H-1), 7.51-7.48 (m, 2 H, Ph-H), 7.42-7.38 (m, 3 H, Ph-H), 5.35 (s, 1 H, 3-H).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 148 [M'+1] (9), 147 [M'] (100), 146 [M*-1] (77), 117 (13),
102 (35), 91 (25), 77 (26), 69 (16), 51 (18), 41 (24).
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4.3.2.3 Umsetzungen der postulierten 4(5)-Methyl-1,2,3-triaziniumsalze 99c,d

Die unter 4.3.1.3 erhaltene Reaktionsmischung wird auf 0°C gekiihlt und mit einer
Losung aus Indol (46a, 240 mg, 2.10 mmol) in Chloroform (8 mL) versetzt. Es tritt
sofort eine heftige Reaktion unter Gasentwicklung ein. Aus dem komplexen

Produktgemisch konnten keine definierten Produkte isoliert werden.

4.3.2.4Umsetzung von N-Hydro-4-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99a)
mit Dimethylresorcin (84b)

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird
N-Hydro-4-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99a, 209 mg, 1.32 mmol) in
Acetonitril (4 mL) gelost und bei Raumtemperatur mit einer Losung aus
Dimethylresorcin (84b, 183 mg, 1.32 mmol) in Acetonitril (2 mL) versetzt. Die
Reaktion wird diinnschichtchromatographisch verfolgt und nach 3 d abgebrochen. Das
Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und der Riickstand séulenchromatographisch mit

Lfm. 1 getrennt.

1. Fraktion: (R;=0.80)
152 mg (83 %) nicht umgesetztes Dimethylresorcin (84b). Die Identifizierung erfolgte

durch Vergleich mit authentischem Material.

2. Fraktion: (R,=0.69)
5.00 mg (5 %) 5-(2’,4’-Dimethoxyphenyl)-4-phenyl-1,2,3-triazin (56g) als leicht
gelbliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 2963, 1615, 1506, 1209, 757, 695 cm.

'"H-NMR (300 MHz, CDCly): &y = 8.92 (s, 1 H, H-6), 7.52-7.30 (m, 5 H, Ph-H), 7.06
(d, 1 H, *Js.¢= 8.4 Hz, 6’-H), 6.50 (dd, 1 H, *Js o= 8.4 Hz, *J5 3= 2.3 Hz, 5>-H), 6.33
(d, 1 H, *J3» 5= 2.3 Hz, 3’-H), 3.77 (s, 3 H, OCH3), 3.30 (s, 3 H, OCH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): &: = 162.30 (q, C-4), 151.35 (C-6), 158.47, 157.39
(q, C-2°, C-4%), 131.42, 130.12, 128.87, 128.44 (Ph), 127.37 (q, Ph), 105.73 (q, C-5),
100.10 (q, C-17), 57.49, 56.20 (OCH3).
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MS (El, 70eV): m/z (%) = 294 [M'+1] (1), 293 [M"] (11), 265 (3), 238 (100), 223 (7),
195 (22), 180 (7), 162 (44), 152 (34), 119 (26), 105 (16), 77 (24), 63 (11), 51 (18), 39
(12).

HRMS (EI): ber. fir C;7H 5N30,: 293.1164  gef.: 293.1158  Abw.: - 0.6 mmu

3. Fraktion: (Ry=0.44)
18 mg (9 %) 3-Amino-3-phenyl-propenal (100a) als rdtliche Kristalle mit
Schmelzpunkt 68°C (Essigsdure-ethylester). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material.

4.3.2.5Umsetzung von N-Hydro-4-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99a)
mit N,N-Dimethylanilin (36b)

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird
N-Hydro-4-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99a, 348 mg, 1.43 mmol) in abs.
Acetonitril (10 mL) gelost und bei Raumtemperatur mit einer Losung aus
N,N-Dimethylanilin (36b, 172 mg, 1.42 mmol) in Acetonitril (5 mL) versetzt. Die
Reaktion wird diinnschichtchromatographisch verfolgt und nach 3 d abgebrochen. Das
Losungsmittel wird 1. Vak. entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch mit

Lfm. 1 getrennt.

1. Fraktion: (R,=0.73)
165 mg (96 %) nicht umgesetztes N,N-Dimethylanilin (36b). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

2. Fraktion: (R,=0.41)
48.0 mg (23 %) 3-Amino-3-phenyl-propenal (100a) als leicht rotliche Kristalle mit
Schmp. 68°C (Essigsdure-ethylester). Die Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit

authentischem Material.
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4.3.2.6 Allgemeine Vorschrift fur die Umsetzung von N-Hydro-5-phenyl-1,2,3-
triaziniumtetrafluoroborat (99b) mit Dimethylresorcin (84b) und
N,N-Dimethylanilin (36b)

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird
N-Hydro-5-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99b, 140 mg, 0.57 mmol) in abs.
Acetonitril (5 mL) gel6st und mit einer Losung aus dem Nukleophil (84b od. 36b, 0.57
mmol) in Acetonitril (5 mL) versetzt. Die Reaktion wird diinnschichtchromatographisch
verfolgt und aufgearbeitet, wenn keine Verdnderung mehr festzustellen ist. Das
Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch mit

Lfm. 1 getrennt.

Ausbeute:

Bei allen Umsetzungen nach dieser allg. Vorschrift wurde neben dem nicht umgesetzten
Nukleophil (95 % bis quant.) nur 3-Amino-2-phenyl-propenal (100b) als rétliche
Kristalle mit Schmp. 81°C gefunden. Die Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit

authentischem Material.

5 Synthese und Reaktionen von 1,2,3-Triazin-N-oxiden 102

5.1  Allgemeine Vorschrift flr die Darstellung von 1,2,3-Triazin-N-oxiden 102

Das 1,2,3-Triazin (56, 3.00 mmol) und meta-Chlorperbenzoesiure (775 mg, 4.50 mmol)
werden in Dichlormethan (250 mL) gelost und 5 d bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionsmischung wird mit wissriger gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2 x
100 mL) gewaschen. Die wissrige Phase wird mit Dichlormethan (3 x 50 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
AnschlieBend wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand

sdulenchromatographisch mit Lfm. 1 getrennt.

Die 4(5)-Methyl-1,2,3-triazin-2-oxide (102b,d) sind literaturbekannt'®’ und werden hier

nicht beschrieben.
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5.1.1 Darstellung von 4-Phenyl-1,2,3-triazin-2-oxid (102a)

Entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift werden 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a, 530 mg,
3.34 mmol) und meta-Chlorperbenzoesdure (850 mg, 4.93 mmol) in Dichlormethan

(250 mL) gelost und 5 d bei Raumtemperatur geriihrt.

1. Fraktion: (R,=0.29)
302 mg (52 %) 4-Phenyl-1,2,3-triazin-2-oxid (102a) als leicht gelbliche Kristalle mit
Schmp. 131°C (Essigsédure-ethylester).

IR-Spektrum (KBr): v =3126, 3052, 1699, 1552, 1432, 1320, 987, 771, 748, 686 cm™.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): &; = 8.57 (d, 1 H, *J55 = 6.0 Hz, 6-H), 8.04-7.95 (m,
2 H, ortho-Ph-H), 7.56-7.43 (m, 3 H, meta, para-Ph-H), 7.21 (d, 1 H, 3J5,6 = 6.0 Hz,
5-H).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): & = 166.20 (q, C-4), 157.29 (C-6), 133.15, 129.51,
127.57 (Ph), 131.54 (q, Ph), 104.36 (C-5).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 174 [M'+1] (8), 173 [M'] (77), 143 (14), 115 (47), 102
(100), 89 (29), 77 (24), 63 (21), 51 (39).

CoH7N5O (173.18): [%] C H N
Ber. 62.42 4.07 24.26
Gef. 62.53 4.16 24.24

2. Fraktion: (R,=0.24)
173 mg (32 %) nicht umgesetztes 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.
5.1.2 Darstellung von 5-Phenyl-1,2,3-triazin-2-oxid (102c)
Entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift werden 5-Phenyl-1,2,3-triazin (56¢, 500 mg,

3.18 mmol) und meta-Chlorperbenzoeséure (830 mg, 4.80 mmol) in Dichlormethan

(250 mL) gelost und 5 d bei Raumtemperatur gertihrt.
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1. Fraktion: (R;=0.34)
238 mg (43 %) 5-Phenyl-1,2,3-triazin-2-oxid (102c) als gelbliche Kristalle mit Schmp.
133°C (Essigsédure-ethylester).

IR-Spektrum (KBr): v = 2963, 1594, 1431, 977, 942, 779, 699 cm™".

'H-NMR (300 MHz, CDCly): & =8.76 (s, 2 H, 4-H, 6-H), 7.67-7.43 (m, 5 H, Ph-H).
BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): & = 154.98 (C-4, C-6), 130.93 (q, Ph), 130.09, 129.97,
126.21 (Ph), 120.79 (q, C-5).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 174 [M*+1] (7), 173 [M'] (70), 143 (48), 129 (20), 116 (40),
102 (100), 89 (67), 76 (30), 63 (45), 51 (21), 39 (19).

CoH7N3O (173.18): [%] C H N
Ber. 62.42 4.07 24.26
Gef. 62.64 421 24.32

5.2 Umsetzungen der N-Oxide 102a,b mit Indol (46a)

1,2,3-Triazin-2-oxid (102, 0.60 mmol) und Indol (46a, 70 mg, 0.60 mmol) werden in
Dichlormethan (10 mL) gelost und bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wird
diinnschichtchromatographisch verfolgt. Nach 2 d 1a6t sich keine Umsetzung feststellen,
so daB 3 d auf Siedetemperatur erhitzt wird. Auch hier 46t sich
diinnschichtchromatographisch keine Umsetzung erkennen. Das Losungsmittel wird i.

Vak. entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch mit Lfm. 1 getrennt.

1. Fraktion: (R;=0.72)
62.0 mg (88 %) nicht umgesetztes Indol (46a). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material.
2. Fraktion: (R,=0.34)

0.58-0.60 mmol (96-100%) nicht umgesetztes 1,2,3-Triazin-2-oxid 102. Die

Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.
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5.3  Umsetzungen mit Indol (46a) unter Sdurekatalyse

4-Phenyl-1,2,3-triazin-2-oxid (102a, 103 mg, 0.60 mmol) wird in Chloroform (10 mL)
gelost und mit Indol (46a, 70 mg, 0.60 mmol) versetzt. Zu dieser Losung wird
Trifluoressigsédure (0.05 mL) in Chlorofom (5 mL) langsam getropft. Es ist ein
Farbumschlag der Reaktionsmischung von hellorange nach dunkelrot zu beobachten.
Diinnschichtchromatographisch zeigt sich auch nach 1 d bei Raumtemperatur keine
Umsetzung. Es wird 3 d auf Siedetemperatur erhitzt und das Losungsmittel
anschlieend i. Vak. entfernt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch mit Lfm. 1

getrennt.

1. Fraktion: (R,=0.75)
27.0 mg (39 %) nicht umgesetztes Indol (46a). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material.

2. Fraktion: (R,=0.58)
21.0 mg bisher nicht identifizierte farblose Kristalle mit Schmp. 218-220°C.

3. Fraktion: (R,=0.51)
45.0 mg (35 %) 3-Trifluoroacetylindol (113) als rotliche Kristalle mit Schmp. 204-
206°C (Lit.: 208-210°C""). Die Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit

authentischem Material.

'H-NMR (300 MHz, dg-Aceton): 3y = 11.8 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar),
8.41 (m,, 1 H, Het-H), 8.32 (m,, 1 H, Het-H), 7.64 (m., 1 H, Het-H), 7.36 (m., 1 H,
Het-H).

BC-NMR (75.7 MHz, dg-Aceton): & = 206.92 (q, C=0), 137.16, 125.26, 124.80,
122.68, 113.45 (Het), 127.01, 112.23, 110.58 (q, Het), 119.87 (q, CF3).

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 214 [M'+1] (6), 213 [M'] (65), 144 (100), 116 (34), 89 (32),
72 (10), 63 (12).

4. Fraktion: (Ry=0.28)
72.0 mg (70 %) nicht umgesetztes 4-Phenyl-1,2,3-triazin-2-oxid 102a. Die

Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.
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5.4  Darstellung von 2-Ethoxy-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphaten 114

5.4.1 Darstellung von 2-Ethoxy-4-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat
(114a)

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird
4-Phenyl-1,2,3-triazin-2-oxid (102a, 58mg, 0.33 mmol) unter Inertgasatmosphéire in
abs. Dichlormethan (5 mL) gelost und mit einem Eisbad auf 0°C gekiihlt.
Triethyloxoniumhexafluorophosphat (130 mg, 0.52 mmol) wird in abs. Dichlormethan
(3 mL) gelost und langsam zugegeben. Die Reaktionsmischung wird noch 1 h bei 0°C
geriihrt und anschlieBend 7 Tage bei - 20°C aufbewahrt. Die ausgefallenen farblosen
Kristalle werden unter Schutzgas abfiltriert, mit abs. Dichlormethan (2 x 5 mL)

gewaschen und anschliefend im Vakuum getrocknet.

Ausbeute:
50.0 mg (44 %) 2-Ethoxy-4-phenyl-1,2,3-triazintumhexafluorophosphat (114a) als
farblose Kristalle mit Schmp. 133-134°C (Dichlormethan).

IR-Spektrum (KBr): v = 3146, 3100, 2985, 1566, 1414, 1327, 1237, 1001, 837, 741
em™.
'H-NMR (300 MHz, CDsCN): & = 9.48 (d, 1 H, *Js¢= 6.0 Hz, 6-H), 8.66 (d, 1 H,
3Js6= 6.0 Hz, 5-H), 8.29-8.27 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.86-7.84 (m, 1 H, para-Ph-H),
7.75-7.72 (m, 2 H, meta-Ph-H), 5.16 (q, 2 H, >J = 7.0 Hz, -CH,-), 1.62 (t, 3 H, *J = 7.0
Hz, -CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDsCN): 3¢ = 168.93 (q, C-4), 160.33 (C-6), 137.03, 131.33,
130.08 (Ph), 130.55 (q, Ph), 121.79 (C-5), 77.16 (-CH>-), 12.41 (-CH3).

MS (FD, 20 mA): m/z (%) = 549 [M + K] (12), 202 [K'] (100), 173 (46).

C11H12N30+ PFs (34719) [%] C H N
Ber. 38.05 348 12.10
Gef. 38.28 3.56 12.08
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5.4.2 Darstellung von 2-Ethoxy-5-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat
(114b)

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird
5-Phenyl-1,2,3-triazin-2-oxid (102b, 50 mg, 0.29 mmol) unter Inertgasatmosphére in
abs. Dichlormethan (10 mL) gelost und mit einem Eisbad auf 0°C gekiihlt.
Triethyloxoniumhexafluorophosphat (130 mg, 0.52 mmol) wird in abs. Dichlormethan
(3 ml) gelost und langsam zugegeben. Die Reaktionsmischung wird noch 1 h bei 0°C
geriihrt und anschlieBend 7 Tage bei - 20°C aufbewahrt. Die ausgefallenen farblosen
Kristalle werden unter Schutzgas abfiltriert, mit abs. Dichlormethan (2 x 5 mL)

gewaschen und anschlieBend im Vakuum getrocknet.

Ausbeute:
19.0 mg (19 %) 2-Ethoxy-5-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat (114b) als
farblose Kristalle mit Schmp. 142°C (Dichlormethan).

IR-Spektrum (KBr): v = 3130, 3076, 1562, 1387, 1313, 1240, 836, 689, 558 cm™.
'"H-NMR (300 MHz, CDsCN): & = 9.85 (s, 2 H, 4-H, 6-H), 8.07-8.05 (m, 2 H, ortho-
Ph-H), 7.78-7.72 (m, 3 H, meta-, para-Ph-H), 5.08 (q, 2 H, 37=17.0 Hz, -CH;-), 1.60
(t, 3 H,°J=7.0 Hz, -CH3).

MS (FD, 20 mA): m/z (%) = 204 [K'+2] (11), 203 [K'+1] (8), 202 [K'] (47), 186 (100),

78 (9).

CuH1NsO' PFs (347.19): [%] C H N
Ber. 38.05 3.48 12.10
Gef. 38.35 3.66 12.23

55 Umsetzung von 2-Ethoxy-4-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat
(114a) mit Indolen (46)

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird 2-
Ethoxy-4-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat (114a, 50 mg, 0.17 mmol) in abs.
Acetonitril (3 mL) geldst und bei 0°C mit dem entsprechenden Indol (46, 0.17 mmol)

versetzt. Die Reaktion wird diinnschichtchromatographisch verfolgt und nach 8 h bei
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0°C auf Raumtemperatur erwdrmt. Es wird weitere 16 h geriihrt und anschliessend das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Aus dem komplexen Produktgemisch konnen keine
identifizierbaren Substanzen isoliert werden. Auch die eingesetzten Edukte werden

nicht wieder gefunden.

6 Aktivierung der 1,2,3-Triazine 56 durch Aminierung

6.1  Allgemeine Vorschrift fur die Umsetzungen der 1,2,3-Triazine 56a,b mit
(O-Mesitylensulfonyl)-hydroxylamin (75)

Das 1,2,3-Triazin 56a,b (2.00 mmol) wird in Dichlormethan (10 mL) geldst, mit einem
Kryostat auf 0°C gekiihlt und tropfenweise mit einer Losung aus frisch dargestelltem
MSH (75, 430 mg, 2.00 mmol) in Dichlormethan (5 mL) versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 12 h bei 0°C geriihrt und anschlieend portionsweise mit
Diethylether (4 x 10 mL) versetzt, bis die Abscheidung eines Feststoffes zu beobachten
ist. Der Feststoff wird abfiltiert und spektroskopisch untersucht. Dabei zeigt sich, dass

es sich nicht um das erwartete 2-Amino-1,2,3-triazin 118a,b handelt.

6.2  Allgemeine Vorschrift fir die Umsetzungen der 1,2,3-Triazine 56a,c mit

Hydroxylamin-O-sulfonsdure

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben, wird das
1,2,3-Triazin 56a,c (1.27 mmol) in abs. Dimethylformamid (6 mL) gelost,
portionsweise bei Raumtempersatur mit Hydroxylamin-O-sulfonsdure (2.54 mmol)
versetzt und diinnschichtchromatographisch verfolgt. Nachdem keine Anderung mehr
festzustellen ist, wird die Reaktionsmischung mit Kaliumcarbonat (1.00 g) versetzt und
16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Kaliumcarbonat wird abfiltiert, das
Losungsmittel des Filtrats 1. Vak. entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch

an Silicagel mit Lfm. 1 gereinigt.
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6.2.1 Umsetzung von 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a) mit Hydroxylamin-O-

sulfonsaure

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a, 300 mg, 1.90 mmol)
in abs. DMF (6 mL) gelost und bei Raumtemperatur portionsweise mit Hydroxylamin-
O-sulfonsdure (432 mg, 3.82 mmol) versetzt. Nach 20 Min. wird die
Reaktionsmischung mit Kaliumcarbonat (1.00 g) versetzt und 16 h bei Raumtemperatur

geriihrt. Nach der Aufarbeitung wird der Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R; = 0.82)

11.0 mg eines, bisher nicht identifizierten, rotlichen Ols.

2. Fraktion: (R,=0.67)
420 mg (16 %)  3-Amino-3-phenyl-acrylnitril (120a) als rétliches Ol. Die

Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Materiall'*%.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8y = 7.51-7.50 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.49-7.48 (m, 1 H,
para-Ph-H), 7.46-7.41 (m, 2 H, meta-Ph-H), 5.05 (br. s, 2 H, -NH,, mit D,O
austauschbar), 4.22 (s, 1 H, 2-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCly): 8¢ = 135.46 (q, C-3), 130.92, 128.99, 127.69 (Ph),
130.72 (q, Ph), 119.53 (g, CN), 63.51 (C-2).

MS (E): m/z (%) = 145 [M'+1] (9), 144 [M'] (100), 129 (17), 117 (64), 104 (20), 90
(10), 77 (19), 51 (11).

3. Fraktion: (Ry=0.44)
163 mg (54 %) nicht umgesetztes 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

6.2.2 Umsetzung von 5-Phenyl-1,2,3-triazin (56¢) mit Hydroxylamin-O-

sulfonsaure

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 5-Phenyl-1,2,3-triazin (56¢, 200 mg, 1.27 mmol)

in abs. DMF (6 mL) gelost und bei Raumtemperatur portionsweise mit Hydroxylamin-
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O-sulfonséure (290 mg, 2.56 mmol) versetzt. Nach 1 h wird die Reaktionsmischung mit
Kaliumcarbonat (1.00 g) versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der
Aufarbeitung wird der Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R;=0.62)
300 mg (16 %) 3-Amino-2-phenyl-acrylnitril (120b) als rotliches Ol. Die

Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material!'**!.

'H-NMR (300 MHz, CDClg): &y = 7.93 (br. s, 2 H, -NH,, mit D,0 austauschbar), 7.54-
7.40 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.33-7.20 (m, 3 H, meta,para-Ph-H), 5.11 (s, 1 H, 3-H).
BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): 8¢ = 133.01 (q, Ph), 130.43, 128.96, 127.67 (Ph),
123.57 (C-3), 118.23 (q, CN) 83.73 (q, C-2).

MS (El): m/z (%) = 145 [M'+1] (8), 144 [M'] (100), 143 [M'-1] (79), 116 (19), 105
(18), 89 (19), 77 (11), 63 (10), 43 (10).

2. Fraktion: (R,=0.41)
120 mg (60 %) nicht umgesetztes 5-Phenyl-1,2,3-triazin (56cC). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

7 Synthese und Reaktionen von alkylierten 1,2,3-Triaziniumsalzen
121

7.1.1 Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung der 1,2,3-Triazine 56 mit Methyliodid
in Ethanol

Das zu alkylierende 1,2,3-Triazin 56 (1.00 mmol) wird in Ethanol (5 mL) und
Dichlormethan (1 mL) gelost und bei Raumtemperatur tropfenweise mit Methyliodid
(140 mg, 1.00 mmol) versetzt. Die Reaktion wird diinnschichtchromatographisch
beobachtet und da sich keine kristalline Substanz bildete wird das Losungsmittel nach
36 h bei 0°C 1. Vak. entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch mit Lfm. 1

getrennt.
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Ausbeute:
Es kann bei keinem der eingesetzten 1,2,3-Triazine 56 eine Umsetzung zu den
gewiinschten N-Methyl-1,2,3-triaziniumsalzen 121 festgestellt werden. Erhalten wird

jeweils ein komplexes Produktgemisch.

7.1.2 Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung der 1,2,3-Triazine 56 mit Methyliodid
in Dichlormethan

Das zu alkylierende 1,2,3-Triazin 56 (0.75 mmol) wird in Dichlormethan (5 mL) gelost
und bei Raumtemperatur tropfenweise mit einer Losung aus Methyliodid (107 mg, 0.75
mmol) in  Dichlormethan (5 mL)  versetzt. Die  Reaktion  wird
diinnschichtchromatographisch beobachtet und nach 2 h auf 40°C erhitzt. Nach weiteren
36 h bei Siedetemperatur ist kein Edukt mehr zu erkennen und die Reaktiosmischung
wird 16 h bei - 20°C aufbewahrt. Da keine Kristallbildung einsetzt, wird das
Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch mit Lfm. 1

getrennt.

