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2-Cyanomethylthio-2,2-diphenylessigs~ure (Sa) reagiert mit Alkoxyaminen 2 und Dicyclohexylcar- 
bodiimid uber die nicht isolierten N-Alkoxyamide 6a,b zu den 4-Alkoxy-5-imino-l,4-thiazinan- 
3-onen 7a,b. Die aus den Umsetzungen der mono- und unsubstituierten Sauren Sb,c anfallenden 
N-Alkoxyamide 6c-f cyclisieren in Gegenwart von Chlorwasserstoff zu 7Ac-f. Aus 7Ad,Af erhiilt 
man mittels Natriumcarbonat die unbestandigen Basen 7d,f, welche durch Adduktbildung mit 
Isocyansaureestern zu 8 charakterisiert werden. Die Hydrolyse von 7Ad in heiBem Ethanol fiihrt zu 
dem offenkettigen Diamid 9, wahrend unter gleichen Bedingungen aus 7Ab das 4-Benzyloxy- 
2,2-diphenyl-l,4-thiazinan-3,5-dion (10) hervorgeht. 

Synthesis and Properties of 4-Allroxy.5.imino-l,ethipzinpn-3-ones 

2-(Cyanomethylthio)-2,2-diphenylacetic acid (5s) reacts with alkoxyamines 2 and dicyclohexylcar- 
bodiimide via the not isolated N-alkoxyamides 6a,b to yield the 4-aIkoxy-5-imino-l,4-thiazinan- 
3-ones 7a,b. Reactions of the mono- and unsubstituted acids Sb,c with 2a-c afford primarily the 
N-alkoxyamides 6c-f, which undergo cyclisation to 7Ac-f in the presence of hydrogen chloride. 
Treatment of 7Ad,Afwith sodium carbonate leads to the unstable bases 7d,f, which are converted to 8 
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with isocyanates. During the hydrolysis of 7Ad in hot ethanol, ring cleavage is observed leading to the 
diamide 9, whereas 7Ab is transformed under the same conditions to 4-benzyloxy-2,Z-diphenyl- 
1,4-thiazinan-3,5-dione (10). 

Wie in einer vorangegangenen Mitt. dargelegt'), verlauft die Cyclokondensation von Thiodigly- 
colsauren 1 mit Alkoxyaminen 2 und Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) zu den Heterocyclen 3 
und/oder 4, wobei letztere durch Imidazolkatalyse glatt in die h i d e  3 umgelagert werden 
konnen. 

I 
OR' 

f 3  

In Fortfiihrung unserer Studien an cyclischen Hydroxamsauren haben wir nun versucht , 
durch Reaktion von 2-Cyanomethylthioessigsauren 5s-c mit den Alkoxyaminen 2a-c und 
DCC die 4-Alkoxy-5-imino-1 ,Cthiazinan3-one 7 zu erschlieflen, welche sowohl die 
Teilstruktur einer cyclischen Hydroxamsaure als auch eines Hydroxyamidins erkennen 
lassen. 

LieB man 5a,b mit 2a,c und aquimolaren Mengen DCC in THF reagieren, so fielen nach 
Abtrennung des Harnstoffs zunachst olige Riickstande an, in denen nach den IR-Spektren 
die offenkettigen N-Alkoxyamide 6a,b vorlagen. Sehr bald nach dem Losen dieser Ole in 
Ethanol erschienen im IR jedoch zwei neue Banden bei 1640 und 1700cm-', verbunden 
mit einer stetigen Abnahme der fiir 6 typischen Absorption bei 1650-1670 (C=O) und 
2250 cm-' (C=N), was auf die Cyclisierung zum gewiinschten heterocyclischen System 7 
hindeutete. Tatsachlich kristallisierten wahrend des Wstdg. Stehenlassens der Losungen 
die Verbindungen 7a,b als farblose Nadeln aus, und in den Mutterlaugen war nach Ablauf 
dieser Zeit kein 6 mehr IR-spektroskopisch auffindbar. 

