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In zwei japanischen Patenten wird die Synthese von 5-Amino-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dion (1)
durch Cyclisierung von S-Carbamoyl-cystein mit verdiinnter Salzsdure? bzw. von S-Carbamoyi-
cysteinmethylester in einem Phosphorpentoxid/Kieselgur/Ethylenchlorid-System® beschrieben. 1
soll Antitumoraktivitit besitzen. Uns interessierte die Frage, ob die genannten Synthesewege auch
zur Darstellung N-3-substituierter 5-Amino-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dione 2 geeignet sind, wenn
man von im Carbamoylrest substituierten S-Carbamoyl-cysteinen 3 ausgeht bzw. ob man iber
substituierte S-Thiocarbamoyl-cysteine 4 zu N-3-substituierten 5-Amino-2-thioxo-tetrahydro-1,3-
thiazin-4-onen § gelangen kann.

Durch Addition von Cystein an Isocyanate bzw. Isothiocyanate einheitlich zu 3 bzw. 4
zu gelangen erschien wenig wahrscheinlich, da Cystein z.B. mit 2 mol Isothiocyanat zum
N, S-Bis-Thiocarbamoylcystein reagieren kann® oder z.B. durch Allylisothiocyanat an der
Aminogruppe thiocarbamoyliert wird® oder pH-abhingig Reaktion iiber die Mercapto-
gruppe (bei pH 4-6) bzw. iiber die Aminogruppe (bei pH 9) eintritt®. Nach Benzoylierung
der Aminogruppe sollten Additionen nur noch iber die Mercaptogruppe ablaufen
koénnen. Aus L-Cystein (6) und Benzoylchlorid wurde in Ether N-Benzoyl-L-cystein (6)
dargestellt mit Schmp. 116-120.5° (Lit.”: Schmp. 105-110°, sonst nur in situ in Lésung
erzeugt®), dessen Addition an Phenylisocyanat bzw. Phenylisothiocyanat jedoch nicht die
gewiinschten N-Benzoyl-S-phenylcarbamoyl-(7) bzw. N-Benzoyl-S-phenylthiocarbamo-
yl-cysteine (8) ergab. Aus der Reaktion mit Phenylisocyanat wurde nur in quantitativer
Ausb. N,N'-Diphenylharnstoff isoliert, was tiber eine intermedidre Reaktion mit der
Carboxylgruppe von 6 erklirt werden kann®. Daher sollte mit Estern von 6 gearbeitet
werden, wozu L-Cystein zum L-Cysteinethylester-Hydrochlorid' und dieses mit Benzoyl-
chlorid in Ether in Gegenwart von Triethylamin zu N-Benzoyl-L-cysteinethylester (9)
umgesetzt wurde, dessen Schmp. mit dem eines durch Zinkreduktion des Cystinderivates
dargesteliten Produktes' iibereinstimmte. Durch Addition von 9 an Phenylisothiocyanat
unter Triton-B-Katalyse wurde N-Benzoyl-S-(phenylthiocarbamoyl)-L-cysteinethylester
(103) in 45 % Ausb. erhalten. Addition an Benzylisothiocyanat ergab nur 5 % 10b.
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Schema 1: Reaktionen von L-(N-Benzoyl)-cysteinethylester (9)

Erhitzen von 10a mit 50proz. H,SO, gab nicht 11, sondern nur 12. An Phenylisocyanat
lieB sich 9 ebenfalls addieren zu 13, dieses aber unter den vorgenannten Bedingungen
ebenfalls nicht zu einem Thiazinderivat cyclisieren.

Experimenteller Teil

N-Benzoyl-L-cystein (6)

12.1 g (0.1 mot) L-Cystein und 14.0 g (0.1 mol) Benzoylchlorid wurden in 100 ml Ether bei 20°
tropfenweise mit 10.1 g (0.1 mol) Triethylamin versetzt, Tricthylammoniumchlorid abfiltriert, das
Filtrat eingeengt und mit Wasser zu einer halbfesten Masse durchgearbeitet. Aus Ethanol/Wasser
hellgelbe Kristalle, Schmp. 116-120.5°, Lit.”: Schmp. 105-110°, Ausb. 22 % d. Th.