Ausbeute:
Es kann bei keinem der eingesetzten 1,2,3-Triazine 56 eine Umsetzung zu den
gewiinschten N-Methyl-1,2,3-triaziniumsalzen 121 festgestellt werden. Erhalten wird

jeweils ein komplexes Produktgemisch.

7.2  Darstellung der 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalze 121

7.2.1 Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 2-Ethyl-1,2,3-triazinium-

tetrafluoroborate 121a,c

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird das
zu ethylierende 1,2,3-Triazin 56a,c (2.00 mmol) in abs. Chloroform (5 mL) geldst und
auf 0°C gekiihlt. Eine Losung aus Triethyloxoniumtetrafluoroborat (460 mg, 2.42
mmol) in abs. Chloroform (5 mL) wird zugegeben, die Reaktionsmischung noch 30

Min. bei 0°C geriihrt, und anschlieend 3 d bei - 20°C aufbewahrt. Die entstehenden
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farblosen Kristalle werden unter Schutzgasatmosphire abfiltriert, mit abs. Chloroform

(2 x 5 mL) gewaschen, und im Vakuum getrocknet.

7.2.1.1 Darstellung von 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (121a)

Entsprechend der allg. Vorschrift werden 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a, 315 mg, 2.00
mmol) und Triethyloxoniumtetrafluoroborat (460 mg, 2.42 mmol) bei 0°C umgesetzt

und anschlielend 3 d bei - 20°C aufbewahrt.

Ausbeute:
519 mg (95 %) 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (121a) als farblose
Kristalle mit Schmp. 131-132°C (Chloroform).

IR-Spektrum (KBr): v = 3106, 3010, 2956, 1575, 1417, 1053, 782, 686 cm™.
'H-NMR (300 MHz, ds-Aceton): &y = 9.94 (d, 1 H, *Js¢= 6.2 Hz, 6-H), 9.15 (d, 1 H,
3‘]5,6 = 6.2 Hz, 5-H), 8.45-8.42 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.84-7.72 (m, 3 H, meta, para-
Ph-H), 5.46 (q, 2 H, >°J=7.2 Hz, -CH,-), 1.94 (t, 3 H, °J = 7.2 Hz, -CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, dg-Aceton): & = 166.80 (q, C-4), 159.11 (C-6), 135.81, 130.93,
129.74 (Ph), 125.89 (q, Ph), 123.30 (C-5), 67.96 (-CH>-), 14.34 (-CHs).

BN-NMR (50.7 MHz, dg-Aceton): 8y = - 21.46 (N-1, N-3), - 69.93 (N-2).

MS (FD, 15 mA): m/z (%) = 459 [M + K] (19), 186 [K'] (100), 78 (16)

C11H12N3+ BF4 (27304) [%] C H N
Ber. 48.40 4.06 15.39
Gef. 48.29 4.16 15.39

7.2.1.2 Darstellung von 2-Ethyl-5-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (121c)
Entsprechend der allg. Vorschrift werden 5-Phenyl-1,2,3-triazin (56¢, 315 mg, 2.00

mmol) und Triethyloxoniumtetrafluoroborat (460 mg, 2.42 mmol) bei 0°C umgesetzt

und anschlieflend 3 d bei - 20°C aufbewahrt.
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Ausbeute:
535 mg (98 %) 2-Ethyl-5-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (121c) als farblose
Nadeln mit Schmp. 123°C (Chloroform).

IR-Spektrum (KBr): v = 3079, 2998, 1591, 1563, 1324, 1057, 771, 690 cm™.
'H-NMR (300 MHz, dg-Aceton): &y = 10.41 (s, 2 H, 4-H, 6-H), 8.28-8.25 (m, 2 H,
ortho-Ph-H), 7.84-7.74 (m, 3 H, meta, para-Ph-H), 5.32 (q, 2 H, 3J=1723 Hz, -CH;-),
1.90 (t, 3 H, *J = 7.3 Hz, -CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, dg-Aceton): & = 155.17 (C-4, C-6), 138.74 (q, C-5), 131.21,
130.70, 128.72 (Ph), 129.84 (q, Ph), 60.78 (-CH,-), 15.13 (-CH3).

BN-NMR (50.7 MHz, dg-DMSO): &y = - 17.49 (N-1, N-3), - 81.46 (N-2).

MS (FD, 20 mA): m/z (%) = 460 [M +K'] (31), 186 [K'] (100), 78 (22).

C11H12N3+ BF4 (27304) [%] C H N
Ber. 48.40 4.06 15.39
Gef. 48.25 4.24 15.52

7.2.1.3Umsetzung  von  1,2,3-Triazin-4-carbonsaure-ethylester ~ (56e)  mit

Triethyloxoniumtetrafluoroborat

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 1,2,3-Triazin-4-carbonsdure-ethylester (56e, 306
mg, 2.00 mmol) und Triethyloxoniumtetrafluoroborat (460 mg, 2.42 mmol) bei 0°C
umgesetzt und anschlieBend 3 d bei - 20°C aufbewahrt. Da sich keine Kristalle bilden,

wird das Losungsmittel 1. Vak. entfernt und der Riickstand spektroskopisch untersucht.

Ausbeute:
Es 146t sich kein gewiinschtes Produkt 121 nachweisen. Spektroskopisch wird ein

komplexes Produktgemisch identifiziert.

7.2.2 Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 2-Ethyl-1,2,3-triazinium-
hexafluorophosphate 121b,d-f

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird das
zu ethylierende 1,2,3-Triazin (56a-d, 2.50 mmol) in abs. Dichlormethan (8 mL) gelost
und auf 0°C gekiihlt. Eine Losung aus Triethyloxoniumhexafluorophosphat (620 mg,
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2.50 mmol) in abs. Dichlormethan (10 mL) wird langsam zugetropft, so daB3 die
Temperatur nicht {iber 4°C steigt. Es wird noch weitere 60 Min. bei 0°C geriihrt und
anschlieend 5 d bei - 20°C aufbewahrt. Die gebildeten Kristalle werden unter
Schutzgasatmosphire abfiltriert, mit abs. Dichlormethan (2 x 10 mL) gewaschen und 1.

Vak. getrocknet.

7.2.2.1 Darstellung  von  2-Ethyl-4-methyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat
(121b)

Entsprechend der allg. Vorschrift werden 4-Methyl-1,2,3-triazin (56b, 240 mg, 2.52
mmol) und Triethyloxoniumhexafluorophosphat (625 mg, 2.52 mmol) bei 0°C
umgesetzt und 5 d bei - 20°C aufbewahrt.

Ausbeute:
380 mg (56 %) 2-Ethyl-4-methyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat (121b) als
farblose Kristalle mit Schmp. 78°C (Dichlormethan).

IR-Spektrum (KBr): v = 3091, 3014, 2959, 1587, 1459, 840, 558 cm’".

'H-NMR (300 MHz, CDsCN): &; = 9.55 (d, 1 H, *Jss= 5.8 Hz, 6-H), 8.30 (d, 1 H,
3Js6= 5.8 Hz, 5-H), 5.15 (q, 2 H, °J = 7.3 Hz, -CH>-), 2.90 (s, 3 H, 4-CH3), 1.72 (t, 3 H,
3J=17.3 Hz, -CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDsCN): 8¢ = 172.66 (q, C-4), 157.92 (C-6), 129.01 (C-5),
67.96 (-CH,-), 22.35 (4-CH3), 14.69 (-CH,-CHj).

MS (FD, 15 mA): m/z (%) = 393 [M + K '] (45), 124 [K'] (100).

CeHioN3* PFg (269.13):  [%] C H N
Ber. 26.78 3.75 15.61
Gef.  26.93 372 15.69
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7.2.2.2 Darstellung  von  2-Ethyl-5-methyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat
(121d)

Entsprechend der allg. Vorschrift werden 5-Methyl-1,2,3-triazin (56d, 240 mg, 2.52
mmol) und Triethyloxoniumhexafluorophosphat (625 mg, 2.52 mmol) bei 0°C
umgesetzt und 5 d bei - 20°C aufbewabhrt.

Ausbeute:
387 mg (57 %) 2-Ethyl-5-methyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat (121d) als
violette Kristalle mit Schmp. 152°C (Dichlormethan).

IR-Spektrum (KBr): v = 3102, 2998, 1587, 1409, 1219, 833, 558 cm".

'H-NMR (300 MHz, CDsCN): & = 9.60 (s, 2 H, 4-H, 6-H), 5.16 (q, 2 H, >J = 7.3 Hz,
-CH,-), 2.74 (s, 3 H, 5-CH3), 1.77 (t, 3 H, *J = 7.3 Hz, -CHj3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDsCN): &: = 159.41 (C-4, C-6), 144.10 (q, C-5), 66.70
(-CH,-), 17.30 (5-CH3), 14.33 (-CH,-CHa).

MS (FD, 15 mA): m/z (%) = 393 [M + K] (15), 219 (43), 124 [K'] (100).

C6H10N3+ PFs (26913) [%] C H N
Ber. 26.78 3.75 15.61
Gef. 26.88 3.65 15.52

7.2.2.3 Darstellung  von  2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat
(121e)

Entsprechend der allg. Vorschrift werden 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a, 390 mg, 2.48
mmol) und Triethyloxoniumhexafluorophosphat (615 mg, 2.48 mmol) bei 0°C
umgesetzt und 5 d bei - 20°C aufbewabhrt.

Ausbeute:

567 mg (69 %) 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat (121e) als

farblose Kristalle mit Schmp. 162°C (Dichlormethan).

IR-Spektrum (KBr): v = 3110, 2994, 1579, 1424, 1339, 1003, 836, 701, 562 cm™",
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'H-NMR (300 MHz, dg-Aceton): &, = 10.03 (d, 1 H, *Js¢= 5.6 Hz, 6-H), 9.21 (d, 1 H,
3J5,6= 5.6 Hz, 5-H), 8.48-8.45 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.87-7.75 (m, 3 H, meta, para-
Ph-H), 5.48 (q, 2 H, °J = 7.2 Hz, -CH,-), 1.96 (t, 3 H, °J = 7.2 Hz, -CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, dg-Aceton): 3¢ = 166.81 (g, C-4), 159.13 (C-6), 135.92 (C-5),
130.91, 129.60, 124.04 (Ph), 130.7 (q, Ph), 68.04 (-CH,-), 14.43 (-CH3).

MS (FD, 15 mA): m/z (%) =517 [M + K] (9), 186 [K'] (100).

C11H12N3+ PFs (33120) [%] C H N
Ber. 39.89 3.65 12.69
Gef. 39.76 3.49 12.82

7.2.2.4 Darstellung von  2-Ethyl-5-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat
(1211)

Entsprechend der allg. Vorschrift werden 5-Phenyl-1,2,3-triazin (56a, 390 mg, 2.48
mmol) und Triethyloxoniumhexafluorophosphat (615 mg, 2.48 mmol) bei 0°C
umgesetzt und 5 d bei - 20°C aufbewabhrt.

Ausbeute:
607 mg (74 %) 2-Ethyl-5-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat (121f) als
farblose Nadeln mit Schmp. 149°C (Dichlormethan).

IR-Spektrum (KBr): v = 3121, 2998, 1591, 1571, 1339, 837, 703 cm".

'H-NMR (300 MHz, ds-Aceton): &y = 10.71 (s, 2 H, 4-H, 6-H), 8.38-8.26 (m, 2 H,
ortho-Ph-H), 7.92-7.76 (m, 3 H, meta, para-Ph-H), 5.36 (q, 2 H, °J = 7.3 Hz, -CH,-),
1.96 (t, 3 H, *J = 7.3 Hz, -CH).

BC-NMR (75.7 MHz, dg-Aceton): & = 157.23 (C-4, C-6), 139.10 (q, C-5), 131.68,
130.55, 127.21 (Ph), 130.02 (q, Ph), 59.92 (-CH,-), 16.82 (-CH3).

MS (FD, 15 mA): m/z (%) = 517 [M + K'] (32), 186 [K'] (100).

C11H12N3+ PFs (33120) [%] C H N
Ber. 39.89 3.65 12.69
Gef. 40.01 3.72 12.70
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7.2.25Umsetzung von  1,2,3-Triazin-4-carbonsaure-ethylester  (56e)  mit

Triethyloxoniumhexafluorophosphat

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 1,2,3-Triazin-4-carbonséure-ethylester (56e, 382
mg, 2.50 mmol) und Triethyloxoniumhexafluorophosphat (620 mg, 2.50 mmol) bei 0°C
umgesetzt und anschlieBend 3 d bei - 20°C autbewahrt. Da sich keine Kristalle bilden,

wird das Losungsmittel 1. Vak. entfernt und der Riickstand spektroskopisch untersucht.

Ausbeute:
Es 14Bt sich kein gewiinschtes Produkt 121 nachweisen. Spektroskopisch wird ein

komplexes Produktgemisch identifiziert.

7.3  Umsetzungen der dargestellten 2-Ethyl-1,2,3-triaziniumsalze 121 mit

schwachen C-Nukleophilen

7.3.1 Allgemeine Vorschrift fur die Umsetzung der 5-substituierten 1,2,3-
Triaziniumsalze 121c,d mit Nukleophilen

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird das
2-Ethyl-5-methyl(phenyl)-1,2,3-triaziniumsalz ~ 121c,d (1.00 mmol) in abs.
Dichlormethan (fiir 121c, 5 mL) bzw. abs. Acetonitril (fiir 121d, 5 mL) gelost und mit
einer Losung aus dem entsprechenden Nukleophil 46 bzw. 80 (1.00 mmol) in dem
gleichen Losungsmittel (5 mL) versetzt. Die Losiung wird bei Raumtemperatur geriihrt
und diinnschichtchromatographisch verfolgt. Nach 2 d wird auf Siedetemperatur erhitzt
und der Reaktionsverlauf erneut diinnschichtchromatographisch verfolgt. Auch nach bis
zu 5 d 14Bt sich keine Umsetzung zu einem Produkt feststellen. Das Losungsmittel wird
1. Vak. entfernt, der Riickstand in wenig Essigsdure-ethylester (2 mL) aufgenommen,

filtriert und sdulenchromatographisch mit Lfm. 1 getrennt.
Ausbeute:

30-50% nicht umgesetztes 1,2,3-Triaziniumsalz 121c,d als des in Essigsdure-ethylester

unloslichen Riickstandes. Spektroskopische Untersuchungen zeigen, daBl weitere
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Zersetzungsprodukte im Riickstand enthalten sind (ca. 50%). Das Salz 121c,d wird

verworfen.

1. Fraktion:
100 % des eingesetzten Nukleophils 46 bzw. 80. Die Identifizierung erfolgt durch

Vergleich mit authentischem Material.

7.3.2 Allgemeine Vorschrift fur die Darstellung von 4,5-disubstituierten
2,5-Dihydro-1,2,3-triazinen 125

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird das
2-Ethyl-4-methyl(phenyl)-1,2,3-triaziniumsalz  121a,b  (0.05 - 1.00 mmol) in
Dichlormethan bzw. Acetonitril (siche Tab.4) gelost und bei Raumtemperatur mit einer
Losung aus dem verwendeten Nukleophil (0.05 - 1.00 mmol) in dem gleichen
Losungsmittel versetzt. Die Reaktion wird diinnschichtchromatographisch beobachtet,
das Losungsmittel anschlieBend 1. Vak. entfernt wund der Riickstand

saulenchromatographisch gereinigt.

7.3.2.1Umsetzung von 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (121a)
mit Indol (46a)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triazinium-
tetrafluoroborat (121a, 175 mg, 0.64 mmol) in abs. Dichlormethan (6 mL) geldst und
mit einer Losung aus Indol (46a, 75 mg, 0.64 mmol) in Dichlormethan (3 mL) versetzt.
Sofort nach Zugabe des Nukleophils ist eine intensive Rotfarbung zu beobachten. Nach
5 d wird die Reaktion abgebrochen und der Riickstand mit Lfm. 4 gereinigt.

1. Fraktion: (R;=0.69)

20.0 mg (26 %) nicht umgesetztes Indol (46). Die Identifizierung erfolgt durch

Vergleich mit authentischem Material.
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2. Fraktion: (R,=0.54)
30.0 mg (15 %) 2-Ethyl-5-(indol-3'-yl)-4-phenyl-2,5-dihydro-1,2,3-triazin (125a) als
rétliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3402, 2966, 1611, 1459, 748, 702 cm’!

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): &y = 7.92 (br. s, 1 H, N-H, mit D,0 austauschbar), 7.70-
7.66 (m, 2 H, Ph-H), 7.33-7.12 (m, 7 H, Ph-H), 7.06 (d, 1 H, *Js; = 4.4 Hz, 6-H), 6.81-
6.79 (m, 1 H, Ph-H), 4.87 (d, | H, *Js¢ = 4.4 Hz, 5-H), 4.02 (q, 2 H, *J=7.1 Hz,
CH,-), 1.17 (t, 3 H, *J=7.1 Hz, -CH3).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 303 [M'+1] (2), 302 [M'] (11), 287 (11), 260 (43), 245
(100), 217 (10), 187 (25), 172 (10), 144 (19), 130 (17), 117 (33), 102 (88), 89 (11), 77
(34), 63 (7), 51 (19).

HRMS (EI): ber. fir C19H;gN4: 302.1531  gef.: 302.1563 Abw. 3.2 mmu

3. Fraktion: (Ry=0.47)
20.0 mg (8 %) 1-Ethyl-4,5-bis(indol-3’-yl)-3-phenyl-4,5-dihydro-pyrazol (135a) als
rétliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3401, 2986, 1603, 1551, 747 cm’!

'H-NMR (300 MHz, CDCls): &y = 8.27-8.25 (m, 1 H, Het-H), 7.99 (br. s, 1 H, N-H,
mit D,O austauschbar), 7.79 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 7.69-7.66
(m, 1 H, Het-H), 7.29-7.15 (m, 7 H, Het-H, Ph-H), 7.09-7.05 (m, 4 H, Het-H, Ph-H),
6.91-6.85 (m, 2 H, Het-H), 6.76 (d, 1 H, *J45 = 2.3 Hz, 4-H od. 5-H), 6.71 (d, 1 H, *J4s
=2.3 Hz, 4-H od. 5-H), 4.18 (q, °J = 7.2 Hz, -CH,-), 1.47 (t, >J = 7.2 Hz, -CH3).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 405 [M'+1] (4), 404 [M'] (100), 374 (10), 345 (4), 202 (8),
143 (4), 104 (5), 77 (5).

HRMS (EI): ber. fiir Cy7Hp4Ny4: 404.2001  gef.: 404.2021 Abw. 2.0 mmu

4. Fraktion: (R,=0.39)
28.0 mg (19 %) 3-(2°,3’-Dihydroindol-2’-yl)-indol (131) als rétliches O,

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8y = 7.85 (br. s, 2 H, 2 N-H, mit D,O austauschbar),
7.26-6.88 (m, 8 H, Het-H), 6.46 (m,, 1 H, 2-H), 4.78 (t, 1 H, *J,-3- = 7.4 Hz, 2’-H), 3.38
(d, 2 H, *Jy 3 = 7.4 Hz, 3°-H).
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MS (El, 70eV): m/z (%) = 235 [M™+1] (5), 234 [M") (50), 233 [M'-1] (48), 117 (81),
89 (17), 57 (27), 43 (62), 28 (100).

5. Fraktion: (R,=0.31)
41.0 mg (16 %) 1-Ethyl-3,4-bis(indol-3"-yl)-5-phenyl-pyrazol (126a) als rétliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3435, 3176, 3052, 2976, 1575, 1463, 1103, 744, 701 cm’.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): &y = 10.25 (s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 9.95
(s, 1 H, N-H, mit D,0O austauschbar), 8.55 (m, 1 H, 2'-H, Het-H), 7.42-7.31 (m, 7 H, Ph-
H), 7.24-7.21 (m, 1 H, Ph-H), 7.14-7.10 (m, 4 H, Ph-H), 7.09 (m, 1 H, Ph-H), 6.80 (m,
1 H, 2'-H, Het-H), 4.19 (q, 2 H, >J = 7.1 Hz, -CH,-), 1.50 (t, 3 H, °J = 7.1 Hz, -CH3).
BC-NMR (75.7 MHz, CDCl): &c = 147.11 (C-5), 142.98 (C-3), 137.36, 137.06
(q, Het-7a), 132.02 (C-4), 130.76, 129.02, 128.84 (Ph), 127.30 (q, Ph), 125.61, 125.44,
124.17, 124.01, 123.38, 122.29, 122.08, 120.53, 120.02, 119.73, 112.20, 112.15 (Het),
111.73,111.08, 111.06, 110.67, 109.31 (q, Het), 45.12 (-CH,-), 16.03 (-CH3).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 403 [M'+1] (15), 402 (100) [M'], 372 (7), 201 (3), 142 (2),
104 (4), 61 (10), 43, (72), 28 (100).

MS (FD): m/z (%) = 402 (100) [M'], 202 (3), 78 (62).

Es konnte eine Rontgenstrukturanalsyse angefertigt werden, welche die vorgeschlagene

Struktur bestitigt (s. S. 81).

7.3.2.2Umsetzung von 2-Ethyl-4-methyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (121b)
mit Indol (46a)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 2-Ethyl-4-methyl-1,2,3-triazinium-
hexafluorophosphat (121b, 215 mg, 0.80 mmol) in abs. Acetonitril (5 mL) geldst und
mit einer Losung aus Indol (46a, 94 mg, 0.80 mmol) in abs. Acetonitril (5 mL) versetzt.
Sofort nach Zugabe des Nukleophils ist eine intensive Rotfarbung zu beobachten. Die

Reaktion nach 4 d abgebrochen und mit Lfm. 1 gereinigt.
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1. Fraktion: (R,=0.71)
33.0 mg (35 %) nicht umgesetztes Indol (46a). Die Identifizierung erfolgt durch

Vergleich mit authentischem Material.

2. Fraktion: (R,=0.62)
33.0 mg (12 %) 1-Ethyl-4,5-bis(indol-3’-yl)-3-methyl-4,5-dihydro-pyrazol (135b) als
rotliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3412, 2986, 2921, 1618, 1463, 1092, 925, 740 cm".
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): &y = 8.24 (br. s, 1 H, N-H, mit D,0 austauschbar), 8.20-
8.17 (m, 1 H, Het-H), 7.77 (br. s, 1 H, N-H, mit D,0 austauschbar), 7.35-7.07 (m, 9 H,
Het-H), 6.89 (d, 1 H, *Jy 5 = 2.3 Hz, 4-H od. 5-H), 6.68 (d, 1 H, *J, 5 = 2.3 Hz, 4-H od.
5-H), 4.22 (q, °J = 7.3 Hz, -CH,-), 2.17 (s, 3 H, 3-CH3), 1.52 (t, °J = 7.3 Hz, -CHs).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 343 [M'+1] (1), 342 [M'] (71), 313 (10), 267 (4), 117 (32),
89 (8), 32 (100).