Unter gleichen Bedingungen zeigten dagegen die aus den Umsetzungen von 5b,c in 
66-82 proz. Ausbeute gebildeten Verbindungen 6c-f kein Cyclisierungsbestreben. Ver- 
suche, die intramolekulare Addition der N-Alkoxyamidgruppierung an die Nitrilfunktion 
durch Basenkatalyse ent~prechend**~) mit Ethanolat oder Triethylamin zu bewerkstelli- 
gen, blieben ebenfalls erfolglos; stets wurden die Edukte 6 unverandert zuriickgewonnen. 
Durch Sattigung einer Losung von 6c-f in DichlormethanEther mit Chlorwasserstoff lief3 
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* nur spektroskopisch nachgewiesen 

sich jedoch der RingschluI.3 erzwingen. Die dergestalt resultierenden, kristallinen 
4-Alkoxy-Ioxo-l,4-thiazinan-5-iminiumchloride 7Aef  erwiesen sich als bestandige 
Verbindungen, nicht indessen ihre mittels Natriumcarbonat im Zweiphasensystem 
WasserEther heigesetzten korrespondierenden Basen, welche als farblose ole anfielen, 
sich aber schnell unter Braunfarbung zersetzten und auch durch Saulenchromatographie 
an Kieselgel nicht analysenrein erhaltlich waren. 

Das Ringgeriist bleibt indes intakt, wenn unmittelbar nach der Isolierung die Basizitat 
des Iminostickstoffs durch Derivatisierung zum Harnstoffabkommling 8 vermindert wird: 
so erhielt man in glatter Reaktion aus 7d mit Tolylisocyanat und aus 7f mit 
Methylisocyanat unter milden Bedingungen die kristallinen und bestandigen Harnstoff- 
derivate 8a,b. 

-1% 

7d, f 8a,  b 
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Eigenschaften und Reaktionen der 1,4-Thiazinanabkommlge 7 
Im Gegensatz zu den unbestandigen Basen von 7Ac-f blieben 7a,b bei Lagerung unter 
LuftabschluR iiber einen Beobachtungszeitraum von 3 Monaten unverandert . Die grol3ere 
Bestandigkeit der 2,2-diphenylsubstituierten Thiazine 7a,b findet auch in den Ergebnissen 
der Hydrolysen von 7Ad und dem Hydrochlorid von 7b (7Ab) einen iiberzeugenden 
Ausdruck: Erhitzte man eine ethanolische Losung von 7Ad, so gelangte man unter 
Offnung der Imidfunktion zu dem Diamid 9. 

Unter gleichen Bedingungen reagierte dagegen das aus 7b mit HCI in Ether bereitete 
7Ab unter Erhalt des Ringgeriists in 90proz. Ausbeute zu 10. 

P h  '5 EtOH A ph 
7b P h r L l m  P h x  1 

0 N XH2Cl' o y o  
0, 

C H z P h  

7Ad 
CHzPh  O, 

10 

Die Konstitution der dargestellten Verbindungen 7-10 folgt zweifelsfrei aus den 
elementaranalytischen und spektroskopischen Daten. Wahrend die 
5-Imino-1,4-thiazinanabkommlinge 7a,b,d,f im IR durch zwei Banden bei 1640 (C=N) 
und 1700cm-' (C=O) auffallen, beobachtet man fiir die Hydrochloride 7A, analog zu 
Is~imidiumsalzen~), eine deutliche hypsochrome Verschiebung der (C= 0)-Valenzschwin- 
gung zu 1745-1760cm-'. In den IR-Spektren der Harnstoffderivate 8a,b erkennt man 
neben drei Absorptionen im Bereich zwischen 1625-1720 cm-' eine scharfe (NH)- 
Valenzschwingung bei 3250-3320 cm-', und fiir das der Hydrolyse von 7ad entstammende 
Diamid 9 findet man erwartungsgemaB drei (NH)-Absorptionen bei 3430, 3340 und 
3230 cm-' sowie zwei (C=O)-Banden bei 1690 und 1665 cm-'. ('H-NMR-Daten s. Exper. 
Teil) . 

Experimenteller Teil 
IR: Pye Unicam SP 3-200, wenn nicht anders angegeben KBr. -'H-NMR: Varian EM 390, TMS inn. 
Stand.. - Schmp.: Mettler FF' 61. - SC: Kieselgel (Silica) Woelm 100-200, Aktivitat I, 
30x 1.5-cm-Saule. 
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Die Herstellung von 5b,c erfolgte nach '6) aus 2-Mercaptophenylessigsaure') bzw. Thioglycolsaure 
mit Chloracetonitril. 