N-Benzoyl-L-cysteinethylester (9)

9.3 g (0.05 mol) L-Cysteinethylester-Hydrochlorid, Schmp. 119.5-122°, dargestelit nach Lit.'?, dort
Schmp. 115°, wurden in 50 m1 Ether suspendiert, 7.0 g (0.05 mol) Benzoylchlorid und dann 10.1 g (0.1
mol) Triethylamin zugetropft. Nach 2 h Riihren bei 20° wurden 13.8 ¢ (100 % d. Th.)

Triethylammoniumchlorid abfiltriert, das Filtrat eingeengt und die wachsartige Masse aus Ether zu
wachsartigen Kristallen umkristallisiert, Schmp. 85°, Lit.'": Schmp. 85-89°, Ausb. 61 % d. Th.

N-Benzoyl-S-(phenylthiocarbamoyl)-L-cysteinethylester (10a)

5.06 g (0.02 mol) 9 wurden in 20 ml Dioxan mit 2.7 g (0.02 mol) Phenylisothiocyanat unter Zusatz von
2 Tropfen Triton-B-Losg. 2 h zum Sieden erhitzt. Nach Einengen der gelben Losung wurden aus
Ethanol/Ether/Petrolether fast farblose Kristalle erhalten. Schmp. 125-127°, Ausb. 45 % d. Th.
C1gHN,04S, (388.5) Ber. N 7.2 § 16.5 Gef. N 7.0 S 16.2 IR (KBr): 3420, 3240 (2 NH), 1740
(Ester-C=0), 1670 (Amid-C=0), 1535 cm™! (Amidbande II).

N-Benzoyl-S-(benzylthiocarbamoyl)-L-cysteinethylester (10b)

2.0g (8 mmol) 9 wurden mit 1.2 g (8 mmol) Benzylisothiocyanat wie vorstehend behandelt. Das lige
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Rohprodukt wurde zur Entfernung von Benzylisothiocyanat dreimal mit je 30 ml Petrolether
durchgearbeitet und der nach Dekantieren verbliebene Riickstand zu farblosen Kristallen umkri-
stallisiert. Schmp. 102-105° (Aceton/Ether/Petrolether), Ausb. 5 % d. Th. C,gHx,N,0,S, (402.5)
Ber. N 7.0 S 15.9 Gef. N 6.8 S 15.9 IR (KBr): 3350, 3310 (2 NH), 1730 (Ester-C=0), 1650
(Amid-C=0), 1535 cm™! (Amidbande II).

N-Benzoyl-S-(phenylcarbamoyl)-L-cysteinethylester (13)

5.04 g (0.02 mol) 9 wurden mit 2.4 g (0.02 mol) Phenylisocyanat in 40 m! Dioxan unter Zusatz von 2
Tr. Triton-B-Losg. 10 min erhitzt, i. Vak. eingeengt und mit Ether/Petrolether zur Kristallisation
gebracht. Farblose Kristalle, Schmp. 121-125° (Ethanol/Petrolether), Ausb. 81 % d. Th.
C1oH2gN»O,S (372.4) Ber. N 7.5 8 8.6 Gef. N 7.5 8 8.3.
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Eine einfache Synthese fiir N-[3-[3-(1-Piperidinylmethyl)-
phenoxy]propyl]hydrazincarbothioamid

A Convenient Synthesis of N-[3-[3-(1-Piperidinylmethyl)phenoxy]propyl]-
hydrazinecarbothioamide
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Bei der Entwicklung von Ulcustherapeutika haben in jiingster Zeit Histamin-H,-Antagonisten mit
3-[3-(1-Piperidinylmethyl)phenoxy]-1-propanamin-Struktur? besondere Bedeutung erlangt. Unser
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