HRMS (EI): ber. fiir CpHppNy: 342.1844  gef.: 342.1853 Abw. 0.9 mmu

3. Fraktion: (Ry=0.58)
27.0 mg (14 %) 2-Ethyl-5-(indol-3'-yl)-4-methyl-2,5-dihydro-1,2,3-triazin (125b) als
rétliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3404, 2971, 2932, 1459, 1436, 1266, 1096, 744 cm’".
'H-NMR (300 MHz, CDCls3): &y = 8.23 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 7.47
(m, 1 H, 4-H od. 7'-H), 7.34 (m, 1 H, 4-H od. 7-H), 7.13 (m, 1 H, 5-H od. 6-H), 7.05
(m, 1 H, 5-H od. 6-H), 6.98 (m, 1 H, 2'-H), 6.80 (d, 1 H, *Jss = 2.2 Hz, 6-H), 3.10
(q, 2 H, *J=7.1Hz, -CHx-), 3.51 (d, 1 H, *Js55 = 2.2 Hz, 5-H), 1.83 (s, 3 H, 4-CH3),
1.28 (t, 3 H, *J=7.1 Hz, -CHs).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): 8¢ = 142.13 (q, C-4), 136.51 (q, C-7a), 134.51 (C-6),
126.70 (q, Het), 123.06, 122.61, 120.20, 118.82 (Het), 111.59 (C-2'), 54.09 (-CH>-),
34.09 (C-5), 19.99 (-CH3), 12.99 (-CH3).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 241 [M'+1] (19), 240 (100) [M'], 225 (40), 211 (9), 183
(29), 156 (20), 143 (24), 129 (27), 115 (39), 32 (17).

HRMS (EI): ber. fir C14H¢N4: 240.1375  gef.: 240.1385 Abw. 1.0 mmu
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4. Fraktion: (R,= 0.40)
220 mg (12 %) 3-(2°,3’-Dihydroindol-2’-yl)-indol (131) als rotliches Ol. Die

Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material®*.

5. Fraktion: (R,=0.35)
20.0 mg (8 %) 1-Ethyl-3,4-bis(indo-3'-yl)-5-methyl-pyrazol (126b) als rétliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3408, 2967, 2925, 1467, 740 cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 0y = 8.18 (br. s, 1 H, N-H, mit D,0 austauschbar), 8.14
(m., 1 H, Het-H), 7.74 (br. s, 1 H, N-H, mit D,0O austauschbar), 7.33-7.25 (m, 2 H,
Het-H), 7.15-7.01 (m, 6 H, Het-H), 6.70 (m., 1 H, Het-H), 4.17 (q, 2 H, *J=7.2 Hz,
-CH,-), 2.13 (s, 3 H, 5-CH3), 1.49 (t, 3 H, °J = 7.2 Hz, -CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCl3): 8¢ = 145.23 (q, C-5), 137.21 (g, C-3), 136.21, 135.87
(q, C-7a"), 127.85, 126.30 (q, C-3a"), 123.83, 123.29, 122.19, 122.03, 120.80, 120.61,
120.06, 119.67 (Het), 109.94 (q, C-4), 109.76 (C-3"), 102.66 (C-3"), 44.34 (-CH,-),
15.62 (-CHj3), 10.13 (5-CHs).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 340 [M'] (1), 279 (26), 167 (44), 149 (100), 132 (9), 117
(16), 113 (15), 83 (8), 70 (24), 57 (44), 43 (42).

HRMS (EI): ber. fiir Cp;HyoNy4: 340.1663  gef.: 340.1688 Abw. 2.5 mmu

7.3.2.3Umsetzung von 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (121a)
mit Pyrrol (80a)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird das 1,2,3-Triaziniumsalz 121a (146 mg, 0.54
mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) gelost und mit einer Losung aus Pyrrol (80a, 35
mg, 0.53 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL) versetzt. Die Reaktion wird nach 2 d

abgebrochen und der Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.
1.Fraktion: (R,= 0.89)

12.0 mg (34%) nicht umgesetztes Pyrrol (80a). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material
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2.Fraktion: (R,=0.75)
31.0 mg (23%) 2-Ethyl-4-phenyl-5-(pyrrol-2’-yl)-2,5-dihydro-1,2,3-triazin (125d) als
rotliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3400, 2971, 1637, 1447, 697 cm’!

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): &y = 8.13 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 7.75-
7.64 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.29-7.24 (m, 3 H, meta, para-Ph-H), 7.03 (d, 1 H, 3J5,6 =
4.4 Hz, 6-H), 6.50-6.49 (m, 1 H, 5’-H), 6.00-5.99 (m, 1 H, 3’-H od. 4’-H), 5.85-5.84
(m, 1 H, 3°-H od. 4’-H), 4.67 (d, 1 H, *Jss = 4.4 Hz, 5-H), 3.73 (q, 2 H, °J = 7.1 Hz,
-CH,-), 1.30 (t, 3 H, *J=7.1 Hz, -CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): &¢ = 139.05 (q, C-2°) 138.61 (g, C-4), 134.30 (q, Ph),
134.00 (C-6), 129.47, 128.64, 126.41 (Ph), 118.31 (C-5°), 108.22, 106.68 (C-3°, C-4"),
54.57 (-CHy-), 29.73 (C-5), 13.02 (-CH,-CH).

MS (EI, 70eV, 80°C): m/z (%) = 253 [M'+1] (18), 252 [M'] (100), 223 (10), 195 (30),
175 (19), 168 (31), 139 (6), 115 (5), 104 (9), 92 (29), 79 (12), 65 (20), 52 (7), 39 (11).
HRMS (EI): ber. fir C;sH;¢N4: 252.1375  gef.: 252.1416 Abw. 4.1 mmu

3.Fraktion: (R,=0.71)
11.0 mg (8 %) 2-Ethyl-4-phenyl-5-(pyrrol-3°-yl)-2,5-dihydro-1,2,3-triazin (125c) als
rétliches Ol

IR-Spektrum (KBr): v = 3413, 2967, 2929, 1559, 1445, 1356, 754, 691 cm’".
'H-NMR (300 MHz, CDCls): &y = 8.02 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 7.75-
7.64 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.30-7.24 (m, 3 H, meta, para-Ph-H), 6.98 (d, 1 H, 3J5,6 =
4.4 Hz, 6-H), 6.60-6.59 (m, 1 H, 2’-H od. 5’-H), 6.50-6.49 (m, 1 H, 2’-H od. 5’-H),
6.04-6.03 (m, 1 H, 4-H), 4.52 (d, 1 H, *Jss = 4.4 Hz, 5-H), 3.77 (q, 2 H, *J = 7.1 Hz,
-CH>-), 1.30 (t, 3 H, *J=7.1 Hz, -CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): 8¢ = 138.61 (q, C-4), 132.38 (q, Ph), 129.48, 128.64,
126.41 (Ph), 119.88 (g, C-3°), 118.40, 115.97 (C-2°, C-5°), 107.83 (C-4’), 54.53
(-CH»-), 29.73 (C-5), 13.21 (-CH3).

MS (El, 70eV, 80°C): m/z (%) = 253 [M'+1] (20), 252 [M'] (100), 223 (6), 195 (34),
175 (14), 168 (37), 139 (6), 115 (5), 102 (43), 92 (33), 77 (12), 65 (15), 51 (14), 39 (14).
HRMS (EI): ber. fiir C;sH¢Ny: 252.1375  gef.: 252.1399 Abw. 2.4 mmu
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4.Fraktion: (R,=0.58)
16.0 mg (10%) 1-Ethyl-5-phenyl-3,4-bis(pyrrol-2’-yl)-pyrazol (126¢) als rotliches OL.

IR-Spektrum (KBr): v = 3408, 2963, 1563, 1440, 736, 701 cm’".

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): &g = 9.09 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 8.86
(br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 7.35-7.30 (m, 2 H, Ph-H), 7.25-7.21 (m, 3 H,
Ph-H), 6.70-6.65 (m, 2 H, 5'-H), 6.20 (m, 1 H, 3'-H od. 4'-H), 6.13-6.05 (m, 2 H, 3'-H
od. 4-H), 5.94 (m,, 1 H, 3'-H od. 4-H), 4.00 (q, 2 H, °J = 7.2 Hz, -CH>-), 1.31 (t, 3 H,
3J=17.2 Hz, -CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): 8¢ = 150.15 (g, C-5), 142.18 (q, C-3), 132.36 (q, Ph),
130.19, 129.57, 128.50 (Ph), 118.12, 117.88 (C-5"), 116.98, 116.58 (q, C-2"), 113.68
(q, C-4), 110.60, 109.30, 108.95, 107.09 (C-3', C-4"), 44.72 (-CH,-), 16.05 (-CHj3).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 303 [M'+1] (14), 302 [M] (67), 237 (15), 197 (9), 168 (12),
102 (100).

HRMS (EI): ber. fir C19HgN4: 302.1531  gef.: 302.1557 Abw. 2.6 mmu

7.3.24Umsetzung  von  2-Ethyl-4-methyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat
(121b) mit Pyrrol (80a)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird das 1,2,3-Triaziniumsalz (121b, 113 mg, 0.42
mmol) in abs. Acetonitril (5 mL) gelost und mit einer Losung von Pyrrol (80a, 28 mg,
0.42 mmol) in abs. Acetonitril (5 mL) versetzt. Sofort nach Zugabe des Nukleophils ist
eine intensive Rotfiarbung zu beobachten. Die Reaktion wird nach 2 h abgebrochen und

mit Lfm. 1 gereinigt.
1.Fraktion: (R,=0.91)

9.00 mg (32%) nicht umgesetztes Pyrrol (80a). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material
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2.Fraktion: (R,=0.81)
4.00 mg (5 %) 2-Ethyl-4-methyl-5-(pyrrol-2’-yl)-2,5-dihydro-1,2,3-triazin (125e) als
rétliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3234, 2971, 1536, 1447, 717 cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 0y = 8.08 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 6.85
(d, 1 H, *Js = 3.4 Hz, 6-H), 6.59 (m,, 1 H, 5°-H), 6.03 (m,, 1 H, 3’-H od. 4’-H), 5.99
(mg, 1 H, 3’-H, 4°-H), 3.67-3.53 (m, Uberlagerte Signale -CH,- und 5-H), 1.93 (s, 3 H,
4-CH3), 1.21 (t, 3 H, -CH,-CHa).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 191 [M+1] (10), 190 [M] (69), 175 (40), 161 (16), 133 (8),
119 (8), 106 (46), 92 (100), 79 (67), 65 (56), 52 (24), 41 (30), 39 (36).

HRMS (EI): ber. fiir C1oH4N4: 190.1219  gef.: 190.1235 Abw.: 1.6 mmu

3.Fraktion: (Ry=0.68)
4.00 mg (4 %) 1-Ethyl-5-methyl-3,4-bis(pyrrol-2’-yl)-pyrazol (126d) als rétliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3404, 2963, 1621, 1490, 724 cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): &g = 9.05 (br. s, 1 H, N-H, mit D,0 austauschbar), 8.24
(br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 6.80-6.78 (m, 1 H, 5’-H), 6.69-6.68 (m, 1 H,
5’-H), 6.24-6.21 (m, 1 H, 3°-H od. 4’-H), 6.13-6.12, 6.11, 6.07-6.02 (jeweils m, 1 H,
3°-H oder 4-H), 4.07 (q, 2 H. °J = 7.2 Hz, -CH>-), 2.18 (s, 3 H, 4-CH3), 1.39 (t, 3 H,
3J=17.2 Hz, -CH,-CH3).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 241 [M'+1] (24), 240 [M ] (100), 225 (4), 212 (11), 184 (3),
169 (3), 154 (2), 120 (3), 105 (4), 84 (3), 57 (6), 43 (5), 32 (75).

HRMS (EI): ber. fir C14H;¢N4: 240.1375  gef.: 240.1398 Abw.: 2.3 mmu

7.3.25Darstellung  von  2-Ethyl-5-(2’-methylindol-3’-yl)-4-phenyl-2,5-dihydro-
1,2,3-triazin (125f)
Entsprechend der allg. Vorschrift wird das 1,2,3-Triaziniumsalz 121a (187 mg, 0.68

mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) gelost und mit einer Losung von 2-Methylindol

(46b, 90 mg, 0.68 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL) versetzt. Sofort nach Zugabe
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des Nukleophils ist eine intensive Rotfarbung zu beobachten. Die Reaktion wird nach 3

d abgebrochen und mit Lfm. 1 gereinigt.

1.Fraktion: (R,=0.89)

16.0 mg eines, bisher noch nicht identifizierten, rétlichen Ols.

2.Fraktion: (R,=0.75)
45.0 mg (21 %) 2-Ethyl-5-(2’-methylindol-3’-yl)-4-phenyl-2,5-dihydro-1,2,3-triazin
(125f) als violettes Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3400, 2975, 2928, 1467, 740, 690 cm'".

'H-NMR (300 MHz, CDCls): &y = 7.76 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 7.56-
7.53 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.49-7.48 (m, 1 H, 4’-H), 7.17-7.11 (m, 4 H, Ph-H + 7’-H),
7.06-7.00 (m, 2 H, 5°-H, 6’-H), 6.78 (d, 1 H, *Js4=3.5 Hz, 6-H), 4.56 (d, 1 H, *Js 5= 3.5
Hz, 5-H), 3.81 (q, 2 H, °J = 7.12 Hz, -CH,-), 2-33 (s, 3 H, 2’-CH3), 1.35 (t, 3 H,
3J=7.12 Hz, -CH,-CHj).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): &¢ = 137.91 (q, C-4), 136.10 (g, C-7a’), 135.08
(q, C-27), 134.87 (C-6), 132.79 (q, Ph), 128.74, 128.23, 126.31 (Ph), 127.73 (q, C-3a’),
121.56, 119.98, 118.18 (C-4’, C-5°, C-6°), 110.43 (C-7"), 110.29 (q, C-3°), 54.31
(-CH;-), 28.18 (C-5), 13.27 (-CH,-CH3), 12.14 (2°-CHj3).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 317 [M'™+1] (23), 316 [M] (100), 301 (30), 259 (57), 239
(16), 230 (8), 156 (20), 143 (49), 130 (71), 115 (9), 84 (35), 77 (9), 69 (15), 56 (77), 41
(39), 32 (37).

HRMS (EI): ber. fir CyoHyN4: 316.1688  gef.: 316.1710 Abw.: 2.2 mmu

3.Fraktion: (Ry=0.55)

18.0 mg (20 %) nicht umgesetztes 2-Methylindol (46b). Die Identifizierung erfolgte

durch Vergleich mit authentischem Material.
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7.3.2.6 Darstellung von  2-Ethyl-4-methyl-5-(2’-methylindol-3’-yl)-2,5-dihydro-
1,2,3-triazin (1259)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird das 1,2,3-Triaziniumsalz 121b (128 mg, 0.47
mmol) in abs. Acetonitril (5 mL) geldst und mit einer Losung von 2-Methylindol (46D,
63 mg, 0.47 mmol) in abs. Acetonitril (5 mL) versetzt. Sofort nach Zugabe des
Nukleophils ist eine intensive Rotfarbung zu beobachten. Die Reaktion wird nach 1 d

abgebrochen und mit Lfm. 1 gereinigt.

1.Fraktion: (Ry= 0.58)
33.0 mg (27 %) 2-Ethyl-4-methyl-5-(2’-methylindol-3’-yl)-2,5-dihydro-1,2,3-triazin
(1259) als violettes Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3300, 2971, 1618, 1463, 748 cm’.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): &y = 8.03 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 7.35-
7.24 (m, 2 H, 4’-H, 7°-H), 7.11-6.97 (m, 2 H, 5°-H, 6°-H), 6.71 (d, 1 H, *Js¢ = 1.7 Hz,
6-H), 3.73 (q, 2 H, °J = 7.05 Hz, -CH>-), 3.22 (d, 1 H, *Js s = 1.7 Hz, 5-H), 2.27 (s, 3 H,
2°-CH3), 1.71 (s, 3 H, 4-CH3), 1.35 (t, 3 H, *J = 7.05 Hz, -CH,-CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): dc = 150,67, 142.64, 135.44, 127.90 (q, C-2°, C-4,
C-4a’, C-7a%), 135.72 (C-6), 121.70, 120.06, 118.18, 110.67 (C-4’, C-5°, C-6’, C-7°),
107.47 (q, C-3’), 54.11 (-CHy-), 34.20 (C-5), 19.53 (2’-CH3), 13.05 (4-CH3), 11.87
(-CH,-CH3).

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 255 [M'+1] (7), 254 [M'] (54), 239 (28), 225 (5), 197 (22),
182 (8), 156 (11), 130 (26), 121 (11), 88 (30), 86 (93), 84 (100), 57 (7), 47 (47).

HRMS (EI): ber. fiir C;sH;sNy: 254.1532  gef.: 254.1552 Abw.: 2.0 mmu

2.Fraktion: (Ry=0.40)

22.0 mg (35 %) nicht umgesetztes 2-Methylindol (46b). Die Identifizierung erfolgte

durch Vergleich mit authentischem Material.
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7.3.2.7 Darstellung von 2-Ethyl-5-(1’-methylpyrrol-3’-yl)-4-phenyl-2,5-dihydro-
1,2,3-triazin (125h)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird das 1,2,3-Triaziniumsalz 121a (152 mg, 0.55
mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) gelost und mit einer Losung aus N-Methylpyrrol
(80b, 45 mg, 0.55 mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) versetzt. Die Reaktion wird
nach 1 d abgebrochen und der Riickstand mit Lfm. 5 gereinigt.

1. Fraktion: (R;=0.95)
3.00 mg (7 %) nicht umgesetztes N-Methylpyrrol (80b). Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material

2.Fraktion: (R,=0.84)
34.0 mg (23%) 2-Ethyl-5-(1’-methylpyrrol-3’-yl)-4-phenyl-2,5-dihydro-1,2,3-triazin
(125h) als rétliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3056, 2975, 2932, 1509, 1447, 1359, 1157,778,755,697 cm’".
'H-NMR (300 MHz, CDCl): & = 7.76-7.27 (m, 2 H, ortho-Ph), 7.30-7.23 (m, 3 H,
meta, para-Ph), 6.96 (d, 1 H, 3J5,6 = 4.5 Hz, 6-H), 6.39-6.37 (m, 1 H, 2’-H od. 5’-H),
6.30-6.28 (m, 1 H, 2’-H od. 5°-H), 5.93-5.91 (m, 1 H, 4-H), 4.46 (d, 1 H, *Jss = 4.5 Hz,
5-H), 3.77 (q, 2 H, °J = 7.0 Hz, -CH,-), 3.45 (s, 3 H, N-CH3), 1.32 (t, 3 H, >J = 7.0 Hz,
-CH,-CHa).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): & = 138.78 (q, C-4), 134.47 (C-6), 128.86, 128.47,
126.31 (Ph), 130.4 (q, Ph), 122.13, 119.90 (C-2°, C-5"), 107.57 (C-4"), 54.35 (-CH,-),
36.32 (N-CH3), 29.70 (C-5), 13.19 (-CH,-CH3).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 267 [M*+1] (4), 266 [M'] (29), 209 (26), 182 (59), 167 (31),
152 (10), 139 (25), 115 (27), 106 (100), 94 (22), 83 (78), 77 (78), 63 (27), 51 (56), 42
(75), 39 (52), 35 (64).

HRMS (EI): ber. fiir C1¢HsNy: 266.1531  gef.: 266.1533 Abw.: 0.2 mmu
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7.3.2.8 Darstellung von  2-Ethyl-4-methyl-5-(1 -methylpyrrol-2’-yl)-2,5-dihydro-
1,2,3-triazin (125i)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird das 1,2,3-Triaziniumsalz 121b (145 mg, 0.54
mmol) in abs. Acetonitril (5 mL) geldst und mit einer Losung aus N-Methylpyrrol (80D,
49 mg, 0.60 mmol) in abs. Acetonitril (5 mL) versetzt. Sofort nach Zugabe des
Nukleophils ist eine intensive Rotfarbung zu beobachten. Die Reaktion wird nach 16 h

abgebrochen und mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R;=0.84)
12.0 mg (24 %) nicht umgesetztes N-Methylpyrrol (80b). Die Identifizierung erfolgte

durch Vergleich mit authentischem Material.

2. Fraktion: (R,= 0.58)
500 mg (5%) 2-Ethyl-4-methyl-5-(1 -methylpyrrol-2’-yl)-2,5-dihydro-1,2,3-triazin
(125i) als rétliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3048, 2963, 1417, 867, 705 cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): &; = 6.71 (d, 1 H, *Js¢ = 2.1 Hz, 6-H), 6.57 (m,, 1 H,
5°-H), 6.07 (m., 1 H, 3°-H od. 4’-H), 5.91 (m., 1 H, 3’-H od. 4-H), 3.59 (q, 2 H,
3J =172 Hz, -CHy-), 3.50 (s, 3 H, N-CH3), 3.16 (d, 1 H, *Js5 = 2.1 Hz, 5-H), 1.87 (s, 3
H, 4-CHs), 1.25 (t, 3 H, °J = 7.2 Hz, -CH,-CHj3).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 205 [M'+1] (10), 204 [M] (100), 189 (46), 175 (10), 147
(16), 120 (31), 106 (38), 94 (23), 77 (35), 42 (68).

HRMS (EI): ber. fir C;;H6N4: 204.1375  gef.: 204.1390 Abw.: 1 mmu

3. Fraktion: (Ry=0.46)

17.0 mg eines, bisher noch nicht identifizierten, rétlichen Ols.

7.3.2.9 Darstellung von 2-Ethyl-5-(2°,5’-dimethylpyrrol-3’-yl)-4-phenyl-2,5-
dihydro-1,2,3-triazin (125j)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird das 1,2,3-Triaziniumsalz 121a (130 mg, 0.48

mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) gel6st und mit einer Losung aus 2,5-
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Dimethylpyrrol (80c, 45 mg, 0.48 mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) versetzt. Die
Reaktion wird nach 1 d abgebrochen und der Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R, = 0.66)
61.0 mg (46 %) 2-Ethyl-5-(2°,5’-dimethylpyrrol-3’-yl)-4-phenyl-2,5-dihydro-1,2,3-
triazin (125j) als rote Kristalle mit Schmelzpunkt 116°C (Dichlormethan).

IR-Spektrum (KBr): v = 3422, 3368, 2970, 2929, 2865, 1594, 1451, 1359, 736, 693
em™.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): &y = 7.66-7.62 (m, 2 H, ortho-Ph), 7.27 (br. s, 1 H, N-H,
mit D,0O austauschbar), 7.27-7.20 (m, 3 H, meta, para-Ph), 6.86 (d, 1 H, 3J5,6 =4.2 Hz,
6-H), 5.47 (m, 1 H, 4-H), 427 (d, 1 H, °Js, = 4.2 Hz, 5-H), 3.73 (q, 2 H, °J = 7.2 Hz,
-CHy-), 2.15 (s, 3 H, 2°-CH; od. 5°-CH3), 2.05 (s, 3 H, 2’-CHj3 od. 5°-CH3), 1.30 (t, 3 H,
3J=17.2 Hz, -CH,-CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): & = 138.82 (g, C-4), 136.09, 136.53 (2 q, C-2°, C-5"),
134.71 (C-6), 128.74, 128.39, 126.29 (Ph), 125.81 (q, Ph), 116.63 (q, C-3°), 106.62
(C-4%), 54.27 (-CH,-), 29.36 (C-5), 13.17, 13.05 (C-2’, C-5), 11.47 (-CH,-CHj3).