I )  2-Cyanomethylthio-2,2-diphenylessigsaure (5a) 

Man lost 20 mmol Thiobenzilsaure') und 40 mmol Natriumhydroxid in 50 ml Wasser und versetzt 
unter Riihren mit 20mmol Chloracetonitril. Nach 2h wird mit 20ml Ethylacetat extrahiert und die 
waarige Phase mit verd. Schwefelsaure angesauert. Die Ftillung wird mehrrnals mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und aus Ethylacetat umkristallisiert. Ausb. 85 %. - Schmp. 179". - IR: 2250 
(C=N), 1730cm-' (C=O). cl6Hl3No2S (283.4). Ber.: C 67.8 H 4.63 N 4.9 Gef.: C 67.6 H 4.65 
N 4.8. 

2) Allgemeine Arbeitsvorschrifr fir die Urnsetzungen der 2-Cyanomethylthioessigsauren 5a-c mil 
den Alkoxyaminen 2a-c 

Je lOmmol 5 und 2 werden in 50ml absol. THF gelost und unter Riihren mit einer Losung von 
lOmmol DCC in 20 ml absol. THF versetzt. Nach 5h wird vom ausgefallenem Dicyclohexylharnstoff 
abgetrennt und das Filtrat i.Vak. eingedampfi. Die weitere Aufarbeitung der Riickstlnde erfolgt in 
der nachfolgend beschriebenen Weise. 

a) Der Riickstand der Umsetzung von 5a mit 2a wird in 20ml Ethanol gelost. Nach 18stdg. 
Stehenlassen bei Raumtemp. erhiilt man 1.9 g (61 %) S-Zmino-4-methoxy-2,2-diphenyl-1,4- 
thiazinan-3-on (70) als farblose Kristalle mit Schmp. 105". IR: 1640 (C=N) und 1700cm-' (C=O). - 
'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 3.47 (s, CH2-S), 3.87 (s, OCH,), 7.33 (s, 10 aromat. H), 8.03 (s, NH). 
C17H16N202S (312.4) Ber.: C 65.4 H 5.16 N 9.0 Gef.: C 65.2 H 5.28 N 9.0. 

b) Der Riickstand der Umsetzung von 5a rnit 2c wird wie unter 2a) beschrieben aufgearbeitet. Man 
erhdt 1.8 g (47 %) 4-Benzyloxy-5-imino-2,2-diphenyl-1,4-thian-3-on (7b) als farblose Kristalle 
mit Schmp. 126". - IR: 1640 (C=N) und 1700cm-' (C=O). 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 3.45 (s, 
CH2-S), 5.03 (s, NO-CH2), 7.35 (s, 15 aromat. H), 8.05 (s, NH). %HmN2O2S (388.5) Ber.: C 71.1 
H5.19N7.2Gef.: C71.2H5.32N7.2. 

c) Der Riickstand der Umsetzung von 5b mit 2a wird in Benzol unter Erwarmen gelost. Nach 
mehrtagigem Stehenlassen bei Raumtemp. erhalt man 1.93 g (82 %) 2-Cyanomethylthio-N-methoxy- 
2-phenylacetarnid (6c). - Schmp. 129' (Toluol). - IR: 2250 (C=N) und 1660cm-' (C=O). 
CllH12N202S (236.3) Ber.: C 55.9 H 5.12 N 11.9 S 13.6 Gef.: C 55.7 H 5.14 N 11.7 S 13.8. 
5mmol6c werden in 50ml DichlormethadEther (1+1) mit trockenem HCI 15min behandelt. Den 
verschlossenen Kolben laat man uber Nacht stehen. Das kristalline Produkt wird mehrrnals mit Ether 
gewaschen. Man erhalt 1.2 g (88 %) 4-Methoxy-3-oxo-2-phenyl-1,4-thiazinan-5-iminiumchlorid 
(7Ac) rnit Schmp. 171' (Zers.). - IR: 1750 (C=O) und 1645cm-' (C=N). CllH13CIN202S (272.8) 
Ber.: C48.4H4.80N 10.3S13.0Gef.: C48.1H4.77NlO.lS13.2. 

d) Der Ruckstand der Umsetzung von 5b mit 2c wird chromatographiert. 100 ml Benzol-Eluat werden 
venvorfen. Anschlieaend eluiert man mit 200ml EtherlDichlormethan (1 + l ) ,  dampft i. Vak. einund 
bringt den Ruckstand durch Reiben mit einem Glasstab zur Kristallisation. Man erhalt 2.06g (66 %) 
N-Benzyloxy-2-cyanomethylthio-2-phenyfacetumid (6d) rnit Schmp. 115" (EtherDichlormethan). - 
IR: 2250 (C=N) und 1670 cm-' (C=O). Cl7HI6N2O2S (312.4) Ber.: C 65.4 H 5.16 N 9.0 Gef.: C 65.3 
H 5.19 N 8.8. 

5mmol 6d werden wie unter 2c) beschrieben mit HCI behandelt; man erhdt 4-Benzyloxy- 
3-oxo-2-phenyl-1,4-thiazinan-5-iminiumchlorid (7Ad) als farblose Kristallnadeln mit Schmp. 168' 
(Zers.). IR: 1760 (C=O) und 1645cm-' (C=N). CI7Hl7C1N2O2S (348.9) Ber.: C 58.5 H 4.91 N 8.0 
S 10.2 Gef.: C 58.2 H 4.73 N 8.0 S 10.6. 
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e) Der Ruckstand der Umsetzung von Sc mit 2b kristallisiert beim Verreiben mit etwas Ethanol. Man 
erhalt 1.1 g (63 %) 2-Cyanomethylthio-N-ethoxyacetarnid (6e) mit Schmp. 105" (EthanoEther). - IR: 
2200 (CzN) und 1655cm-' (C=O). C6H10N202S (174.2) Ber.: C 41.4 H 5.79 N 16.1 Gef.: C 41.5 
H 5.71 N 16.0. 
5mmol 6e werden wie unter 2c) beschrieben rnit HCI behandelt; man erhalt l . l g  (85%) 
4-Ethoxy-3-oxo-1,4-thiazinan-5-iminiumchlorid (7Ae) mit Schmp. 178" (Zers.). - IR: 1745 (C=O) 
und 1625 cm-' (C=N). C6H11CIN202S (210.7) Ber.: C 34.2 H 5.26 N 13.3 S 15.2 Gef.: C 34.0 H 5.32 
N 13.2 S 15.3. 
f )  Der Ruckstand der Umsetzung von Sc mit 2r kristallisiert nach mehrtagigem Stehenlassen aus 
Ether, Man erhiilt 1.7 g (72 %) N-Benzyloxy-2-cyanomethylthioacetamid (60 mit Schmp. 58" (Ether). 
IR: 2250(C=N)und 1650cm-'(C=O). CllH12N202S(236.3)Ber.: C55.9H5.12N 11.9Gef.: (255.7 
H 5.23 N 11.8. 
5mmol 6f werden wie unter 2c) beschrieben mit HCI behandelt; man erhiilt 1.2g (88%) 
4-Benzyloxy-5-oxo-l,4-thiazinan-5-iminiumchlorid (7Af) mit Schmp. 158" (Zers.). - I R  1750 (C=O) 
und lOcm- ' (C=N).  CllHl3C1N2O2S (272.8) Ber.: C48.4H4.80N 10.3s 11.8Gef.: C48.1 H4.88 
N 10.0 S 11.9. 

3) 4- Benzyloxy-5-(4-methylphenyl)carbamoylimino-2-phenyl-l, 4-thiarinan-3-on (8a) 

4 mmol7Ad werden in 20ml Wasser und 30 ml Ether mit 2 g Na2C03 unter heftigem Ruhren bis zur 
klaren Liisung behandelt. Nach 15min trennt man die organische Phase ab, extrahiert die waarige 
Lasung nochmals mit 20mI Ether, trocknet die vereinigten ether. Phasen uber MgSO, und dampft 
i. Vak. ein. Man erhiilt 1.1 g 4-Benzyloxy-5-imino-2-phenyf-1 ,4-thiazinan-3-on (7d) als farbloses 61, 
welches sich an der Luft braun verfiirbt. - IR (Film): 3300 (NH), 1700 (C=O) und 1645 cm-' (C=N). 
Die Hiilfte des erhaltenen 6Ies wird unmittelbar nach der Isolierung in 20 ml absol. Ether gelost und 
mit 2mmol4-Tolylisocyanat versetzt. Nach 5 h wird das ausgefallene Produkt abgetrennt und mit 
kaltem Ether gewaschen. Man erhalt 500mg 8a als farblose Kristalle mit Schmp. 128". - IR: 3320 
(NH), 1720 (C=O), 1655 (C=N) und 1625cm-' (C=O). - 'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 2.35 (s, 
CH3), 3.80 (s, CH2-S), 4.73 (s, CH-S), 5.10 (s, NO-CHI), 7.08-7.78 (m, 14 aromat. H). C&H23N303S 
(445.5) Ber.: C 67.4 H 5.20 N 9.4 Gef.: C 67.1 H 5.02 N 9.3. 