MS (EI, 70eV): m/z (%) =281 [M'+1] (10), 280 [M'] (84), 265 (17), 251 (5), 223 (20),
203 (17), 120 (19), 107 (24), 94 (83), 85 (100), 83 (100), 77 (26), 69 (7), 47 (45).
HRMS (EI): ber. fiir C;7HNy: 280.1688  gef.: 280.1670 Abw.: - 1.8 mmu

7.3.2.10 Darstellung von 2-Ethyl-4-methyl-5-(2’,5’-dimethylpyrrol-3’-yl)-2,5-
dihydro-1,2,3-triazin (125k)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird das 1,2,3-Triaziniumsalz 121b (121 mg, 0.45
mmol) in abs. Acetonitril (5 mL) gelost und mit einer Losung aus 2,5-Dimethylpyrrol
(80c, 46 mg, 0.48 mmol) in abs. Acetonitril (5 mL) versetzt. Die Reaktion wird nach 16
h abgebrochen und mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R;=0.85)

10.0 mg (22 %) nicht umgesetztes 2,5-Dimethylpyrrol (80c). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.
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2. Fraktion: (R,= 0.69)
320 mg (33 %) 2-Ethyl-4-methyl-5-(2°,5’-dimethylpyrrol-3’-yl)-2,5-dihydro-1,2,3-
triazin (125K) als rotliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3257, 2966, 2919, 1541, 1438, 1382, 678 cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): &y = 7.53 (br. s, 1 H, N-H, mit D,0 austauschbar), 6.63
(d, 1 H, *Jss = 1.9 Hz, 6-H), 5.56 (s, 1 H, 4’-H), 3.63 (q, 2 H, *J = 7.1 Hz, -CH,-), 2.96
(d, 1 H, °Js¢ = 1.9 Hz, 5-H), 2.14, 2.07 (2 s, je 3 H, 2’-CH; und 5’-CH3), 1.78 (s, 3 H,
4-CH;), 1.22 (t, 3 H, *J = 7.1 Hz, -CH,-CHj3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): 8: = 141.85 (q, C-4), 134.66 (C-6), 124.97, 122.17
(2 q, C-2°, C-5°), 114.11 (q, C-37), 105.44 (C-4"), 52.90 (-CH,-), 33.78 (C-5), 18.63
(4-CH3), 11.91, 11.80 (2°-CH3, 5°-CHs), 9.98 (-CH,-CHj).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 219 [M'+1] (8), 218 [M'] (67), 203 (62), 189 (5), 161 (7),
147 (8), 134 (28), 120 (29), 107 (26), 94 (100), 77 (15), 42 (29).

HRMS (EI): ber. fir C;,HgN4: 218.1532  gef.: 218.1540 Abw.: 0.8 mmu

7.3.2.11 Darstellung von 2-Ethyl-5-(2°,4’-dimethylpyrrol-3’-yl)-4-phenyl-2,5-
dihydro-1,2,3-triazin (125I)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird das 1,2,3-Triaziniumsalz 121a (137 mg, 0.50
mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) gelost und mit einer Losung aus
2,4-Dimethylpyrrol (80d, 48 mg, 0.50 mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) versetzt.
Sofort nach Zugabe des Nukleophils 80d verfarbt sich die Reaktionsmischung rotbraun.
Die Reaktion nach 1 d abgebrochen und der Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R,=0.81)
16.0 mg (11 %) 2-Ethyl-5-(2’,4’-dimethylpyrrol-3’-yl)-4-phenyl-2,5-dihydro-1,2,3-
triazin (125l) als braunes Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3416, 3064, 2967, 2936, 1455, 1359, 763, 697 cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): &y = 7.88 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 7.65-
7.61 (m, 2 H, ortho-Ph), 7.45-7.18 (m, 3 H, meta, para-Ph), 7.21-7.18 (liberlagertes d,
1 H, 6-H), 6.63 (m, 1 H, 5°-H), 438 (d, 1 H, *Js s = 4.4 Hz, 5-H), 3.74 (q, 2 H,*J=7.2
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Hz, -CH,-), 1.90, 1.89 (2 s, je 3 H, 2’-CHj, 4’-CH3), 1.34 (t, 3 H, °J = 7.2 Hz,
-CH,-CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): 8¢ = 138.92 (q, C-4), 136.17 (q, Ph), 135.28 (C-6),
129.45, 128.62, 127.04 (Ph), 129.53, 126.29 (2 q, C-2°, C-4"), 127.42 (C-5), 107.73
(q, C-3°), 54.58 (-CH,-), 30.84, 29.11 (2’-CHs, 5-CH;), 29.96 (C-5), 12.96
(-CH,-CH3).

MS (EI, 708V): m/z (%) = 281 [M'+1] (2), 280 [M'] (16), 265 (12), 186 (11), 120 (8),
107 (16), 98 (11), 84 (100), 77 (10), 56 (6), 41 (6).

HRMS (EI): ber. fir C17HoN4: 280.1688  gef.: 280.1686 Abw.: 0 mmu

2. Fraktion: (R,= 0.58)

9.00 mg eines, bisher noch nicht identifizierten, rotlichen Ols.

7.3.2.12 Umsetzung von 2-Ethyl-4-methyl-1,2,3-triaziniumhexafluoro-
hosphat (121b) mit 2,4-Dimethylpyrrol (80d)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird das 1,2,3-Triaziniumsalz 121b (100 mg, 0.37
mmol) in abs. Acetonitril (5 mL) gelost und mit einer Losung von 2,4-Dimethylpyrrol
(80d, 37 mg, 0.38 mmol) in abs. Acetonitril (5 mL) versetzt. Die Reaktion wird nach
2 h abgebrochen und der Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R,= 0.88)
5.00 mg (14 %) nicht umgesetztes 2,4-Dimethylpyrrol (80d). Die Identifizierung

erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material

2. Fraktion: (R,=0.78)
7.00 mg (9 %) 2-Ethyl-4-methyl-5-(2°,4’-dimethylpyrrol-3’-yl)-2,5-dihydro-1,2,3-
triazin (125m) als rétliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3399, 2964, 2929, 1544, 1436, 1386, 709 cm’!
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): &y = 7.57 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 6.87-
6.83 (m, 1 H, 5°-H), 6.57 (d, 1 H, *Jss = 1.7 Hz, 6-H), 3.64 (q, 2 H, >J = 7.12 Hz,
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-CHy-), 2.92 (d, 1 H, *Js¢ = 1.7 Hz, 5-H), 1.97, 1.87, 1.68 (3 s, je 3 H, 2°-CHj, 4’-CHs,
4-CHs), 1.25 (t, 3 H, *J=7.12 Hz, -CH,-CH3).

MS (EI, 70eV): m/z (%) =219 [M'+1] (1), 218 [M'] (3), 217 [M"-1] (7), 167 (14), 149
(38), 139 (17), 124 (35), 113 (13), 96 (29), 84 (76), 67 (58), 57 (47), 38 (100), 28 (100).
HRMS (EI): ber. fiir Cj,HsN,: 218.1688  gef.: 218.1691 Abw.: 0.3 mmu

3. Fraktion: (Ry=0.65)

3.00 mg eines, bisher nicht identifizierten, rétlichen Ols.

4. Fraktion: (R, = 0.58)
9.00 mg (11 %) 2-Ethyl-4-methyl-5-(3’,5’-dimethylpyrrol-2’-yl)-2,5-dihydro-1,2,3-
triazin (125n) als rotliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v =3392, 2967, 1540, 1451, 1378, 709 cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 0y = 7.64 (br. s, 1 H, N-H, mit D,0 austauschbar), 6.63
(d, 1 H, *Js5 = 1.5 Hz, 6-H), 5.60-5.59 (m, 1 H, 4’-H), 3.67 (q, 2 H, °J =7.1 Hz, -CH,-),
2.99 (d, 1 H, *Js¢ = 1.5 Hz, 5-H), 2.14, 2.07, 1.76 (3 s, je 3 H, 3’-CHs, 5°-CH3, 4-CH3),
1.45 (t, 3 H, *J=7.1 Hz, -CH,-CHj).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 219 [M'+1] (1), 218 [M'] (4), 185 (7), 169 (100), 147 (30),
119 (46), 97 (10), 69 (70), 32 (100).

HRMS (EI): ber. fir C1,H gN4: 218.1688  gef.: 218.1665 Abw.: - 2.3 mmu

7.3.2.13 Umsetzung von 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluoro-
phosphat (121a) mit Thiophen (128)

Entsprechend der allg. Vorschrift, wird das 1,2,3-Triaziniumsalz 121a (146 mg, 0.54
mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) geldst und mit einer Losung von Thiophen (128,
45 mg, 0.54 mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) versetzt. Die Reaktion wird nach 8 d
abgebrochen und der Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R;=0.72)
31.0 mg (69 %) nicht umgesetztes Thiophen (128). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material.
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7.3.2.14 Umsetzung von 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluoro-
phosphat (121a) mit Furan (129)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird das 1,2,3-Triaziniumsalz 121a (153 mg, 0.56
mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) geldst und mit einer Losung von Furan (129, 38
mg, 0.56 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL) versetzt. Die Reaktion wird nach 6 d

abgebrochen und der Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R;=0.83)

27.0 mg eines, bisher nicht identifizierten, rotlichen Ols.

2. Fraktion: (R,= 0.45)
18.0 mg (20 %) 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a) als gelbliche Kristalle mit Schmp. 96°C.

Die Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

7.3.2.15 Umsetzung von 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluoro-
phosphat (121a) mit Imidazol (130)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird das 1,2,3-Triaziniumsalz 121a (94 mg, 0.34
mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) gelost und mit einer Losung von Imidazol (130,
26 mg, 0.38 mmol) in abs. Dichlormethan (2 mL) versetzt. Es ist sofort eine heftige
Gasentwicklung und die Bildung eines Feststoffes zu beobachten. Die Farbe dndert sich
dabei von leicht gelblich nach rotbraun. Die Reaktion wird nach 2 h abgebrochen und

der Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.

Ausbeute:

11.0 mg (47 %) I,3H-Imidazoliumtetrafluoroborat (222) als farblose Kristalle mit
Schmp. 146-148°C.

MS (FD): m/z (%) = 225 [M + K']+1 (10), 224 [M + K] (3), 70 [K'+1] (100), 69 [K']

(28).
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1. Fraktion: (R,=0.91)

23.0 mg eines bisher nicht identifizierten rotlichen Ols.

7.3.2.16 Umsetzung von 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluoro-
phosphat (121a) mit Dimethylresorcin (84b)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird das 1,2,3-Triaziniumsalz 121a (198 mg, 0.73
mmol) in abs. Dichlormethan (6 mL) gelost und mit einer Losung von Dimethylresorcin
(84b, 100 mg, 0.73 mmol) in abs. Dichlormethan (4 mL) versetzt. Nachdem nach 2 d
bei Raumtemperatur diinnschichtchromatographisch  keinerlei Umsetzung zu
beobachten ist, wird noch 28 d auf Siedetemperatur erhitzt und anschlieBend
abgebrochen. Der Riickstand wird mit Lfm. 6 gereinigt. Neben dem eingesetzten

Nukleophil wurde nur noch ein nicht auftrennbares Produktgemisch erhalten.

1. Fraktion: (R,=0.89)
80.0 mg (80 %) nicht umgesetztes Dimethylresorcin (84b) als farbloses Ol. Die

Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

7.3.2.17 Umsetzung von 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluoro-
phosphat (121a) mit N,N-Dimethylanilin (83b)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird das 1,2,3-Triaziniumsalz 121a (102 mg, 0.37
mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) gelost und mit einer LOsung von
N,N-Dimethylanilin (83b, 45 mg, 0.37 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL) versetzt.
Die Reaktion wird nach 3 d abgebrochen und der Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R,=0.85)

36.0 mg (80 %) nicht umgesetztes N,N-Dimethylanilin (83b) als farbloses Ol. Die

Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

218



Experimenteller Teil

7.4  Darstellung von 1-Ethyl-3,4-bis(indol-3’-yl)-5-phenyl-pyrazol (126a) aus
2-Ethyl-5-(indol-3’-yl)-4-phenyl-2,5-dihydro-1,2,3-triazin (125a)

In einem mit Argon gespiilten Kolben werden 2,5-Dihydro-1,2,3-triazin 125a (50 mg,
0.17 mmol) und Indol (46a, 20 mg, 0.17 mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) geldst
und mit Tetrafluorborwasserstoffsaure-Etherat (0.01 mL) versetzt. Bei der
diinnschichtchromatographischen Verfolgung ist die Bildung eines neuen Produktes an
der erwarteten Position zu beobachten. Es wird nochmals mit Tetrafluor-
borwasserstoffsdure-Etherat (je 0.01 mL) versetzt, bis kein Edukt 125a mehr
nachweisbar ist. AnschlieBend wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der

Riickstand sdulenchromatographisch mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R,=0.34)
16.0 mg (24 %) 1-Ethyl-3,4-bis(indo-3'-yl)-5-phenyl-pyrazol (126a) als rétliches Ol.

Die Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

7.5  Versuche zur Oxidation der 4,5-Dihydropyrazole 135

7.5.1 Versuch zur Oxidations von 1-Ethyl-4,5-bis(indol-3’-yl)-3-phenyl-4,5-
dihydro-pyrazol (135a) mit DDQ (136)

Das 4,5-Dihydropyrazol 135a (20 mg, 0.05 mmol) wird in abs. Dioxan (5 mL) gelost,
und mit DDQ (136, 23 mg, 0.10 mmol) versetzt. Nach 16 h bei Siedetemperatur ist
diinnschichtchromatographisch kein Edukt mehr nachweisbar und das Lésungsmittel
wird 1. Vak. entfernt. Der Riickstand wird in Essigsdure-ethylester aufgenommen und
diinnschichtchromatographisch untersucht. Dabei wird ein komplexes, nicht

auftrennbares Produktgemisch gefunden.
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7.5.2 Versuch zur Oxidation von 1-Ethyl-4,5-bis(indol-3’-yl)-3-methyl-4,5-
dihydro-pyrazol (135b) mit DDQ (136)

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben, wird das
4,5-Dihydropyrazol 135b (33 mg, 0.10 mmol) in abs. Dioxan (5 mL) gelost und mit
DDQ (136, 45 mg, 0.20 mmol) versetzt. Nach 16 h bei Siedetemperatur ist
diinnschichtchromatographisch kein Edukt, sondern nur ein komplexes Produktgemisch

nachweisbar. Der Reaktionsansatz wird nicht weiter aufgearbeitet.

7.6 Versuche zur Oxidation der dargestellten 2,5-Dihydro-1,2,3-triazine 125

7.6.1 Allgemeine Vorschrift der Umsetzungen von 1,2,3-Triaziniumsalzen 121 mit
Nukleophilen in Gegenwart von Luftsauerstoff

Entsprechend der allg. Vorschrift 7.3.1 wird das 1,2,3-Triaziniumsalz 121a,b (1.00
mmol) wird in Dichlormethan (5 mL fiir 121a) bzw. Acetonitril (5 mL fiir 121b) gelost
und bei Raumtemperatur mit dem entsprechenden Nukleophil 46a bzw. 80c (1.00
mmol) versetzt. Durch einen angebrachtes Glasrohr wird wahrend der Reaktion langsam
Druckluft durch die Mischung geleitet. Nach 16 h ist diinnschichtchromatographisch ein

komplexes Produktgemisch erkennbar, welches nicht weiter aufgearbeitet wird.

7.6.2 Allgemeine Vorschrift der Oxidationsversuche mit DDQ (136)

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben, wird das
2,5-Dihydro-1,2,3-triazin 125a,b,f,g (0.50 mmol) in abs. Dioxan (5 mL) mit DDQ (136,
1.00 mmol) versetzt. Da nach 2 h bei Raumtemperatur diinnschichtchromatographisch
keine Umsetzung erkennbar ist, wird weitere 2 h auf Siedetemperatur erhitzt. Dabei
kommt es zur volligen Zersetzung der -eingesetzten 2,5-Dihydro-1,2,3-triazine

125a,b,f,g. Die Reaktionsmischungen werden nicht aufgearbeitet.
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7.6.3 Untersuchung der Hydridibertragung an den 2,5-Dihydro-1,2,3-triazinen
125f,g

In einem ausgeheizten und mit Argon gespiilten Kolben wird das 2,5-Dihydro-1,2,3-
triazin 125f (10 mg, 0.03 mmol) bzw. 1259 (10 mg, 0.04 mmol) in mit Molekularsieb
4A getrocknetem deutero-Acetonitril (2 mL) unter Schutzgasatmosphire geldst und mit
einer Aceton/Trockeneismischung auf - 20°C gekiihlt. Dazu wird eine mit Eiswasser
vorgekiihlte Losung aus Phenylglyoxylsdaure-methylester (142, 5 mg, 0.03 mmol bzw.
6.5 mg, 0.04 mmol) und Magnesiumperchlorat (7 mg, 0.03 mmol bzw. 9 mg, 0.04
mmol) in deutero-Acetonitril (3 mL) unter Schutzgas getropft. Die Reaktion wird bei
- 20°C aufbewahrt und es werden alle 8 h "H-NMR Spektren aufgenommen. Nachdem
nach 8 h keine Reaktion erkennbar ist, wird die Reaktionmischung auf 0°C aufgetaut
und weitere 8 h beboachtet. Anschliefend wird 3 d bei Raumtemperatur geriihrt und
nach 72 h auf Siedetemperatur erhitzt. Nach insgesamt 6 d sind im '"H-NMR minimale
Anderungen feststellbar. Die erwartete vollstindige Umsetzung der Edukte 125f,g zu

den 1,2,3-Triaziniumsalzen 145 wird nicht beobachtet.

7.6.4 Untersuchung der Hydridubertragung an 3-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5-
dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-pentan-2,4-dion (134c)

In einem ausgeheizten und mit Argon gespiilten Kolben wird das Pentan-2,4-dion 134c
(69 mg, 0.24 mmol) in mit Molekularsieb 4A getrocknetem deutero-Acetonitril (3 mL)
vorgelegt und unter Schutzgasatmosphdre bei Raumtemperatur mit einer Losung aus
Phenylglyoxylsdaure-methylester (142, 40 mg, 0.24 mmol) und Magnesiumperchlorat
(54 mg, 0.24 mmol) in deutero-Acetonitril (1 mL) versetzt. Es ist ein sofortiger
Farbumschlag nach weinrot zu beobachten. Die Reaktion wird 'H-NMR-
spektroskopisch verfolgt und nach 16 h auf Siedetemperatur erhitzt. Auch nach 96 h bei
Siedetemperatur ist keine wesentliche Abnahme des Eduktes 134c im 'H-NMR zu

beobachten, so daf der Versuch abgebrochen wird.
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7.7  Allgemeine Vorschrift fur die Umsetzungen der 2-Ethyl-1,2,3-
triaziniumsalze 121 mit C,H-aciden Substanzen 132

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird die
C,H-acide Verbindung 132 (0.50 — 1.00 mmol) in abs. Tetrahydrofuran (5 mL) geldst
und auf 0°C gekiihlt. AnschlieBend wird in abs. Tetrahydrofuran (2 mL) suspendiertes
Natriumhydrid (0.50 - 1.00 mmol) portionsweise zugegeben und die
Reaktionsmischung bis zur Beendigung der Wasserstoffentwicklung bei 0°C geriihrt.
Zu der deprotonierten Verbindung 133 gibt man eine Losung aus 1,2,3-Triaziniumsalz
121 (0.40 — 0.80 mmol) in abs. Acetonitril (5 mL), 148t auf Raumtemperatur erwérmen
und beobachtet die einsetztende Reaktion diinnschichtchromatographisch. Sobald keine
Anderung mehr feststellbar ist, wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der

Riickstand sdaulenchromatographisch gereinigt.

7.7.1 Darstellung von 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-
malonsaure-dimethylester (134a)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird Malonsédure-dimethylester (132a, 92 mg, 0.70
mmol) in abs. Tetrahydrofuran (5 mL) gel6st und mit Natriumhydrid (17 mg, 0.70
mmol) deprotoniert. AnschlieBend wird eine Losung aus 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-
triaziniumtetrafluoroborat (121a, 157 mg, 0.58 mmol) in abs. Acetonitril (3 mL)
langsam zu der farblosen Reaktionsmischung getropft. Die Losung verfarbt sich leicht
gelblich. Nach 16 h bei Raumtemperatur wird die Reaktion abgebrochen und mit Lfm. 5

gereinigt.

1. Fraktion: (R,=0.78)
72.0 mg (39 %) 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-malonsdure-
dimethylester (134a) als gelbliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3067, 2956, 1757, 1737, 1440, 1262, 767, 697 cm™.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): &y = 7.71-7.68 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.37-7.24 (m, 3 H,
meta, para-Ph-H), 6.87 (d, 1 H, 3J6;5’= 4.5 Hz, 6’-H), 4.53 (dd, 1 H, 3J536’= 4.5 Hz,
3Js2=10.3 Hz, 5°-H), 3.83 (q, 2 H, °J = 7.2 Hz, -CH>-), 3.67 (s, 3 H, -OCHj3), 3.35
(d, 1 H,*/,.5=10.3 Hz, 2-H), 3.20 (s, 3 H, -OCH3), 1.35 (t, 3 H, *J=7.2 Hz, -CH3).
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BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): 8¢ = 167.65 (q, C=0), 149.45 (q, C-4"), 134.51 (q, Ph),
130.36, 129.31, 128.60 (Ph), 125.93 (C-6°), 54.50 (-CH>-), 53.16, 52.67 (-OCH3), 46.09
(C-2), 31.23 (C-5), 13.40 (-CH3).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 318 [M'+1] (1), 317 [M'] (11), 186 (100), 158 (20), 115
(20), 104 (28), 77 (14), 59 (7).

HRMS (EI): ber. fiir C;HoN304: 317.1376  gef.: 317.1359  Abw.: - 1.7 mmu

2. Fraktion: (R/=0.37)

26.0 mg eines bisher noch nicht identifizierten farblosen Ols.

7.7.2 Darstellung von 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-

malonsaure-dimethylester (134a)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird Malonséure-dimethylester (1321, 60 mg, 0.45
mmol) in abs. Tetrahydrofuran (3 mL) geldst und mit Natriumhydrid (11 mg, 0.45
mmol) deprotoniert. AnschlieBend wird eine Losung aus 2-Ethyl-4-methyl-1,2,3-
triaziniumhexafluorophosphat (121b, 121 mg, 0.45 mmol) in abs. Acetonitril (3 mL)
zugegeben. Nach 1 h wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand

mit Lfm. 5 gereinigt.

1. Fraktion: (R,=0.81)
108 mg (94%) 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-malonsdure-
dimethylester (134b) als gelbliches Ol.

IR-Spektrum (Film): v = 2956, 2867, 1749, 1440, 1243, 1157, 1034, 852 cm’.
'H-NMR (300 MHz, CDCly): 8y = 6.62 (d, 1 H, *Jg 5= 4.0 Hz, 6’-H), 3.69-3.61 (9 H,
2 x OCHj3, -CH,-, 5°-H), 3.40-3.32 (d, 1 H, *J,5= 9.9 Hz, 2-H), 1.97 (s, 3 H, 4’-CH3),
1.23 (t, 3 H, °J = 7.1 Hz, -CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCl5): 8¢ = 166.95, 166.47 (q, C=0), 136.14 (q, C-4"), 127.95
(C-6), 52.97 (-CH,-), 51.89, 51.81 (OCHj3), 45.10 (C-2), 34.60 (C-5"), 19.98 (4°-CHs),
11.90 (-CHs).

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 256 [M'+1] (1), 255 [M'] (4), 196 (1), 181 (3), 164 (5), 137
(3), 124 (100), 96 (11), 85 (19), 83 (21), 53 (8), 42 (18).

223



Experimenteller Teil

HRMS (El): ber. fir C;;H7N304: 255.1219  gef.: 255.1233  Abw.: 1.4 mmu

Die Zuordnung der NMR Signale erfolgte durch (H,H)- und (C,H)-COSY Spektren.

7.7.3 Darstellung von 3-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-
pentan-2,4-dion (134c)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird Acetylaceton (132b, 66 mg, 0.66 mmol) in abs.
Tetrahydrofuran (3 mL) gelost und mit Natriumhydrid (16 mg, 0.66 mmol)
deprotoniert. AnschlieBend wird eine Losung aus 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triazinium-
tetrafluoroborat (121a, 150 mg, 0.55 mmol) in abs. Acetonitril (3 mL) langsam
zugetropft. Die Losung verférbt sich leicht gelblich und der ausgefallene Feststoff 16st
sich. Nach 3 h bei 0°C wird die Reaktion abgebrochen, das Losungsmittel i. Vak.

entfernt und der Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R,= 0.86)
112 mg (72 %) 3-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-pentan-2,4-dion
(134c) als gelbliches Ol.

IR-Spektrum (Film): v = 3064, 2975, 2936, 1730, 1707, 1451, 1362, 767, 693 cm™,
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8y = 7.68-7.63 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.33-7.26 (m, 3 H,
meta, para-Ph-H), 6.78 (d, 1 H, 3J6;5’= 4.5 Hz, 6’-H), 4.56 (dd, 1 H, 3J536’= 4.5 Hz,
3J5;2= 9.5 Hz, 5’-H), 3.86-3.79 (iiberlagertes q, 3 H, -CH,-, 2-H), 2.03 (s, 3 H, -CH3),
1.88 (s, 3 H, -CH3), 1.33 (t, 3 H, °J= 7.1 Hz, -CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): 8¢ = 202.81, 201.65 (g, 2x C=0), 135.31, 134.18 (q,
Ph, C-4%), 128.80, 129.69, 126.39 (Ph), 131.95 (C-6"), 58.28 (C-2’), 53.36 (-CHy-),
31.90, 29.78 (1-CHs, 5-CH3), 30.41 (C-5"), 13.15 (-CH,-CH3).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 286 [M'+1] (1), 285 [M] (6), 242 (25), 196 (4), 186 (100),
158 (7), 103 (28), 77 (10), 43 (18).

HRMS (EI): ber. fir C1¢H9N30,: 285.1477  gef.: 285.1477  Abw.: 0.0 mmu

Die Zuordnung der Signale erfolgte durch (H,H)- und (C,H)-COSY Spektren.
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7.7.4 Darstellung von 3-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-
pentan-2,4-dion (134d)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird Acetylaceton (132b, 62 mg, 0.62 mmol) in abs.
Tetrahydrofuran (3 mL) gelost und mit Natriumhydrid (15 mg, 0.62 mmol)
deprotoniert. AnschlieBend wird eine Ldosung aus 2-Ethyl-4-methyl-1,2,3-triazinium-
hexafluorophosphat (121b, 138 mg, 0.51 mmol) in abs. Acetonitril (3 mL) zugegeben.
Nach 1 h wird die Reaktion abgebrochen und der Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R,=0.91)

4.00 mg eines bisher nicht identifizierten orangefarbenen Ols.

2. Fraktion: (R,=0.81)
37.0 mg (33 %) 3-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-pentan-2,4-
dion (134d) als gelbliches Ol.

IR-Spektrum (Film): v = 2966, 2930, 1738, 1714, 1565 cm’!

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 6.55-6.52 (m, 1 H, 6’-H), 3.75-3.72 (iiberlagertes q,
2 H, -CHy-), 3.63 (d, 1 H, *J»5= 9.6 Hz, 2-H), 3.46 (dd, 1 H, *Js ¢= 4.1 Hz, *Js o= 9.6
Hz, 5’-H), 2.13, 2.07, 1.93 (3 s, je 3 H, 1-CHj3, 5-CH3;, 4’-CH3), 1.16 (liberlagertes t,
3 H, -CH3).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): & = 200.79, 199.58 (q, 2x C=0), 148.08 (q, C-4"),
130.17 (C-6"), 61.26, 58.52 (1-CH;, 5-CHj), 57.52 (-CH,-), 40.02 (C-2), 34.87
(4-CH3), 29.43 (C-57), 15.77 (-CH,-CHj).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 224 [M'+1] (2), 223 [M'] (12), 222 [M"-1] (100), 179 (24),
124 (38), 96 (8), 43 (183).

HRMS (EI): ber. fir C;;H7N30,: 223.1321  gef.: 223.1267 Abw.: - 5.4 mmu

Die NMR-Spektren werden durch die in geringem Anteil vorliegende Enolform

iiberlagert.
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7.75 Darstellung von 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-3-
oxo-buttersaure-ethylester (134e)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird Acetessigsdure-ethylester (132c, 87 mg, 0.67
mmol) in abs. Tetrahydrofuran (5 mL) geldst und mit Natriumhydrid (16 mg, 0.67
mmol) deprotoniert. AnschlieBend wird eine Losung aus 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-
triaziniumtetrafluoroborat (121a, 152 mg, 0.56 mmol) abs. Acetonitril (3 mL)
zugegeben, noch 16 h bei 0°C geriihrt und anschlieBend aufgearbeitet. Der Riickstand

wird mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R;=0.86)
116 mg (67 %) 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-3-oxo-

buttersiure-ethylester (134¢€) als orangefarbenen Ols.

IR-Spektrum (Film): v = 3068, 2991, 2930, 1729, 1591, 1367, 766, 690 cm"".
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): dy = 13.21 (br. s, 0.3 H, -OH der Enolform, mit D,O
austauschbar), 7.72-7-68 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.30-7.24 (m, 3 H, meta, para-Ph-H),
6.85-6.83 (iiberlagertes d, 1 H, 6’-H), 4.59-4.53 (iiberlagertes dd, 1 H, 5’-H), 4.11-4.08
(iiberlagertes d, 0.3 H, 5’-H, Enolform), 3.86-3.81 (iiberlagertes q, 2 H, -CH;-), 3.68-
3.61 (iberlagertes q, 2 H, -CH,-), 3.54 (d, 1 H, 3J2’5’= 10.2 Hz, 2-H), 2.06 (s, 3 H,
4-CHs), 1.96 (s, 3 H, 4-CH3), 1.36 (t, 3 H, -CH3), 0.88 (t, 3 H, -CHj3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): & = 202.08 (q, C=0), 167.47 (g, C=0), 135.03
(q, C-4’), 134.73 (q, C-4’), 131.62, 130.88, 129.75, 129.35, 129.09 (Ph, C-6"), 128.90,
126.09 (q, Ph), 62.00 (-CH»- Ester), 61.23 (q, C-3, Enol), 54.47 (N-CH,-CH3), 53.99
(C-2), 52.95 (q, C-2, Enol), 31.42, 31.27 (4-CH3), 30.87, 29,62 (C-5°), 14.08, 13.57,
13.41 (-CHz).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 316 [M'+1] (1), 315 [M'] (10), 272 (1), 242 (4), 224 (10),
186 (100), 158 (14), 115 (8), 103 (38), 77 (14).

HRMS (EI): ber. fiir C;7H»;N30;5: 315.1556  gef.: 315.1597 Abw.: 4.1 mmu

Die Zuordnung der NMR Signale erfolgte durch (H,H)- und (C,H)-COSY Spektren. Es

liegt in CDCl; ein Gleichgewicht Keto/Enolform im ungefdhren Verhéltnis von 3:1 vor.
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7.7.6 Darstellung von 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-3-
oxo-buttersaure-ethylester (134f)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird Acetessigsdure-ethylester (132c, 74 mg, 0.56
mmol) in abs. Tetrahydrofuran (I mL) geldst und mit Natriumhydrid (14 mg, 0.56
mmol) deprotoniert. AnschlieBend wird eine Losung aus 2-Ethyl-4-methyl-1,2,3-
triaziniumhexafluorophosphat (121b, 125 mg, 0.47 mmol) in abs. Acetonitril (2 mL)

zugegeben, die Reaktion nach 1 h abgebrochen und der Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R;=0.64)
91.0 mg (76 %) 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-3-oxo-

buttersiure-ethylester (134f) als eines rotbraunen Ols.

IR-Spektrum (Film): v = 2986, 2940, 1744, 1713, 1581, 1240, 1016 cm”.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 6.68 (d, 1 H, *Jg.5= 4.0 Hz, 6’-H), 6.66 (d, 1 H,
3J6’,5’= 4.0 Hz, 6’-H), 4.22-4.18 (liberlagertes q, 4 H, O-CH,-), 3.77-3.61 (m, 8 H,
N-CH,-, 5°-H, 2-H), 2.26 (s, 3 H, 4-CH3), 2.16 (s, 3 H, 4-CH3), 2.04, 2.02 (2x s, 3 H,
4°-CHs), 1.32-1.25 (iiberlagertes t, 12 H, -CH3).

B3C-NMR (125 MHz, CDCls): 8¢ = 201.61, 200.58 (g, 2x C=0), 167.60, 167.08 (q, 2x
C=0 Ester), 138.35, 138,18 (q, 2x C-4’), 130.06, 129.88 (C-6"), 61.08 (O-CH,-CHj3),
54.00 (N-CH,-CH3), 53.74, 53.44 (2x C-5°), 35.43, 3525 (2x C-2), 30.69, 29.88
(2x C-4), 21.42,21.21 (2x 4’-CH3), 14.01, 12.89, 12.87 (-CHs).

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 254 [M'+1] (1), 253 [M'] (7), 206 (1), 180 (7), 164 (5), 124
(100), 96 (7), 83 (5), 68 (4), 41 (8).

HRMS (EI): ber. fiir C;,HoN305: 253.1427  gef.: 253.1400  Abw.: - 2.7 mmu

Die Zuordnung der NMR-Signale erfolgte durch (H,H)- und (C,H)-COSY Spektren. Es

liegt in CDCl; ein Gleichgewicht Keto/Enolform im ungefdhren Verhéltnis von 1:1 vor.
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7.7.7 Darstellung von  2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’ 5°-dihydro-1,2,3-triazin-5"-yl)-
cyclohexan-1,3-dion (1349)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird Cyclohexan-1,3-dion (132d, 83 mg, 0.74 mmol)
in abs. Tetrahydrofuran (3 mL) geldst und mit Natriumhydrid (18 mg, 0.75 mmol)
deprotoniert. AnschlieBend wird eine Losung aus 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triazinium-
tetrafluoroborat (121a, 168 mg, 0.62 mmol) in abs. Acetonitril (3 mL) zugegeben, 16 h
bei 0°C geriihrt und aufgearbeitet. Der Riickstand wird mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R;=0.78)
70.0 mg (38 %) 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-cyclohexan-
1,3-dion (1349) als rotes Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3416, 3068, 2944, 2870, 1587, 1378, 1192, 771, 690 cm’".
'H-NMR (300 MHz, CDCly): &y = 7.79-7.73 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.35-7.29 (m, 3 H,
meta, para-Ph-H), 7.00 (d, 1 H, *Jos= 4.6 Hz, 6’-H), 5.66 (d, 1 H, *Js¢= 4.6 Hz,
5°-H), 3.74 (q, 2 H, °J = 7.1 Hz, -CH,-), 2.36-2.29 (m, 4 H, 4-CH,-, 6-CH,-), 1.80-1.76
(m, 2 H, 5-CH,-), 1.34 (t, 3 H, >°J = 7.1 Hz, -CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): 8¢ = 146.24 (q, C-4°), 141.69 (C-6"), 133.48 (q, Ph),
130.32, 128.30, 126.23 (Ph), 112.19 (q, C-2), 54.43 (N-CH,-CH3), 25.39 (C-57), 20.21,
19.97 (-CH>-), 12.13 (N-CH,-CHj).

MS (El, 70eV): m/z (%) =298 [M*+1] (1), 297 [M'] (2), 250 (4), 223 (7), 186 (11), 159
(14), 115 (12), 103 (45), 77 (32), 55 (58), 42 (95), 32 (100).

HRMS (EI): ber. fir C17H9N30,: 297.1477  gef.: 297.1495  Abw.: 1.8 mmu

In CDClI; liegt 1349 bei Raumtemperatur annidhernd zu 100% in der Enolform vor. Das
C-1 bzw. C-3 sowie OH-Signal ist aufgrund der zu geringen Pulszeit nicht sichtbar.

7.7.8 Darstellung von 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-
cyclohexan-1,3-dion (134h)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird Cyclohexan-1,3-dion (132d, 63 mg, 0.55 mmol)
in abs. Tetrahydrofuran (I mL) gelost und mit Natriumhydrid (13 mg, 0.55 mmol)
deprotoniert.  AnschlieBend wird eine Losung aus 2-Ethyl-4-methyl-1,2,3-
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triaziniumhexafluorophosphat (121b, 120 mg, 0.46 mmol) in abs. Acetonitril (2 mL)
zugegeben, 1 h bei 0°C geriihrt und aufgearbeitet. Der Riickstand wird mit Lfm. 1

gereinigt.

1. Fraktion: (R,=0.81)
26.0 mg (24 %) 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-cyclohexan-
1,3-dion (134h) als orange-braunes Ol.

IR-Spektrum (Film): v = 3435, 2971, 2925, 1629, 1389, 1196 cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 8y = 6.85 (d, 1 H, *Jg.s= 4.4 Hz, 6’-H), 4.89 (d, 1 H,
3J5’,6’= 4.4 Hz, 5°-H), 3.71 (br. s, 1 H, OH, mit D,O austauschbar), 3.59 (q, 2 H, 3J=7.1
Hz, N-CH,-CH3), 2.40-2.27 (m, 4 H, 4-CH,-, 6-CH»-), 1.85-1.79 (m, 5 H, 5-CH»-,
4-CHs), 1.22 (, 3 H, *J = 7.1 Hz, N-CH,-CHa).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): 8¢ = 149.97 (q, C-4’), 141.20 (C-6), 111.20 (C-2),
53.95 (N-CH,-CH3), 29.22 (C-5°), 20.46 (-CH,-), 20.34 (4’-CH3), 11.89 (N-CH,-CHj).
MS (El, 70eV): m/z (%) = 236 [M'+1] (1), 235 [M'] (7), 220 (5), 206 (8), 178 (6), 151
(4), 124 (9), 83 (9), 73 (42), 55 (32), 43 (100).

HRMS (EI): ber. fir C1,H7N30;: 235.1321  gef.: 235.1305 Abw.: - 1.6 mmu

In CDCl; liegt 134h bei Raumtemperatur annéhernd zu 100% in der Enolform vor. Das
C-1 bzw. C-3 Signal ist aufgrund der zu geringen Pulszeit nicht sichtbar.

7.7.9 Darstellung von 2-Ethyl-4-phenyl-5-(1’-nitroethyl)-2,5-dihydro-1,2,3-triazin
(1341)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird Nitroethan (132e, 50 mg, 0.67 mmol) in abs.
Tetrahydrofuran (4 mL) gelost und mit Natriumhydrid (16 mg, 0.67 mmol)
deprotoniert. AnschlieBend wird eine Losung aus 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-triazinium-
tetrafluoroborat (121a, 150 mg, 0.55 mmol) in abs. Acetonitril (2 mL) zugegeben, 3 h
bei 0°C geriihrt und aufgearbeitet. Der Riickstand wird mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R, = 0.88)
67.0 mg (47 %) 2-Ethyl-4-phenyl-5-(1’-nitroethyl)-2,5-dihydro-1,2,3-triazin (134i) als
gelbliches Ol.
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IR-Spektrum (KBr): v = 3064, 2983, 2932, 1645, 1556, 1451, 1359, 771, 697 cm™",
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8y = 7.72-7.67 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.35-7.25 (m, 3 H,
meta, para-Ph-H), 6.65 (d, 1 H, 3J5,6= 4.2 Hz, 6-H), 4.41-4.39 (m, 2 H, 5-H, 1’-H), 3.81
(q, 2 H,°J=17.2 Hz, -CH,-), 1.39 (d, 3 H, *J;-»= 6.4 Hz, 1’-CH3), 1.15 (t, 3H, *J = 7.2
Hz, -CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): 8¢ = 171.28 (q, C-4), 155.78 (C-6), 132.28 (q, Ph),
129.55, 128.69, 126.63 (Ph), 79.27 (C-17), 54.59 (-CH,-), 35.51 (C-5), 15.62 (1’-CH3),
13.46 (-CH3).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 261 [M"+1] (1), 260 [M'] (9), 213 (7), 186 (100), 158 (5),
103 (21), 77 (4), 43 (28).

HRMS (EI): ber. fir C13H;6N4O;: 260.1273  gef.: 260.1277  Abw.: 0.4 mmu

7.7.10 Darstellung von 2-Ethyl-4-methyl-5-(1’-nitroethyl)-2,5-dihydro-1,2,3-triazin
(134j)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird Nitroethan (132e, 40 mg, 0.53 mmol) in abs.
Tetrahydrofuran (3 mL) gelost und mit Natriumhydrid (13 mg, 0.53 mmol)
deprotoniert. AnschlieBend wird eine Lésung aus 2-Ethyl-4-methyl-1,2,3-triazinium-
hexafluorophosphat (121b, 142 mg, 0.53 mmol) in abs. Acetonitril (4 mL) zugegeben,
1 h bei 0°C geriihrt und aufgearbeitet. Der Riickstand wird mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R,=0.82)
27.0 mg (26 %) 2-Ethyl-4-methyl-5-(1’-nitroethyl)-2,5-dihydro-1,2,3-triazin (134j) als
rétliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3047, 2991, 2965, 1648, 1547, 1438, 1121 cm’.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): &y = 6.51 (d, 1 H, *Js 5= 4.0 Hz, 6>-H), 3.68 (dd, 1 H,
3Js6= 4.0 Hz, *Jys= 9.8 Hz, 5’-H), 3.59 (q, 2 H, °J = 7.2 Hz, -CH,-), 3.43 (qd, 1 H,
3Jvs=9.8 Hz, *Jyp» = 6.4 Hz, 1-H), 1.91 (s, 3 H, 4-CH3), 1.39 (d, 3 H, *J;-» = 6.4 Hz,
1’-CHs), 1.13 (-CH,-CHj).

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 199 [M'+1] (1), 198 [M'] (12), 151 (11), 124 (100), 96 (8),
42 (38).

HRMS (EI): ber. fir CsH4N4O2: 198.1117  gef.: 198.1131  Abw.: 1.4 mmu
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7.7.11 Darstellung von 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-2-
(1’-methyl-1H-benzimidazol-2’-yl)-acetonitril (134k)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird (1°-Methylbenzimidazol-2’-yl)-acetonitril (146,
113 mg, 0.66 mmol) in abs. Tetrahydrofuran (5 mL) geldst und mit Natriumhydrid (16
mg, 0.67 mmol) deprotoniert. Anschlieend wird eine Losung aus 2-Ethyl-4-phenyl-
1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (121a, 150 mg, 0.55 mmol) in abs. Acetonitril (3 mL)
zugegeben und nach 2 h bei 0°C aufgearbeitet. Der Riickstand wird mit Lfm. 1

gereinigt.

1. Fraktion: (R, = 0.90)
85.0 mg (44 %) 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-2-(1’-methyl-
1H-benzimidazol-2’-yl)-acetonitril (134K) als zéhfliissiges rotliches Ol.

Da im Produkt 134k zwei Stercozentren 5°-H und 2-H benachbart sind, liegt ein
Diastomerengemisch der beiden Enationmerenpaare (5°S/2S)/(5’R/2R)  und
(5’S/2R)/(5°R/28S) vor. Diese sind in den NMR Spektren unterscheidbar und werden mit
Dial und Dia2 gekennzeichnet. Mit Imid sind 'H/"*C-Signale des Benzimidazolrestes

bezeichnet.

IR-Spektrum (KBr): v = 3439, 3056, 2979, 2970,2870, 2248, 1482, 1447, 1359, 1281,
767, 748, 693 cm™,

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8y = 7.96-7.94 (m, 2 H, ortho-Ph-H, Dial), 7.76 (m.,
1 H, H-7’ Imid, Dial), 7.68 (m., 1 H, H-7’ Imid, Dia2), 7.33, 7.25, 7.19, 7.17, 7.08,
6.89, 6.80 (jeweils m,, insg. 17 H, 10 H: H-arom. Dial, Dia2; 6 H: H-4’, H-5°, H-6’
Imid Dial, Dia2; 1 H, H-6’ Dia2), 6.59 (d, 1 H, *Js- 5= 4.6 Hz, 6’-H, Dial), 5.10 (dd,
1 H, °Js = 4.6 Hz, *Js,=10.0 Hz, 5°-H Dial), 4.64 (dd, *Js = 4.5 Hz, *J5,= 9.9 Hz,
5°-H, Dia2), 4.06-4.89 (m, 6 H, 2x -CH,- Dial, Dia2; 2x H-2 Dial, Dia2), 3.56, 3.27
(s, je 3 H, N-CH; Dial, Dia2), 1.40 (t, 3 H, -CH,-CHjs, Dial), 1.34 (t, 3 H, -CH,-CH,
Dia2).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): c = 144.02, 143.95 (q, C-4’, Dial, Dia2), 141.16,
141.13 (q, C-3a, C-7a, Dial, Dia2), 133.54 (q, C-2’ Imid, Dial), 132.62 (q, C-2 Imid,
Dia2), 134.76, 134.31, 132,71 (q, Ph), 128.82, 128.16, 127.68, 127.60, 127.20, 127.08,
125.62, 124.33, 122.70, 122.38, 121.98, 121.81, 119.17, 118.95 (C-5, C-6°, C-7’ Imid
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Dial, Dia2; Ph; C-6’ Dial, Dia2), 114.83, 114.75 (q, -CN Dial, Dia2), 108.68, 108.35
(C-4’ Imid Dial, Dia2), 53.80, 53.68 (-CH,- Dial, Dia2), 34.26 (C-5’ Dia2), 32.58
(C-5’ Dial), 29.06, 28.89 (N-CH; Dial, Dia2), 23.88, 22.40 (C-2 Dial, Dia2), 12.53,
12.45 (-CH,-CH; Dial, Dia2).

MS (El, 70eV, 150°C): Dial m/z (%) = 357 [M'+1] (1), 356 [M'] (3), 186 (100), 171
(61), 156 (7), 145 (4), 131 (20), 115 (1), 103 (35), 90 (6), 77 (28), 63 (9), 51 (10), 32
(25).

MS (El, 70eV, 200°C): Dia2 m/z (%) = 356 [M'] (1), 355 [M'-1] (4), 186 (28), 171
(100), 156 (11), 131 (34), 116 (2), 103 (25), 90 (6), 77 (29), 63 (10), 51 (15), 32 (31).
HRMS (El):Dial ber. fiir C;;HyNg: 356.1749 gef.: 356.1720  Abw.: - 2.9 mmu
HRMS (El):Dia2 ber. fiir Cy;HyNg [M'-1]: 355.1671 gef.: 355.1639 Abw.: - 3.2 mmu

Die Zuordnung der NMR-Signale erfolgte unter Zuhilfenahme von zweidimensional
korrelierten (H,H)-COSY, (H,C)-COSY, (H,H)-NOESY und (H,C)-long range NMR-
Spektren.

2. Fraktion: (R,=0.51)

40.0 mg einer bisher nicht identifizierten Substanz. Nach Aufarbeitung der
Sadulenchromatographie waren diinnschichtchromatographisch nicht auftrennbare
Reaktionsprodukte zu erkennen. Vermutlich hat sich die isolierte Substanz bei der

Aufarbeitung zersetzt.