4) 4-Benzyloxy-5-methylcarbamoylimino-l,4-thiazinan-3-on (8b) 

4 mmol 7Af werden mit Carbonat entsprechend Vorschrift 3. behandelt. Es resultieren 0.75 g 
4-Benzyloxy-5-imino-l,4-thiarinan-3-on (70 als farbloses 61, welches sich rasch braun verfarbt. IR 
(Film): 3300 (NH), 1705 (C=O), 1645cm-' (C=N). Die Hiilfte des 61es wird sofort in 20ml absol. 
Ether gelost und mit 2 mmol Methylisocyanat versetzt. Man laBt den verschlossenen Kolben 5 h bei 
Raumtemp. stehen, trennt vom ausgefallenen Produkt ab und wascht mit kaltem Ether. Man erhalt 
300mg8balsfarblose Kristallemit Schmp. 116"(Zers.). I R  3320(NH), 1700(C=O), 1665-1630cm-' 
(breit, C=N und C=O). - 'H-NMR (CDC13): S (ppm) = 3.85 (d, NCH3), 3.50 (s, CH2S), 3.70 (s, 
CH,S), 5.00 (s, NO-CH2), 7.28-7.67 (m, 5 aromat. H). C13HlSN303S (293.3) Ber.: C 53.2 H 5.15 
N 14.3 Gef.: C 53.4 H 5.19 N 14.1. 

5) N-Benzyloxy-2-pheny1-2,2'-thiodiacetarnid (9) 

200mg 7Ad werden in 20ml Ethanol 2h  riickflieaend erhitzt. Man dampft ein, verreibt den 
Ruckstand rnit wenig Chloroform und trennt das kristalline Produkt ab. Ausb. 66 %. - Schmp. 157" 
(Chloroform). - IR: 3430,3340,3230 (NH), 1690 und 1665cm-' (C=O. - 'H-NMR ([D6]DMSO): S 
(ppm) = AB-Signal(S, = 3.67, S, = 3.46, JAB = 15 Hz, CH2-S), 3.34 (s, NH,), 4.62 (s, CH-S), 4.75 
(s, NO-CH2), 7.30-7.55 (m, 10 aromat. H), 11.54 (s, 0-NH). Cl7Hl8N2O3S (330.4) Ber.: C 61.8 
H 5.49 N 8.5 Gef.: C 61.4 H 5.44 N 8.2. 
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6) 4-Benzyloxy-3-oxo-2,2-diphenyl-1,4-thiazinan-5-iminiumchlorid (7Ab) 

2 mrnol7b werden in 201111 absol. Ether suspendiert und unter Schiitteln rnit HCI behandelt. Nach 
15 rnin trennt man das kristalline Produkt ab und wascht mehrmals mit Ether. Ausb.: 90 %. - Schrnp. 
142". (Zers.). - IR: 1755 (C=O) und 1635cm-' (C=N). G3H2,ClN20,S (425.0) Ber.: C 65.0 H 4.98 
N 6.6 Gef.: C 65.0 H 5.28 N 6.9. 

7) 4-Benzyloxy-2,2-diphenyl-l,4-thiazinan-3,5-dion (10) 

2 mmol7Ab werden in 20 ml Ethanol 2 h riickflieaend erhitzt. Man engt anschlieSend i. Vak. ein und 
stellt zur Kristallisation in den Kiihlschrank. Man erhalt 0.73 g (93 %) farblose Kristalle mit Schmp. 
130" (Lit.'): 130"). - IR: 1730 und 1700crn-' (C=O). 
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