3. Fraktion: (Ry=0.33)
46.0 mg (41 %) (1’-Methylbenzimidazol-2’-yl)-acetonitril (132d) als leicht gelbliche

Kristalle. Die Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

7.7.12 Umsetzung  von  2-Ethyl-4-methyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat
(121b) mit (1’-Methylbenzimidazol-2’-yl)-acetonitril (146)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird (1’-Methylbenzimidazol-2’-yl)-acetonitril (146,
81 mg, 0.47 mmol) in abs. Tetrahydrofuran (I mL) gelost und mit Natriumhydrid (13
mg, 0.54 mmol) deprotoniert. AnschlieBend wird eine Losung aus 2-Ethyl-4-methyl-
1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat (121b, 106 mg, 0.40 mmol) in abs. Acetonitril (3
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mL) zugegeben, 3 h bei 0°C geriihrt und aufgearbeitet. Der Riickstand wird mit Lfm. 1

gereinigt.

1. Fraktion: (R, = 0.84)
52.0 mg (42 %) 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2'H-1,2,3-triazin-5’-yliden)-2-(1’-methyl-/ H-
benzimidazol-2’-yl)-acetonitril (1501) als rétliches Ol.

'H/>C-NMR  Signale, die den Benzimidazolrest bezeichnen sind mit Imid

gekennzeichnet.

IR-Spektrum (KBr): v = 3439, 2967, 2928, 2186, 1560, 1455, 1374, 953, 748 cm’".
'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8y = 8.42 (s, 1 H, 6’-H), 7.75-7.72 (m, 1 H, 4’-H Imid),
7.37-7.29 (m, 3 H, 5°-H, 6’-H, 7>-H Imid), 4.13 (q, 2 H, *°J = 7.2 Hz, -CH,-), 3.87 (s,
3 H, N-CHs), 2.75 (s, 3 H, 4’-CH3), 1.42 (t, 3 H, °J = 7.2 Hz, -CH3).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): &c = 147.51 (q, C-4°), 141.53, 138.80 (C-4a’, C-7a’
Imid), 138.39 (C-6"), 134.79 (g, C-2’ Imid), 122.41, 121.62, 118.47 (C-4’, C-5°, C-6’
Imid), 117.17 (g, -CN), 108.47 (C-7° Imid), 82.12, 76.20 (C-5>, C-2), 55.75 (-CHa-),
29.95 (N-CH3), 20.37 (4°-CHs), 13.32 (-CH3).

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 293 [M'+1] (17), 292 [M'] (99), 277 (32), 266 (7), 247 (5),
235 (100), 220 (24), 208 (37), 194 (30), 181 (7), 132 (65), 118 (4), 102 (9), 77 (18), 51
(4), 42 (9).

HRMS (EI): ber. fir Ci¢HgNg: 292.1437  gef.: 292.1439 Abw.: 0.2 mmu

7.7.13 Darstellung von 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-2-
(benzthiazol-2’-yl)-acetonitril (134m)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird (Benzthiazol-2’-yl)-acetonitril (147, 115 mg,
0.66 mmol) in abs. Tetrahydrofuran (5 mL) geldst und mit Natriumhydrid (16 mg, 0.67
mmol) deprotoniert. AnschlieBend wird eine Losung aus 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3-
triaziniumtetrafluoroborat (121a, 150 mg, 0.55 mmol) in abs. Acetonitril (2 mL)
zugegeben, 2 h bei 0°C geriihrt und aufgearbeitet. Der Riickstand wird mit Lfm. 1

gereinigt.
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1. Fraktion: (R; = 0.87)
78.0 mg (40 %) 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-2-(benzthiazol-
2’-yl)-acetonitril (134m) als rotliches Ol.

Da im Produkt 134m zwei Stereozentren 5’-H und 2-H benachbart sind, liegt ein
Diastomerengemisch der beiden Enationmerenpaare (5°S/2S)/(5’R/2R)  und
(5’S/2R)/(5°R/2S) vor. Diese sind in den NMR Spektren unterscheidbar und werden mit
Dial und Dia2 gekennzeichnet. Mit Imid sind "H/"*C-Signale des Benzimidazolrestes

bezeichnet.

IR-Spektrum (KBr): v = 3064, 2967, 2928, 2874, 2244, 1583, 1444, 1359, 763, 728,
697 cm’.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 8.03 (m., 1 H, 4’-H od. 7>-H Imid, Dial od. Dia2),
7.90 (m¢, 3 H, ortho-Ph-H Dial, 4’-H od. 7°-H Imid, Dial od. Dia2), 7.81 (m., 1 H,
4’-H od. 7°-H Imid, Dial od. Dia2), 7.63 (m, 1 H, 4’-H od. 7°-H Imid, Dial od. Dia2),
7.46 (m¢, 1 H, 5°-H od. 6’-H Imid, Dial od. Dia2), 7.37-7.32 (m, 7 H, 2 H: ortho-Ph-H
Dia2; 3 H: meta, para-Ph-H Dial od. Dia2; 2 H: 5’-H od. 6’-H Imid, Dial od. Dia2),
7.26 (m., 1 H, 5°-H od. 6’-H Imid, Dial od. Dia2), 6.97-6.94 (m, 4 H, 1 H: 6’-H Dia2;
3 H: meta, para-Ph-H Dial od. Dia2), 6.62 (d, 1 H, 3J635’= 4.6 Hz, 6’-H Dial), 4.80
(dd, 1 H, *Js = 4.6 Hz, *Js,= 9.5 Hz, 5>-H Dial), 4.62 (dd, 1 H, *Js o= 4.4 Hz, *J5 ,=
8.9 Hz, 5°-H, Dia2), 4.18 (d, 1 H, *J»5=9.5 Hz, 2-H, Dial), 4.13 (d, 1 H, *J,.5= 8.9 Hz,
2-H, Dia2), 3.96 (q, 2 H, °J = 7.2 Hz, -CH,-), 3.90 (d, 2 H, *J = 7.2 Hz, -CH,-), 1.38
(t, 3 H,J=7.2Hz, -CHs), 1.32 (t, 3 H, >°J = 7.2 Hz, -CHa).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): & = 160.49, 160.17 (q, C-4’, Dial u. Dia2), 152.92,
152.88 (q, C-3a Imid, Dial u. Dia2), 133.87, 133.75 (q, C-7a Imid, Dial u. Dia2),
129.76, 129.02, 128.74, 128.22 (g, 2x C-2’ Imid Dial u. Dia2, 2x Ph), 126.90, 126.84,
126.83, 126.66, 126.21, 125.95, 125.58, 123.85, 123.57, 121.78, 121.58 (Ph, C-4’ und
C-7’ Imid, C-6’ Dia u. Dia2), 116.44, 116.29 (q, -CN, Dial u. Dia2), 54.70, 54.46
(-CH»-, Dial u. Dia2), 35.67 (C-5’, Dia2), 34.92 (C-5’, Dial), 31.97 (C-2, Dia2), 30.63
(C-2, Dial), 13.49, 13.35 (-CHs, Dial u. Dia2).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 359 [M'] (1), 358 [M"-1] (1), 186 (100), 174 (33), 158 (15),
103 (48), 77 (17), 63 (13).

HRMS (EI): ber. fiir C;0H;7NsS: 359.1205  gef.: 359.1237 Abw.: 3.2 mmu
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Die Zuordnung der NMR-Signale erfolgte unter Zuhilfenahme von zweidimensional
korrelierten (H,H)-COSY, (H,C)-COSY, (H,H)-NOESY und (H,C)-long range NMR-
Spektren.

7.7.14 Umsetzung von  2-Ethyl-4-methyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat
(121b) mit (Benzthiazol-2’-yl)-acetonitril (147)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird (Benzthiazol-2’-yl)-acetonitril (147, 96 mg, 0.55
mmol) in abs. Tetrahydrofuran (I mL) geldst und mit Natriumhydrid (13 mg, 0.55
mmol) deprotoniert. AnschlieBend wird eine Losung aus 2-Ethyl-4-methyl-1,2,3-
triaziniumhexafluorophosphat (121b, 106 mg, 0.40 mmol) in abs. Acetonitril (2 mL)
zugegeben, 4 h bei 0°C gerlihrt und aufgearbeitet. Der Riickstand wird mit Lfm. 1
gereinigt.

Es wird ein komplexes, nicht auftrennbares Produktgemisch erhalten.

7.8 Allgemeine Vorschrift zur Oxidation der dargestellten 2,5-Dihydro-1,2,3-
triazine 134

Ein einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben, wird das
2,5-Dihydro-1,2,3-triazin 134 (0.10 — 0.50 mmol) unter Schutzgasatmosphére in abs.
Dioxan (5 mL) gelost und bei Raumtemperatur mit einer Losung aus 2,3-Dichloro-5,6-
dicyano-benzochinon (136, 0.20 — 1.00 mmol) in abs. Dioxan (8 - 10 mL) versetzt. Die
Reaktion wird diinnschichtchromatographisch verfolgt und das Losungsmittel i. Vak.
eingeengt, wenn keine Anderung mehr feststellbar ist. Das ausgefallene 2,3-Dichloro-
5,6-dibenzo-dihydrochinon (223) wird abfiltriert, mit Dioxan (2 x 2 mL) gewaschen
und die vereinigten Filtrate i. Vak. zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird

sdulenchromatographisch gereinigt.
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7.8.1 Darstellung von 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’H-1,2,3-triazin-5’-yliden)-
malonsaure-dimethylester (150a)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-
triazin-5’-yl)-malonsdure-dimethylester (134a, 60 mg, 0.19 mmol) in abs. Dioxan (6
mL) gelost und bei Raumtemperatur mit DDQ (136, 86 mg, 0.37 mmol) oxidiert. Es ist
sofort nach der Zugabe des Oxidationsmittels eine Farbidnderung von orange {iber
grilnbraun nach rotbraun und diinnschichtchromatographisch die Bildung eines neuen
Produktes, unter UV Licht intensiv gelb leuchtend, zu beobachten. Nach 3 d wird

aufgearbeitet und der Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R;=0.69)
60.0 mg (100 %) 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’H-1,2,3-triazin-5’-yliden)-malonsdure-
dimethylester (150a) als intensiv gelbes Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3007, 2966, 1723, 1683, 1545, 1268, 802, 705 cm™".
'H-NMR (300 MHz, CDCls): &y =9.14 (s, 1 H, 6’-H), 7.44-7.39 (m, 2 H, ortho-Ph-H),
7.34-7.28 (m, 3 H, meta, para-Ph-H), 4.14 (q, 2 H, °J = 7.3 Hz, -CH,-), 3.63 (s, 3 H,
-OCH3), 2.90 (s, 3 H, -OCHz), 1.42 (t, 3 H, >J = 7.3 Hz, -CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): 8¢ = 167.43, 166.28 (q, C=0), 146.61 (q, C-4"), 138.29
(C-6), 136.22 (q, C-2), 129.29, 128.56, 126.98 (Ph), 128.32 (q, Ph), 101.49 (q, C-5°),
56.57 (-CH,-), 51.87, 51.28 (-OCHs), 14.46 (-CH3).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 316 [M*+1] (3), 315 [M'] (35), 284 (9), 255 (100), 241 (10),
224 (32), 214 (6), 197 (12), 182 (26), 173 (15), 140 (17), 115 (21), 105 (89), 77 (57), 69
(26), 55 (46), 43 (51), 32 (68).

HRMS (EI): ber. fir C;¢H7N304: 315.1219  gef.: 315.1231 Abw.: 1.2 mmu

7.8.2 Darstellung von 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’H-1,2,3-triazin-5’-yliden)-
malonsaure-dimethylester (150b)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-
triazin-5’-yl)-malonsdure-dimethylester (134b, 75 mg, 0.29 mmol) in abs. Dioxan (5
mL) gelost und mit DDQ (136, 133 mg, 0.58 mmol) oxidiert. Die nach kurzer Zeit
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leuchtend gelbe Reaktionsmischung wird 19 h bei Raumtemperatur geriihrt, und

anschlieend aufgearbeitet. Der Riickstand wird mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R,=0.64)
220 mg (B0 %) 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’H-1,2,3-triazin-5’-yliden)-malonsdure-
dimethylester (150b) als intensiv gelbes Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 2966, 1729, 1688, 1566, 1438, 1031, 807 cm™".

'H-NMR (300 MHz, CDCly): &y = 9.43 (s, 1 H, 6’-H), 4.06 (q, 2 H, *J = 7.2 Hz,
-CH,-), 3.70 (s, 3 H, -OCHj3), 3.69 (s, 3 H, -OCHs), 2.09 (s, 3 H, 4’-CH3), 1.34 (t, 3 H,
3J=7.2 Hz, -CHs).

MS (EIl, 70eV): m/z (%) = 254 [M'+1] (8), 253 [M'] (79), 238 (4), 222 (77), 208 (10),
190 (100), 182 (7), 163 (48), 153 (17), 137 (27), 123 (14), 105 (26), 77 (22), 67 (26), 51
(46).

HRMS (EI): ber. fiir C;;HsN3O4: 253.1063  gef.: 253.1101  Abw.: 3.8 mmu

2. Fraktion: (R,=0.34)

20.0 mg eines bisher noch nicht identifizierten rétlichen Ols.

7.8.3 Darstellung von 3-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’H-1,2,3-triazin-5’-ylilden)-pentan-
2,4-dion (150c)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 3-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2°,5’-dihydro-1,2,3-
triazin-5’-yl)-pentan-2,4-dion (134c, 80 mg, 0.28 mmol) in abs. Dioxan (5 mL) gelost
und mit DDQ (136, 128 mg, 0.56 mmol) oxidiert. Die Reaktionmischung verfarbt sich
braun-griinlich und wird nach 16 h aufgearbeitet. Der Riickstand wird mit Lfm. 1

gereinigt.
1. Fraktion: (R;=0.68)

19.0 mg (24 %) 3-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’H-1,2,3-triazin-5’-ylilden)-pentan-2,4-dion
(150c) als gelbes Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3013, 2976, 1745, 1716, 1565, 782, 701 cm’".
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'H-NMR (300 MHz, CDCly): &; = 9.27 (s, 1 H, 6’-H), 7.46-7.38 (m, 2 H, Ph), 7.31-
7.24 (m, 3 H, Ph), 4.04 (q, 2 H, *J = 7.1 Hz, -CH,-), 2.10 (s, 3 H, -CH3), 1.96 (s, 3 H,
-CHs), 1.27 (t, 3 H, >*J = 7.1 Hz, -CHa).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 284 [M'+1] (4), 283 [M'] (48), 240 (28), 184 (100), 101
(31), 77 (18).

HRMS (EI): ber. fiir C;H 7N30,: 283.1320  gef.: 283.1341  Abw.: 2.1 mmu

2. Fraktion: (R,=0.54)
17.0 mg (24 %) 2-(4’-Pheny-1,2,3-triazin-5’-yl)-4-hydroxy-pent-3-en-2-on (56f) als
rétliches OL

IR-Spektrum (KBr): v = 3056, 2971, 1602, 1517, 1413, 755, 697 cm’".

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): dy = 16.89 (br. s, 1 H, OH, mit D,O austauschbar), 8.89
(s, 1 H, 6’-H), 7.79-7.76 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.54-7.51 (m, 3 H, meta, para-Ph-H),
1.81 (s, 6 H, 2x -CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): & = 190.76 (q, C=0), 158.26 (q, C-4"), 152.79 (C-6"),
134.13 (q, Ph), 131.30, 129.27, 129.22 (Ph), 125.12 (C-5"), 107.40 (C-3), 24.16 (-CH3).
MS (El, 70eV): m/z (%) = 256 [M'+1] (1), 255 [M'] (2), 228 (4), 200 (18), 185 (27),
157 (11), 139 (3), 124 (5), 109 (8), 77 (7), 55 (16), 43 (100).

HRMS (EI): ber. fir C14H3N30,: 255.1008  gef.: 255.1029  Abw.: 2.1 mmu

56f liegt ausschlieBlich in der Enolform vor.

7.8.4 Darstellung von 3-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’H-1,2,3-triazin-5’-ylilden)-pentan-
2,4-dion (150d)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 3-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-
triazin-5’-yl)-pentan-2,4-dion (134d, 37 mg, 0.16 mmol) in abs. Dioxan (3 mL) gelost
und mit DDQ (136, 73 mg, 0.32 mmol) oxidiert. Die Reaktionmischung verfarbt sich
intensiv gelb und wird nach 16 h aufgearbeitet. Der Riickstand wird mit Lfm. 1

gereinigt.
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1. Fraktion: (R,=0.61)
11.0 mg (33 %) 3-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’H-1,2,3-triazin-5’-ylilden)-pentan-2,4-dion
(150d) als intensiv gelbes Ol.

IR-Spektrum (Film): v = 2978, 1745, 1721, 1578 cm’.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): &4 = 9.29 (s, 1H, 6-H), 3.92 (q, 2H, °J = 7.3 Hz, -CH,-),
2.27,2.23,1.85 (3s, 9H, 1-CHs, 5-CHs, 4°-CH3), 1.24 (t, 3H, >J = 7.3 Hz, -CHs).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 222 [M'+1] (1), 221 [M'] (27), 220 [M"-1] (100), 178 (27),
122 (17), 43 (37).

HRMS (EI): ber. fur C;;HsN30;,: 221.1164  gef.: 221.1201  Abw.: 3.7 mmu

7.8.5 Darstellung von 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yliden)-
3-o0xo-buttersaure-ethylester (150e)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2°,5’-dihydro-1,2,3-
triazin-5’-yl)-3-oxo-buttersdure-ethylester (134e, 90 mg, 0.29 mmol) in abs. Dioxan (6
mL) gelost und mit DDQ (136, 132 mg, 0.58 mmol) oxidiert. Die Reaktionsmischung
verfarbt sich griinlich und wird nach 20 h aufgearbeitet. Der Riickstand wird mit Lfm. 1

gereinigt.

1. Fraktion: (R,=0.72)
43.0 mg (48 %) 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yliden)-3-oxo-
buttersiure-ethylester (134¢) als rotliches Ol.

IR-Spektrum (Film): v =3012, 2984, 2941, 1738, 1560, 1348, 775, 701 cm™".
'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 9.33 (s, 1 H, 6>-H), 7.43-7.35 (m, 2 H, Ph), 7.32-
7.24 (m, 3 H, Ph), 4.26 (q, 2 H, >J = 7.2 Hz, -OCH,-) 3.95 (q, 2 H, *J = 7.2 Hz, -CH,-),
2.10 (s, 3 H, 4-CH3), 1.86 (t, 3 H, °J = 7.2 Hz, -CH3), 1.24 (t, 3 H, *J = 7.2 Hz, -CH3).
MS (El, 70eV): m/z (%) = 314 [M'+1] (2), 313 [M'] (27), 222 (14), 184 (100), 156
(20), 101 (45), 77 (37).

HRMS (EI): ber. fir C17H9N303: 313.1426  gef.: 313.1432  Abw.: 0.6 mmu
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7.8.6 Darstellung von 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yliden)-
3-oxo-buttersaure-ethylester (150f)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-
triazin-5’-yl)-3-oxo-buttersdure-cthylester (134f, 91 mg, 0.36 mmol) in abs. Dioxan (8
mL) geldst und mit DDQ (136, 163 mg, 0.72 mmol) oxidiert. Die Reaktionsmischung
verfarbt sich schwarz-griinlich und wird nach 14 h aufgearbeitet. Der Riickstand wird

mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R;=0.72)
29.0 mg (32 %) 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yliden)-3-oxo-
buttersiure-ethylester (150f) als rétliches Ol.

IR-Spektrum (Film): v = 2993, 2931, 1735, 1567, 1298, 1030 cm".

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): &4 = 9.02 (s, 1 H, 6’-H), 4.34 (q, 2 H, -OCH,-), 3.58 (q,
2 H, -CHy-), 2.15 (s, 3 H, 4-CH3), 2.02, (s, 3 H, 4’-CHs), 1.43-1.36 (liberlagertes t, 6 H,
-CH,).

MS (El, 70eV): m/z (%) =252 [M'+1] (1), 251 [M'] (18), 178 (10), 122 (100), 94 (11).
HRMS (EIl): ber. fir C1,H7N305: 251.1270  gef.: 251.1258  Abw.: - 1.2 mmu

7.8.7 Versuch der Oxidation von 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-
triazin-5’-yl)-cyclohexan-1,3-dion (134g) mit DDQ (136)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-
triazin-5’-yl)-cyclohexan-1,3-dion (134g, 70 mg, 0.24 mmol) in abs. Dioxan (5 mL)
gelost und mit DDQ (136, 109 mg, 0.48 mmol) oxidiert. Die Losung verfirbt sich
dunkelgriin und es ist diinnschichtchromatographisch die Bildung eines komplexen
Prouktgemischs erkennbar. Aus diesem konnte nach Aufarbeitung das gewiinschte

Produkt 1509 nicht isoliert werden.
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7.8.8 Versuch der Oxidation von 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-
triazin-5’-yl)-cyclohexan-1,3-dion (134h) mit DDQ (136)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-
triazin-5’-yl)-cyclohexan-1,3-dion (134h, 26 mg, 0.11 mmol) in abs. Dioxan (5 mL)
gelost und mit DDQ (136, 50 mg, 0.22 mmol) oxidiert. Die Losung verfarbt sich
dunkelgriin und es ist diinnschichtchromatographisch die Bildung eines komplexen
Prouktgemischs erkennbar. Aus diesem konnte nach Aufarbeitung das gewiinschte

Produkt 150h nicht isoliert werden.

7.8.9 Versuch der Oxidation von 2-Ethyl-4-phenyl-5-(1’-nitroethyl)-2,5-dihydro-
1,2,3-triazin (134i) mit DDQ (136)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 2-Ethyl-4-phenyl-5-(1’-nitroethyl)-2,5-dihydro-
1,2,3-triazin (134i, 67 mg, 0.26 mmol) in abs. Dioxan (5 mL) gel6st und mit DDQ (136,
117 mg, 0.52 mmol) oxidiert. Die Losung verférbt sich sofort schwarz und es ist eine
Gasentwicklung zu beobachten. Diinnschichtchromatographisch wird ein komplexes
Produktgemisch beobachtet, aus dem nach Aufarbeitung das gewiinschte Produkt 150i

nicht 1soliert werden konnte.

7.8.10 Versuch der Oxidation von 2-Ethyl-4-methyl-5-(1’-nitroethyl)-2,5-dihydro-
1,2,3-triazin (134j) mit DDQ (136)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 2-Ethyl-4-methyl-5-(1’-nitroethyl)-2,5-dihydro-
1,2,3-triazin (134], 26 mg, 0.13 mmol) in abs. Dioxan (5 mL) gel6st und mit DDQ (136,
60 mg, 0.26 mmol) oxidiert. Die Losung verféarbt sich sofort schwarz und es ist eine
Gasentwicklung zu beobachten. Diinnschichtchromatographisch wird ein komplexes
Produktgemisch beobachtet, aus dem nach Aufarbeitung das gewiinschte Produkt 150j

nicht isoliert werden konnte.

241



Experimenteller Teil

7.8.11 Darstellung von 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’H-1,2,3-triazin-5’-yliden)-2-(1’-
methyl-1H-benzimidazol-2’-yl)-acetonitril (150k)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-
triazin-5’-yl)-2-(1’-methyl-/ H-benzimidazol-2’-yl)-acetonitril  (134k, 85 mg, 0.24
mmol) in Dioxan (6 mL) geldst und mit DDQ (136, 109 mg, 0.48 mmol) oxidiert. Die
Reaktionsmischung wird nach 6 h aufgearbeitet und der Riickstand mit Lfm. 1

gereinigt.

1. Fraktion: (R;=0.83)
73.0 mg (86 %) 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’H-1,2,3-triazin-5’-yliden)-2-(1’-methyl-/ H-
benzimidazol-2’-yl)-acetonitril (150Kk) als rétliche Kristalle mit Schmp. 143°C.

IR-Spektrum (KBr): v = 3049, 3002, 2973, 2247, 1488, 1438, 746, 696 cm™.
'H-NMR (500 MHz, CDCls): &, = 8.28 (s, 1 H, 6°-H), 7.78-7.72 (m, 2 H, ortho-Ph-H),
7.67-7.64 (m, 1 H, 7°-H Imid), 7.58-7.32 (m, 6 H, meta, para-Ph-H, 4-H, 5>-H, 6’-H
Imid), 4.26 (q, 2 H, *J = 7.2 Hz, -CH,-), 3.85 (s, 3 H, N-CH3), 1.31 (t, 3 H, *J = 7.2 Hz,
_CH3).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 355 [M'+1] (19), 354 [M'] (100), 339 (38), 328 (21), 309
(10), 184 (71), 103 (45), 77 (28), 51 (9).

HRMS (EI): ber. fir C;;H gNg: 354.1593  gef.: 354.1575 Abw.: - 1.8 mmu

7.8.12 Darstellung von 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2’H-1,2,3-triazin-5’-yliden)-2-(benz-
thiazol-2’-yl)-acetonitril (150m)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2°,5’-dihydro-1,2,3-
triazin-5’-yl)-2-(benzthiazol-2’-yl)-acetonitril (134m, 78 mg, 0.22 mmol) in Dioxan (5
mL) gelost und mit DDQ (136, 99 mg, 0.44 mmol) oxidiert. Die Reaktionsmischung

wird nach 6 h aufgearbeitet und der Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R;=0.80)
63.0 mg (81 %) 2-(2’-Ethyl-4’-phenyl-2°H-1,2,3-triazin-5’-yliden)-2-(benz-thiazol-2’-
yl)-acetonitril (150m) als rétliche Kristalle mit Schmp. 128°C.
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IR-Spektrum (KBr): 3054, 2982, 2251, 1441, 1352, 1278, 798, 767, 735, 699 cm™.
'H-NMR (500 MHz, CDCls): &; = 8.41 (s, 1 H, 6’-H), 8.03 (m,, 1 H, 4’-H od. 7°-H
Imid), 7.91 (me, 1 H, 4°-H od. 7°-H Imid), 7.72-7.67 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.56-7.34
(m, 5 H, meta,para-Ph-H, 5>-H, 6>-H Imid), 4.31 (g, 2 H, *J = 7.1 Hz, -CH»-), 1.18 (t,
3 H,°J="7.1 Hz, -CHa).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 358 [M'+1] (11), 357 [M'] (72), 331 (11), 280 (17), 184
(23), 103 (100), 77 (23), 51 (5).

HRMS (EI): ber. fir CyoH;sN5S: 357.1048  gef.: 357.1063 Abw.: 1.5 mmu

7.9  Allgemeine Vorschrift fur die Versuche zur Oxidation mit DDQ (136) in

wassrigem Tetrahydrofuran

Das 2,5-Dihydro-1,2,3-triazin 125a,b bzw. 134a,b (0.50 mmol) wird in wissrigem
Tetrahydrofuran (5 mL) geldst und bei Raumtemperatur mit DDQ (136, 1.00 mmol)
versetzt. Die Reaktion wird diinnschichtchromatographisch beobachetet. Nach wenigen
Stunden ist bereits ein komplexes Produktgemisch in Losung zu beobachten, so dafl auf

eine Aufarbeitung verzichtet wird.

7.10 Allgemeine Vorschrift fur die Versuche der Protonierung an 1,2,3-Triazin-

5-ylidenen 150 durch Tetrafluorborwasserstoffsaure

In einem ausgeheizten und mit Argon gespiiltem Kolben, wird das 1,2,3-Triazin-5-
yliden 150a-c (0.50 mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) gelost, auf - 20°C gekiihlt und
mit einer vorgekiihlten Losung aus Tetrafluorborwasserstoffsédure-Etherat (0.1 mL) in
abs. Dichlormethan (3 mL) versetzt. Die Reaktionsmischung wird bei - 20°C
aufbewahrt und diinnschichtchromatographisch verfolgt. Nach 2 d ist die Bildung von
zahlreichen Produkten zu beobachten. Aus diesem Grund wird auf eine Aufarbeitung

verzichtet.
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7.11  Cyclisierungsversuche an den 1,2,3-Triazinen 134 und 150

7.11.1 Umsetzung von 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-3-
oxo-buttersaure-ethylester (134f) mit DBU (156)

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben, wird der
Buttersdure-cthylester 134f (25 mg, 0.10 mmol) in abs. Tetrahydrofuran (2 mL) gelost
und bei Raumtemperatur mit einer Losung aus DBU (156, 14 mg, 0.10 mmol) in abs.
Tetrahydrofuran (1 mL) versetzt. Die Reaktion wird diinnschichtchromatographisch
verfolgt und nach 16 h auf Siedetemperatur erhitzt. Da nach 6 h bei Siedetemperatur
keine Umsetzung zu beobachten ist, wird das Losungsmittel 1. Vak. entfernt und der

Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R;= 0.66)
20.0 mg (80 %) nicht umgesetztes 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-
yl)-3-oxo-buttersiure-ethylester (134f) als gelbliches Ol. Die Identifizierung erfolgte

durch Vergleich mit authentischem Material.

7.11.2 Umsetzung von  2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-yl)-
malonsaure-dimethylester (134b) mit DBU (156)

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoft gespiiltem Kolben, wird der
Malonsdure-dimethylester 134b (48 mg, 0.19 mmol) in abs. Tetrahydrofuran (3 mL)
gelost und bei Raumtemperatur mit einer Losung aus DBU (156, 35 mg, 0.23 mmol) in
abs. Tetrahydrofuran (2 mL) versetzt. Die Reaktion wird diinnschichtchromatographisch
beobachtet. Da nach 3 h noch keine Umsetzung festzustellen ist, wird auf
Siedetemperatur erhitzt. Die Farbe der Reaktionsmischung dndert sich von leicht
gelblich nach braun und es wird nach 8 h abgebrochen. Das Losungsmittel wird i. Vak.

entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch an Silicagel mit Lfm. 5 gereinigt.
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1. Fraktion: (R,=0.81)
300 mg (6 %) 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’H-1,2,3-triazin-5’-yliden)-malonsdure-
dimethylester (150b) als intensiv gelbes Ol. Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material.

2. Fraktion: (R,=0.70)
14.0 mg (29 %) nicht umgesetzter 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’,5’-dihydro-1,2,3-triazin-5’-
yl)-malonsiure-dimethylester (134b) als gelbliches Ol. Die Identifizierung erfolgte

durch Vergleich mit authentischem Material.

3. Fraktion: (Ry=0.62)
23.0 mg (61 %) (2’-Ethyl-4’-methyl-1,2,3-triazin-5’-yl)-essigsdure-methylester (1340)
als leicht rotliches Ol.

IR-Spektrum (Film): v = 2921, 2855, 1730, 1637, 1099, 771 cm.

'H-NMR (500 MHz, CD3sCN): &y = 6.64 (d, 1 H, *Js- ¢ = 3.1 Hz, 6’-H), 3.65 (s, 3 H,
OCHs3), 3.58 (q, 2 H, >J = 7.0 Hz, N-CH,-), 2.84 (m, 1 H, 5°-H), 2.45 (m, 2 H, -CH,-),
1.97 (s, 3 H, 4-CHs), 1.23 (t, 3 H, >J = 7.0 Hz, -CH3).

BC-NMR (125 MHz, CDsCN): & = 205.87 (q, C=0), 172.76 (q, C-4"), 134.35 (C-6"),
54.54 (N-CH,-), 52.47 (O-CH3), 33.39 (C-5%), 31.12 (-CH>-), 19.80 (4’-CH3), 13.18
(-CH,-CH3).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 198 [M*+1] (3), 197 [M'] (29), 182 (55), 150 (4), 118 (100),
51 (62), 38 (53).

HRMS (EI): ber. fiir CoH sN3O,: 197.1164  gef.: 197.1182  Abw.: 1.8 mmu

7.11.3 Umsetzung von 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’H-1,2,3-triazin-5’-yliden)-
malonsaure-dimethylester (150b) mit Natriumhydrid

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiiltem Kolben, wird der
Malonsdure-dimethylester 150b (22 mg, 0.09 mmol) in abs. Tetrahydrofuran (5 mL)
gelost und auf 0°C gekiihlt. Zu dieser Losung wird langsam in abs. Tetrahydrofuran (2
mL) suspendiertes Natriumhydrid (2.0 mg, 0.08 mmol) getropft. Die Reaktion wird

diinnschichtchromatographisch verfolgt und, da keine Verdnderung beobachtet wird,
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nach 3 h bei 0°C auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach 2 h bei Raumtemperatur ist die
Bildung eines komplexen Produktgemischs zu beobachten, so dafl auf eine

Aufarbeitung verzichtet wird.

7.11.4 Umsetzung von 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’H-1,2,3-triazin-5’-yliden)-

malonsaure-dimethylester (150b) mit Natriummethanolat

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben, wird der
Malonsaure-dimethylester 150b (50 mg, 0.20 mmol) in abs. Methanol (2 mL) gelost
und bei Raumtemperatur mit einer Losung aus Natriummethanolat (27 mg, 0.50 mmol)
in  Methanol (1 mL) wversetztt. Nach 16 h bei Raumtemperatur ist
diinnschichtchromatographisch keine Umsetzung zu beobachten, so dafl auf
Siedetemperatur erhitzt wird. Diinnschichtchromatographisch 148t sich die Bildung von
neuen Produktflecken beobachten und nach 16 h wird das Losungsmittel 1. Vak. entfernt

und der Riickstand sdulenchromatographisch an Silicagel mit Lfm. 1 gereinigt.

Aus dem komplexen Produktgemisch lassen sich keine definierten Substanzen isolieren.

7.11.5 Umsetzung von 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’H-1,2,3-triazin-5’-yliden)-
malonsaure-dimethylester (150b) mit Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid
(157)

a) Darstellung von Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird abs.
Tetrahydrofuran (10 mL) auf - 50°C gekiihlt, mit einer Buthyllithium/n-Hexan
Mischung (0.9 mL, 0.46 mmol) und 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (222, 82 mg, 0.58
mmol) versetzt und bis auf 0°C aufgetaut.

b) Umsetzung mit 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2’H-1,2,3-triazin-5’-yliden)-malonséure-
dimethylester (150Db)

Die oben angesetzte Mischung wird noch 30 Min. bei 0°C geriihrt und anschlieBend auf
- 100°C gekiihlt. Zu dieser Mischung wird langsam eine vorgekiihlte Losung aus dem

Malonsdure-dimethylester 150b (70 mg, 0.27 mmol) in abs. Tetrahydrofuran (5 mL)
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langsam getropft und diinnschichtchromatographisch verfolgt. Da bei - 100°C keine
Umsetzung festzustellen ist, wird die Reaktionsmischung langsam auf - 60°C, - 30°C,
0°C und schlieBlich auf Raumtemperatur aufgetaut. Auch bei Raumtemperatur ist keine
Umsetzung zu beobachten, so dal die Reaktionsmischung mit wéssriger
Ammoniumcarbonatldsung (3 x 5 mL) hydrolisiert wird. Die organische Phase wird mit
Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand

sdulenchromatographisch an Silicagel mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R,= 0.64)
62.0 mg (89 %) nicht umgesetzter 2-(2’-Ethyl-4’-methyl-2 'H-1,2,3-triazin-5’-yliden)-
malonsiure-dimethylester (150b) als intensiv gelbliches Ol. Die Identifizierung erfolgte

durch Vergleich mit authentischem Material.

8 Darstellung und  Reaktionen von 1,2,3-Triazinium-2-
dicyanomethylyliden 158

8.1  Allgemeine Vorschrift fur die Darstellung der 1,2,3-Triazinium-2-
dicyanomethylylide 158

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben, wird das
1,2,3-Triazin 56 (1.50 — 2.50 mmol) unter Schutzgasatmosphire in abs. Tetrahydrofuran
(5§ mL) gelost und auf 0°C gekiihlt. Tetracyanoethylenoxid (162, 3.00 — 5.00 mmol)
wird in abs. Tetrahydrofuran (3 mL) gelost und tropfenweise zugegeben. Der
Reaktionsverlauf wird diinnschichtchromatographisch verfolgt und das Losungsmittel
nach Beendigung der Reaktion 1. Vak. entfernt. Der Riickstand wird

sdulenchromatographisch an Silicagel gereinigt.

8.1.1 Darstellung von 4-Phenyl-1,2,3-triazinium-2-dicyanomethylylid (158a)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a, 235 mg, 1.50 mmol)
in Tetrahydrofuran (5 mL) gel6st und mit einer Losung aus Tetracyanoethylenoxid
(162, 432 mg, 3.00 mmol) in abs. THF (5 ml) tropfenweise versetzt. Es wird 3 d bei

max. 5°C geriihrt und anschlieBend mit Lfm. 5 aufgearbeitet.
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1. Fraktion: (R;=0.83)
145 mg (69 %) 4-Phenyl-1,2,3-triazinium-2-dicyanomethylylid (158a) als gelbe
Kristalle mit Schmelzpunkt 196°C (THF).

IR-Spektrum (KBr): v = 3118, 3048, 2967, 2209, 1533, 1436, 1328,949,771,690 cm™".
'H-NMR (300 MHz, ds-Aceton): &y = 8.88 (d, 1 H, *Js s = 6.2 Hz, 6-H), 8.18-8.15 (m,
2 H, ortho-Ph-H), 7.75-7.68 (m, 3 H, meta, para-Ph-H), 7.55 (d, 1 H, 3J5,6 = 6.2 Hz,
5-H).

BC-NMR (75.7 MHz, dg-Aceton): 8 = 163.24 (q, C-4), 156.55 (C-6), 134.24, 130.33,
128.27 (Ph), 132.13 (q, Ph), 113.63, 113.53 (q, CN), 105.75 (C-5).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 222 [M'+1] (13), 221 [M ] (100), 195 (7), 167 (9), 142 (11),
129 (21), 116 (6), 103 (52), 89 (11), 77 (68), 63 (16), 51 (27), 39 (15).

HRMS (EI): ber. fir C;,H;N5: 221.0702  gef.: 221.0704 Abw.: 0.2 mmu

8.1.2 Darstellung von 4-Methyl-1,2,3-triazinium-2-dicyanomethylylid (158b)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 4-Methyl-1,2,3-triazin (56b, 150 mg, 1.58
mmol) in Tetrahydrofuran (5 mL) gelost und mit einer Losung aus
Tetracyanoethylenoxid (162, 455 mg, 3.15 mmol) in abs. THF (5 ml) tropfenweise
versetzt. Es wird noch 16 h bei max. 5°C geriihrt und anschlieBend mit Lfm. 5

aufgearbeitet.

1. Fraktion: (R;=0.75)
104 mg (42 %) 4-Methyl-1,2,3-triazinium-2-dicyanomethylylid (158b) als gelbe
Kristalle mit Schmelzpunkt 183°C (THF).

IR-Spektrum (KBr): v = 3118, 3056, 2967, 2213, 1560, 1540, 1424, 1324, 941 cm™"
'H-NMR (300 MHz, dg-Aceton): 8y = 8.69 (d, 1 H, *Js¢ = 2.0 Hz, 6-H), 6.94 (d, 1 H,
3Js6=2.0 Hz, 5-H), 2.52 (s, 3 H, 4-CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, Aceton-dg): 8¢ = 167.83 (q, C-4), 155.40 (C-6), 113.59 (q, CN),
109.95 (C-5), 21.56 (4-CHs).
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 160 [M"+1] (11), 159 [M ] (100), 120 (9), 105 (33), 91 (23),
80 (8), 66 (24), 53 (22), 40 (29).
HRMS (EI): ber. fir C;H5Ns: 159.0545  gef.: 159.0528 Abw.: - 1.7 mmu

8.1.3 Darstellung von 5-Phenyl-1,2,3-triazinium-2-dicyanomethylylid (158c)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 5-Phenyl-1,2,3-triazin (56¢, 315 mg, 2.00 mmol)
in Tetrahydrofuran (5 mL) geldst und mit einer Losung aus Tetracyanoethylenoxid
(162, 576 mg, 4.00 mmol) in abs. THF (5 mL) tropfenweise versetzt. Anschliefend
wird noch 3 d bei max. 5°C geriihrt. Wihrend der Reaktion fallt ein braunroter Feststoff
aus, welcher vor der Aufarbeitung abfiltriert wird. Der Riickstand wird mit Lfm. 5

gereinigt.

Ausbeute:
300 mg (68 %) S5-Phenyl-1,2,3-triazinium-2-dicyanomethylylid (158c) als leicht
braunliche Kristalle. Ab 280°C (THF) tritt Zersetzung ein.

1. Fraktion: (R;=0.78)
22.0 mg (5 %) 5-Phenyl-1,2,3-triazinium-2-dicyanomethylylid (158c) als leicht
braunliche Kristalle. Ab 280°C (THF) tritt Zersetzung ein.

IR-Spektrum (KBr): v = 3110, 3086, 2928, 2201, 1598, 1424, 972, 775, 686 cm™".
'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &4 = 9.53 (s, 2 H, 4-H, 6-H), 7.95 (m., 2 H, ortho-
Ph-H), 7.57 (m, 3 H, meta, para-Ph-H).

BC-NMR (75.7 MHz, DMSO-dg): & = 152.52 (C-4, C-6), 130.54, 129.51, 126.23
(Ph), 129.87 (q, Ph), 120.79 (C-5), 113.75 (q, CN).

MS (El, 70 eV): m/z (%) =222 [M'+1] (12), 221 [M'] (100), 195 (2), 167 (4), 142 (26),
129 (7), 115 (24), 102 (65), 89 (9), 76 (20), 63 (17), 51 (15), 39 (11).

HRMS (EIl): ber. fir C1,H;Ns: 221.0702  gef.: 221.0715 Abw.: 1.3 mmu
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8.1.4 Darstellung von 5-Methyl-1,2,3-triazinium-2-dicyanomethylylid (158d)

Wie in der allg. Vorschrift beschrieben, wird 5-Methyl-1,2,3-triazin (56d, 206 mg, 2.16
mmol) in Tetrahydrofuran (5 mL) gelést und mit einer Losung aus
Tetracyanoethylenoxid (162, 622 mg, 4.32 mmol) in abs. THF (5 mL) tropfenweise

versetzt. Es wird noch 48 h bei max. 5°C und anschlieBend mit Lfm. 7 aufgearbeitet.

1. Fraktion: (R, = 0.60)
251 mg (73%) 5-Methyl-1,2,3-triazinium-2-dicyanomethylylid (158d) als gelbe
Kristalle. Die Substanz zersetzt sich bei 206°C.

IR-Spektrum (KBr): v = 3099, 3056, 2979, 2209, 2194, 1598, 1440, 1007, 774 cm™.
'H-NMR (500 MHz, dg-Aceton): & = 8.69 (s, 2 H, 4-H, 6-H), 2.22 (s, 3 H, 5-CHs).
BC-NMR (125 MHz, ds-Aceton): &: = 156.91 (C-4, C-6), 130.66 (q, C-5), 118.91,
114.01 (g, CN), 74.82 (q, C-1), 15.30 (5-CH3).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 159 [M'] (100), 106 (4), 91 (20), 78 (13), 64 (37), 52 (33),
39 (61).

HRMS (EI): ber. fiir C;H5Ns: 159.0545  gef.: 159.0570 Abw.: 2.5 mmu

Das Ylid-C-Atom C-1 wurde im *C-NMR Spektrum durch Variation der delay time
(d1) von 0.5 auf 3 Sekunden sichtbar. In den anderen *C-NMR Spektren ist dieses

C-Atom nicht zu sehen.

8.1.5 Umsetzung von 1,2,3-Triazin-4-carbonsaure-ethylester  (56e)  mit

Tetracyanoethylenoxid (162)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird der 1,2,3-Triazin-4-carbonsaure-ethylester (56e,
103 mg, 0.67 mmol) in Tetrahydrofuran (5 mL) gelost und mit einer Losung aus
Tetracyanoethylenoxid (162, 193 mg, 1.34 mmol) in abs. THF (3 mL) versetzt. Die
Reaktion wird noch 3 d bei max. 5°C geriihrt und aufgearbeitet.

Es wird ein komplexes Produktgemisch erhalten, welches nicht weiter aufgetrennt

werden kann.
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8.2  Allgemeine Vorschrift fur die Umsetzungen der 2-Dicyanomethylylide
158a,b mit Indol (46)

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird das
2-Dicyanomethylylid 158a,b (0.50 mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) gelost und bei
Raumtemperatur mit einer Losung aus Indol (46, 59 mg, 0.50 mmol) in abs.
Dichlormethan (3 mL) versetzt. Die Reaktion wird diinnschichtchromatographisch
beobachtet und nach 2 d bei Raumtemperatur auf Siedetemperatur erhitzt. Nach 3 d

wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.

1. Fraktion: (R,=0.91)
57.0 mg (97 %) nicht umgesetztes Indol (46). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material.

2. Fraktion: (R,=0.64)
0.50 mmol (100 %) nicht umgesetztes 4-substituiertes 2-Dicyanomethylylid 158a,b. Die

Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

8.3  Umsetzungen der Dicyanomethylylide 158 mit Nukleophilen unter
Saurekatalyse

8.3.1 Umsetzung mit para-Toluolsulfonsaure (164)

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird
4-Phenyl-1,2,3-triazinium-2-dicyanomethylylid (158a, 68 mg, 0.31 mmol) in abs.
Dichlormethan (5 mL) gelost und bei Raumtemperatur unter Schutzgasatmosphére mit
einer Losung aus Indol (46, 73 mg, 0.62 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL) versetzt.
AnschlieBend wird frisch umkristallisierte para-Toluolsulfonsdure (164, 30 mg, 0.17
mmol) zugegeben und 3 d bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallene farblose
Feststoff wird abflitriert, das Filtrat i. Vak. eingeengt und der Riickstand mit Lfm. 1

gereinigt.
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Ausbeute:
35.0 mg (71 %) Toluol-4-sulfonsdure-(2,3-dihydroindol-2-yl)-ester (165) als farbloser
Feststoff mit Schmp. 141°C (CH,Cl,).

IR-Spektrum (KBr): v = 3443, 2923, 2645, 1455, 1196, 1010, 748, 739, 684 cm™.
'H-NMR (300 MHz, dg-Aceton): dy = 10.18 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar),
7.75-7.72 (m, 1 H, Het-H), 7.53-7.48 (m, 1 H, Het-H), 7.33-7.31 (m, 2 H, Ph), 7.25-7.23
(m, 1 H, Het-H), 7.12-7.10 (m, 2 H, Ph-H), 7.07-7.04 (m, 1 H, Het-H), 4.74 (t, 1 H, */»3
=7.7Hz, 3-H), 3.76 (d, 2 H, *J»3 = 7.7 Hz, 2-H), 2.26 (s, 3 H, -CH;).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 289 [M'] (1), 172 (3), 117 (100), 90 (28), 77 (5), 63 (18), 51
(6).

Ci15H15NO3S (289.36): ber. [%] C 62.26, H 5.23, N 4.84; gef. C 62.41, H 5.37, N 4.92.

1. Fraktion: (R,=0.89)
47.0 mg (65 %) nicht umgesetztes Indol (46). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material.

2. Fraktion: (R,=0.63)
68.0 mg (100 %) nicht umgesetztes 4-Phenyl-1,2,3-triazinium-2-dicyanomethylylid
(158a). Die Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Material.

8.3.2 Allgemeine Vorschrift far die Umsetzungen mit
Tetrafluorborwasserstoffsaure

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird das
2-Dicyanomethylylid 158a,b (0.50 mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) gelost und bei
Raumtemperatur unter Schutzgasatmosphire mit Tetrafluorborwasserstoffsdure-Etherat
(0.1 mL) und einer Losung aus Indol (46, 59 mg, 0.50 mmol) in abs. Dichlormethan (3
mL) versetzt. Die Reaktion wird diinnschichtchromatographisch verfolgt, nach 16 h auf
Siedetemperatur erhitzt. Nach 3 d wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der
Riickstand mit Lfm. 1 gereinigt.

Gefunden wird lediglich das unverdnderte Dicyanomethylylid 158a,b in quantitativer
Ausbeute.
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9 Darstellung und Reaktionen von N-Phenyl-1,2,3-

triaziniumsalzen 166

9.1 Allgemeine Vorschrift fur die nicht katalysierte Umsetzung der 1,2,3-
Triazine 56 mit Diphenyliodoniumhexafluorophosphat (171d)

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird das
phenylsubstituierte ~ 1,2,3-Triazin  56a,c (150 mg, 0.95 mmol) unter
Schutzgasatmosphére in abs. Chloroform (4 mL) gel6st und mit einer Suspension aus
Diphenyliodoniumhexafluorophosphat (171d, 406 mg, 0.95 mmol) in abs. Chloroform
(3 mL) bei Raumtemperatur versetzt. Die Reaktion wird diinnschichtchromatographisch
verfolgt und nach 10 h auf Siedetemperatur erhitzt. Dabei 16st sich das eingesetzte
Iodoniumsalz 171d. Da nach 4 d bei Siedetemperatur diinnschichtchromatographisch
keine Umsetzung festzustellen ist, wird die Reaktion abgebrochen, das Losungsmittel 1.
Vak. entfernt und das eingesetzte 1,2,3-Triazin 56a,c durch sdulenchromatographische

Aufarbeitung mit Lfm. 1 quantitativ zuriickgewonnen.

9.2  Allgemeine Vorschrift fur die Darstellung der 2-Phenyl-1,2,3-triazinium-
hexafluorophosphate 166

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird das
1,2,3-Triazin 56 (0.50 - 1.50 mmol) unter Schutzgasatmosphére in abs. Dichlormethan
(5 mL) gel6st und mit Diphenyliodoniumhexafluorophosphat (171d, 0.50 - 1.50 mmol)
versetzt. Zu der Losung wird eine Suspension aus Kupfer(I)iodid (10mol% bez. auf
eingesetztes 1,2,3-Triazin 56) in abs. Dichlormethan (2 mL) vorsichtig zugegeben.
Nach wenigen Minuten beginnt sich ein Feststoff abzuscheiden, der nach 3 d unter
Schutzgasatmosphire abfiltriert, mit abs. Dichlormethan (3 x 2 mL) gewaschen und 1.

Vak. getrocknet wird.

9.2.1 Darstellung von 2,4-Diphenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat (166a)
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Entsprechend der allg. Vorschrift werden 4-Phenyl-1,2,3-triazin (56a, 200 mg, 1.27
mmol) und Diphenyliodoniumhexafluorophosphat (171d, 541 mg, 1.27 mmol) in abs.
Dichlormethan (8 mL) gelost und mit Kupfer(I)iodid (24 mg, 0.13 mmol) versetzt. Es
ist ein Farbumschlag von hellgelb iiber orange nach dunkelrot zu beobachten. Nach 3 d

wird die Reaktion aufgearbeitet.

Ausbeute:
329 mg (68 %) 2,4-Diphenyl-1,2,3-triazintumhexafluorophosphat (166a) als griinlich-
beige Kristalle mit Schmelzpunkt 206-207°C (CH,Cl,).

IR-Spektrum (KBr): v =3134, 3098, 1561, 1403, 1342, 843, 751, 557 cm’.

'H-NMR (300 MHz, CDsCN): 8;=9.79 (d, 1 H, *J56 = 6.1 Hz, 6-H), 8.80 (d, 1 H, *J5¢
= 6.1 Hz, 5-H), 8.57-8.55 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 8.43-8.40 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.93-
7.63 (m, 6 H, meta, para-Ph-H).

BC-NMR (75.7 MHz, CDsCN): & = 166.95 (q, C-4), 158.96 (C-6), 136.59, 131.84,
131.32, 130.03, 124.89, 123.90 (Ph), 148.50, 130.62 (q, Ph).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 234 [K'] (42), 207 (4), 180 (8), 107 (50), 77 (100), 51 (22).
MS (FD, 15 mA): m/z (%) = 613 [M" + K'] (4), 253 (4), 234 [K'] (100), 78 (2).

HRMS (EI): ber. fiir C;sH;2N3™: 234.1031  gef.: 234.1016 Abw.: - 1.5 mmu

C15H12N3+ PF@ (37923) [%] C H N
Ber. 47.38 345 11.05
Gef. 47.46 3.49 11.14

9.2.2 Darstellung von 4-Methyl-2-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat

(166b)

Entsprechend der allg. Vorschrift werden 4-Methyl-1,2,3-triazin (56b, 100 mg, 1.05
mmol) und Diphenyliodoniumhexafluorophosphat (171d, 448 mg, 1.05 mmol) in abs.
Dichlormethan (8 mL) geldst und mit Kupfer(I)iodid (20 mg, 0.11 mmol) versetzt. Es
ist ein Farbumschlag von hellgelb nach orange zu beobachten. Nach 3 d wird die

Reaktion aufgearbeitet.
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Ausbeute:
143 mg (43 %) 4-Methyl-2-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat (166b) als leicht
griinliche Kristalle mit Schmelzpunkt 167°C (CH,Cl,).

IR-Spektrum (KBr): v =3108, 3073, 1576, 1342, 1311, 837, 751, 680, 557 cm™".
'H-NMR (300 MHz, CDsCN): &y = 9.67 (d, 1 H, Js = 5.8 Hz, 6-H), 8.44-8.42 (m,
2 H, ortho-Ph-H), 8.34 (d, 1 H, 3J5,6 = 5.8 Hz, 5-H), 7.88-7.87 (m, 1 H, para-Ph-H),
7.80-7.76 (m, 2 H, meta-Ph-H), 3.00 (s, 3 H, 4-CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDsCN): 8¢ = 172.59 (q, Ph), 157.93 (C-6), 143.40 (q, C-4),
136.33, 131.80, 128.77, 124.72 (Ph, C-5), 22.55 (4-CHj3).

MS (FD, 18 mA): m/z (%) = 489 [M" + K] (22), 341 (7), 172 [K'] (100), 78 (3).
HRMS (EI): ber. fiir C;gH oN3": 172.0875  gef.: 172.0864 Abw.: - 1.1 mmu

C10H10N3+ PF@ (31717) [%] C H N
Ber. 37.87 3.18 13.25
Gef. 37.98 3.28 13.26

9.2.3 Darstellung von 2,5-Diphenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat (166c¢)

Entsprechend der allg. Vorschrift werden 5-Phenyl-1,2,3-triazin (56¢, 100 mg, 0.64
mmol) und Diphenyliodoniumhexafluorophosphat (171d, 280 mg, 0.65 mmol) in abs.
Dichlormethan (6 mL) gelost und mit Kupfer(I)iodid (12 mg, 0.06 mmol) versetzt. Es
ist ein Farbumschlag von hellgelb nach orange zu beobachten. Nach 2 d wird die

Reaktion aufgearbeitet.

Ausbeute:
50.0 mg (21 %) 2,5-Diphenyl-1,2,3-triazintumhexafluorophosphat (166¢) als farblose
Kristalle mit Schmelzpunkt > 330°C (CH,Cl,).

IR-Spektrum (KBr): v = 3068, 2930, 1576, 1382, 837, 766, 680, 562 cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDsCN): &y = 10.13 (s, 2 H, 4-H, 6-H), 8.43 (m,, 2 H, ortho-
Ph-H), 8.25 (m., 2 H, ortho-Ph-H), 8.08 (me, 4 H, Ph-H), 7.87 (m., 2 H, Ph-H).
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BC-NMR (75.7 MHz, CDsCN): 3¢ = 155.06 (C-4, C-6), 136.83 (q, C-5), 135.88,
133.61, 132.20, 131.88, 130.44, 124.09 (Ph), 134.20, 128.56 (q, Ph).

MS (FD, 15 mA): m/z (%) = 613 [M" + K'] (1), 457 (2), 375 (2), 234 [K'] (100), 78
(100).

HRMS (EI): ber. fiir C;sH ;N3 234.1031  gef.: 234.1019 Abw.: - 1.2 mmu

C15H12N3+ PF@ (37923) [%] C H N
Ber. 47.38 345 11.05
Gef. 47.39 3.50 11.18

9.24 Darstellung von 5-Methyl-2-phenyl,2,3-triaziniumhexafluorophosphat
(166d)

Entsprechend der allg. Vorschrift werden 5-Methyl-1,2,3-triazin (56d, 50 mg, 0.52
mmol) und Diphenyliodoniumhexafluorophosphat (171d, 224 mg, 0.52 mmol) in abs.
Dichlormethan (5 mL) gelost und mit Kupfer(I)iodid (10 mg, 0.05 mmol) versetzt. Es
ist ein Farbumschlag von beige nach rot zu beobachten. Nach 3 d wird die Reaktion

aufgearbeitet.

Ausbeute:
43.0 mg (26 %) 5-Methyl-2-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat (166d) als
violette Kristalle mit Schmelzpunkt 159°C.

IR-Spektrum (KBr): v = 3078, 1545, 1245, 837, 756, 685, 562 cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDsCN): & = 9.72 (s, 2 H, 4-H, 6-H), 8.41-8.38 (m, 2 H, ortho-
Ph-H), 7.90-7.80 (m, 3 H, meta, para-Ph-H), 2.80 (s, 3 H, 5-CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDsCN): &¢ = 171.30 (g, Ph), 159.58 (C-4, C-6), 151.25 (q,
C-5), 135.86, 131.78, 124.19 (Ph), 17.97 (5-CH3).

MS (El, 70 eV): m/z (%)= 173 [K'+1] (11), 172 [K'] (12), 171 [K'-1] (23), 144(4),
107 (19), 91 (12), 85 (20), 77 (100), 63 (23), 51 (36), 39 (43).

MS (FD, 18 mA): m/z (%) =489 [M" + K'] (3), 417 (2), 354 (11), 239 (100), 172 [K]
(65), 124 (6), 95 (14).

HRMS (EI): ber. fiir C;oH (N3 172.0875  gef.: 172.0844 Abw.: - 3.1 mmu

256



Experimenteller Teil

C10H10N3+ PF@ (31717) [%] C H N
Ber. 37.87 3.18 13.25
Gef. 38.02 3.29 13.32

9.3  Allgemeine Vorschrift fur die Darstellung der 4,5-disubstituierten 2-Phenyl-

2,5-dihydro-1,2,3-triazine 174

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird das
2-Phenyl-1,2,3-triazintumhexafluorophosphat 166 (0.20 - 0.50 mmol) unter
Schutzgasatmosphére in abs. Acetonitril (5 mL) gelost und bei Raumtemperatur mit
einer Losung aus dem entspr. Nukleophil (0.20 - 0.50 mmol) in abs. Acetonitril (2 mL)
versetzt. Die Reaktion wird diinnschichtchromatographisch verfolgt und abgebrochen,
wenn keine Anderung mehr feststellbar ist. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und

der Riickstand sdulenchromatographisch an Silicagel mit Lfm. 1 gereinigt.

9.3.1 Darstellung von 2,4-Diphenyl-5-(N-methylpyrrol-3’-yl)-2,5-dihydro-1,2,3-
triazin (166a)

Entsprechend  der  allg. Vorschrift ~ wird  2,4-Diphenyl-1,2,3-triazinium-
hexafluorophosphat (166a, 91 mg, 0.24 mmol) in abs. Acetonitril (5 mL) geldst und mit
einer Losung aus N-Methylpyrrol (80b, 20 mg, 0.24 mmol) in abs. Acetonitril (2 mL)
versetzt. Ein Farbumschlag der Reaktionsmischung von grau iiber violett nach rot ist zu

beobachten und die Reaktion wird nach 16h aufgearbeitet.
1. Fraktion: (R,= 0.82)
17.0 mg (23 %) 2,4-Diphenyl-5-(N-methylpyrrol-3°-yl)-2,5-dihydro-1,2,3-triazin (174a)

als rotliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3052, 2971, 1591, 1494, 751, 695, 608 cm’.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): &y = 7.87-7.84 (m, 2 H, ortho-2-Ph-H), 7.74-7.71 (m,
2 H, ortho-4-Ph-H), 7.33-7.28 (m, 5 H, Ph-H), 7.10 (d, 1 H, *J54 = 4.4 Hz, 6-H), 6.40-
6.38 (m, 1 H, 2>-H od. 5’-H), 6.32-6.31 (m, 1 H, 2’-H od. 5°-H), 5.96-5.94 (m, 1 H,
4-H), 4.55 (d, 1 H, *Js¢ = 4.4 Hz, 5-H), 3.43 (s, 3 H, N-CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, CDCls): & = 146.51 (q, C-4), 139.01, 135.48 (q, Ph), 135.19
(C-6), 129.31, 128.89, 128.54, 126.58, 122.73, 122.41 (Ph), 119.93, 115.74 (C-2’,
C-57), 120.62 (q, C-3°), 107.44 (C-4"), 36.32 (N-CH3), 29.81 (C-5).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 315 [M'+1] (29), 314 [M'] (100), 313 [M"-1] (43), 300 (9),
237 (12), 210 (14), 184 (29), 167 (13), 157 (8), 139 (5), 106 (20), 94 (32), 77 (61), 65
(7), 42 (11).

HRMS (EI): ber. fir CyoHgN4: 314.1531  gef.: 314.1517 Abw.: - 1.4 mmu

9.3.2 Darstellung von 4-Methyl-5-(N-Methylpyrrol-3’-yl)-2-phenyl-2,5-dihydro-
1,2,3-triazin (174b)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 4-Methyl-2-phenyl-1,2,3-triazinium-
hexafluorophosphat (166b, 60 mg, 0.19 mmol) in abs. Acetonitril (5 mL) gelost und mit
einer Losung aus N-Methylpyrrol (80b, 15 mg, 0.19 mmol) in abs. Acetonitril (2 mL)
versetzt. Unmittelbar nach der Zugabe des Nukleophils ist bereits kaum noch Edukt im
Diinnschichtchromatogramm nachweisbar, so dal die Reaktion nach 2 h aufgearbeitet

wird.

1. Fraktion: (R,=0.84)
10.0 mg (21%) 4-Methyl-5-(N-Methylpyrrol-3°-yl)-2-phenyl-2,5-dihydro-1,2,3-triazin
(174b) als rétliches OL.

IR-Spektrum (KBr): v =2966, 1545, 1418, 797, 705 cm’!

'H-NMR (300 MHz, CDCls): &y = 7.60-7.57 (m, 2 H, ortho-Ph-H), 7.28-7.24 (m, 2 H,
meta-Ph-H), 6.98-6.93 (m, 1 H, para-Ph-H), 6.81 (d, 1 H, *Jss = 2.9 Hz, 6-H), 6.49-6.47
(m, 1 H, 2’-H od. 5°-H), 6.38-6.37 (m, 1 H, 2°-H od. 5°-H), 5.93-5.92 (m, 1 H, 4’-H),
3.58 (d, 1 H, *Js6=2.9 Hz, 5-H), 3.54 (s, 3 H, N-CH3), 1.51 (s, 3 H, 4-CH3).
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MS (El, 70eV): m/z (%) =253 [M'+1] (1), 252 [M'] (10), 237 (4), 221 (7), 191 (5), 167
(24), 149 (42), 125 (15), 111 (43), 97 (60), 83 (72), 57 (100), 43 (87).
HRMS (EI): ber. fir C;sH¢N4: 252.1375  gef.: 252.1402 Abw.: 2.7 mmu

9.3.3 Darstellung von 2,4-Diphenyl-5-(2’-methylindol-3’-yl)-2,5-dihydro-1,2,3-

triazin (174c)

Entsprechend  der  allg. Vorschrift ~ wird  2,4-Diphenyl-1,2,3-triazinium-
hexafluorophosphat (166a, 150 mg, 0.40 mmol) in abs. Acetonitril (5 mL) geldst und
mit einer Losung aus 2-Methylindol (46b, 53.0 mg, 0.40 mmol) in abs. Acetonitril (5
mL) versetzt. Die Farbe der Reaktionsmischung dndert sich sofort nach der Zugabe von

farblos nach dunkelviolett braun und die Reaktion wird nach 3 d aufgearbeitet.

1. Fraktion: (R,= 0.84)

10.0 mg eines bisher noch nicht identifizierten rétlichen Ols.

2. Fraktion: (R,= 0.69)
22.0 mg (15 %) 2,4-Diphenyl-5-(2’-methylindol-3’-yl)-2,5-dihydro-1,2,3-triazin (174c)

als violettes Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3404, 3058, 2966, 1606, 1489, 756, 700 cm.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): &y = 7.81 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar), 7.75-
771 (m, 4 H, Ph-H), 7.51-7.48 (m, 1 H, Het-H), 7.35-7.30 (m, 3 H, Het-H), 7.19-7.15
(m, 3 H, Ph-H), 7.05-7.01 (m, 3 H, Ph-H), 6.89 (d, 1 H, *Jss = 3.6 Hz, 6-H), 4.82 (d,
1 H, *Js6 = 3.6 Hz, 5-H), 2.21 (s, 3 H, 2°-CHs).
BC-NMR (75.7 MHz, CDCly): 8¢ = 146.09 (q, C-4), 137.60, 136.07, 133.43, 127.54,
125.22, 115.40, (g, Ph), 134.91 (C-6), 129.02, 128.38, 126.13, 122.63, 121.72, 120.28,
117.66, 110.61 (Ph), 27.19 (C-5), 12.19 (2°-CH).
MS (El, 70eV): m/z (%) = 365 [M'+1] (32), 364 [M'] (100), 349 (35), 336 (18), 322
(6), 287 (15), 272 (33), 260 (34), 246 (14), 234 (24), 217 (13), 182 (10), 169 (17), 143
(79), 130 (77), 115 (12), 91 (12), 77 (50), 51 (9).
HRMS (EI): ber. fiir Cy4HyoNy4: 364.1688  gef.: 364.1672 Abw.: - 1.6 mmu
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3.Fraktion: (Ry=0.56)

19.0 mg eines bisher noch nicht identifizierten braunen Ols.

9.34 Umsetzung von 4-Methyl-2-phenyl-1,2,3-triaziniumhexafluorophosphat
(166b) mit Indol (46a)

Entsprechend der allg. Vorschrift wird 4-Methyl-2-phenyl-1,2,3-triazinium-
hexafluorophosphat (166b, 85 mg, 0.27 mmol) in abs. Acetonitril (5 mL) gelost und mit
einer Losung aus Indol (46a, 31 mg, 0.27 mmol) in abs. Acetonitril (2 mL) versetzt. Die

Reaktion wird nach 5 d aufgearbeitet.

1. Fraktion: (R,= 0.88)
15.0 mg (48 %) nicht umgesetztes Indol (46a). Die Identifizierung erfolgte durch

Vergleich mit authentischem Material.

2. Fraktion: (R,=0.75)
13.0 mg (13 %) 3,4-Bis(indol-3’-yl)-5-methyl- 1-phenyl-pyrazol (175a) als rotliches Ol.

IR-Spektrum (KBr): v = 3420, 3207, 3188, 2963, 2932, 1602, 1509, 1393, 925, 771,
724,709 cm’.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &; = 11.36 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar),
10.95 (br. s, 1 H, N-H, mit D,0O austauschbar), 7.94 (m, 1 H, Ar-H), 7.73-7.47 (m, 8 H,
Ar-H), 7.23-7.09 (m, 7 H, Ar-H), 2.45 (s, 3 H, 5-CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, DMSO-dg): 8¢ = 139.74 (q, C-3), 139.05 (q, C-5), 136.10,
134.62, 126.17, 124.41, 119.05, 118.89, 115.15, 106.86 (q, Ph, C-4), 129.12, 127.31,
124.29, 123.72, 122.85, 121.45, 121.24, 119.00, 111.78, 111.27 (Ph), 11.78 (5-CHj3).
MS (El, 70eV): m/z (%) = 389 [M'+1] (1), 388 [M] (14), 329 (1), 245 (18), 231 (4),
204 (8), 128 (8), 77 (21), 40 (33), 28 (100).

HRMS (EI): ber. fiir Cy¢HyoNy4: 388.1537  gef.: 388.1562 Abw.: 2.5 mmu

3. Fraktion: (Ry=0.69)

22.0 mg (16 %) (5-Indol-3’-yl)-4-methyl-2-phenyl 2,5-dihydro-1,2,3-triazin (174d) als
rotliches Ol.
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IR-Spektrum (KBr): v = 3434, 3068, 2971, 2915, 1601, 1510, 1469, 766, 741, 700
cm’.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &; = 11.23 (br. s, 1 H, N-H, mit D,O austauschbar),
7.75-7.72 (m, 2 H, Ar-H), 7.56-7.50 (m, 4 H, Ar-H), 7.37-7.32 (m., 3 H, Ar-H), 7.20-
7.04 (m, 2 H, 6-H, Ar-H), 4.79 (m, 1 H, 5-H), 2.14 (s, 3 H, 4-CH3).

BC-NMR (75.7 MHz, DMSO-ds): 8¢ = 147.10, 143.69, 139.52, 136.19, 127.20 (q, Ar,
C-4), 128.98, 125.62, 123.98, 122.34, 120.97, 119.23, 118.61, 111.58 (Ar, C-6), 38.59
(C-5), 12.99 (4-CH3).

MS (El, 70eV): m/z (%) =289 [M'+1] (28), 288 [M'] (100), 287 [M"-1] (8), 273 (4),
246 (8), 219 (4), 170 (2), 144 (11), 117 (6), 93 (3), 77 (13), 51 (3).

HRMS (EI): ber. fir CigH;¢N4: 288.1375  gef.: 288.1363 Abw.: - 1.2 mmu

10  Diels-Alder Reaktionen mit 1,2,3-Triaziniumsalzen

10.1 Diels-Alder Reaktionen mit N-Hydro-1,2,3-triaziniumsalzen 99

10.1.1 Umsetzung von N-Hydro-5-phenyl-1,2,3-triaziniumtetrafluoroborat (99b)
mit N-(Cyclopenten-1-yl)-piperidin (182a)

In einem ausgeheizten und mit vorgetrocknetem Stickstoff gespiilten Kolben wird das
frisch dargestellte 1,2,3-Triaziniumsalz 99b (164 mg, 0.67 mmol) in abs. Acetonitril (5
mL) gelost und bei Raumtemperatur mit einer Losung aus dem Enamin 182a (101 mg,
0.67 mmol) in abs. Acetonitril (2 mL) tropfenweise versetzt. Sofort nach Zugabe ist
eine Gasentwicklung und diinnschichtchromatographisch die Bildung von drei
Produkten zu beobachten. Nach Beendigung der Zugabe wird noch 30 min. bei
Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der

Riickstand sdaulenchromatographisch an Silicagel m