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Die Synthese neuartiger N-Acyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thione 3 wird beschrieben. Es werden
transacylierende Eigenschaften gegeniiber nucleophilen Verbindungen gefunden.
On 1,3-Thiazines, XX": Transacylating N-Acyltetrahydro-1,3-thiazine-2-thiones

The synthesis of novel N-acyltetrahydro-1,3-thiazine-2-thiones 3 with transacylating activity towards
nucleophilic compounds is described.

In unserer ersten Mitt. iiber N-Acyl-1,3-thiazine® hatten wir iiber die Darstellung von 3-Acyl-2-thi-
oxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-onen 1 berichtet und durch einige Reaktionen mit nucleophilen
Reagenzien zeigen konnen, da es sich um sehr reaktive Transacylierungsmittel handelt:
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Da N-Acylheterocyclen mit transacylierenden Eigenschaften von groBer praparativer
Bedeutung sein konnen, wie z.B. Stagb mit seinen Arbeiten iiber die ,,Azolide*,
N-Acyl-Di-, Tri- und Tetrazole, zeigen konnte (Ubersichtsartikel¥), haben wir mit einer
systematischen Abwandlung des Thiazingeriistes der Acylthiazine 1 begonnen mit dem
Ziel, N-Acylthiazine mit unterschiedlichem Transacylierungspotential zu erhalten. Etwa
zeitgleich mit dem Beginn unserer Arbeiten tber N-Acylthiazine erschienen aus drei
Arbeitskreisen Publikationen tiber N-Acyl-1,3-thiazolidin-2-thione mit transacylierenden
Eigenschaften®'", die Fiinfringhomologe unserer 3-Acyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thione
3 darstellen. Wihrend die guten Transacylierungseigenschaften der Azolide mit der guten
Delokalisierbarkeit der negativen Ladung im aromatischen Azolanion erklirt wurde,
wurde die Reaktivitdt der 3-Acylthiazolidin-2-thione mit der Delokalisierbarkeit der
negativen Ladung im Anion des Thiazolidin-2-thions liber das N-C-S-System erklirt, das
gleichermafBen bei den Thiazinen 3 vorliegt.

*) Meinem akademischen Lehrer, Herrn Prof. Dr. N. Kreutzkamp, zum 60. Geburtstag gewid-
met.
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Tab. 1: N-Acyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thione 3

3 R Reaktionsbedingungen Schmp.® Ausb. Ber.: IR:
(% d.Th.) N § =0
Gef.: [em-1}
a CHj; NaH/Toluol/2 h 100° 01 61 CsHgNOS, 8.0 36.61710
(175.3) 8.0 36.0
b C3H, NaH/Toluol/2 h 100° 01 74 CgH;3NOS, 6.9 31.51710
(203.3) 6.9 30.1
¢ CeHs (C,H5)3N/Toluol/3h 127-129 73 C;HyNOS, 5.9 27.0 1710
100° (237.3) 5.7 26.7
d 4Cl-C¢Hs  (CoHg)3N/Toluol/lh 174-175 62  C;HyoCINOS, 5.2 23.6 1700
100° (gelb) (271.8) 52 235

e 4-NO,CeHs (CoHs)3N/Toluol/Th 188-192 66  Ci13HoN203S; 9.9 22.7 1690
100° (gelb) (282.3) 9.8 22.6

f 4-CH3CgHs (CyHs)3N/Toluol/2h 177-178.5 60  C;pHi3NOS, 5.6 25.51700
100° (251.4) 54 255

g CH,=CH-(CH;)s (C,Hjs)3N/Toluol/5 min
295-30.5 98  Cy;sHpsNOS, 4.7 21.41700

60° (gelb) (299.5) 4.8 21.3

h C,H0 —/Dioxixan/24 h 61 52 C,H;NO,S, 6.8 31.21750
100° (205.3) 74 302

i C4HsO —/Dioxixan/50 h 75-77 27 CyH;NO,S, 5.5 25.31780
100° (gelb) (253.4) 53 25.0

Die neuartigen 3-Acyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thione 3 (Tab. 1) lieBen sich aus
Sédurechloriden und Tetrahydro-1,3-thiazin-2-thion (2) in der Regel in Gegenwart von
Triethylamin durch Erhitzen in Toluol darstellen. Ohne Triethylaminzusatz reagierten nur
die Chlorameisensiureester nach lingerem Erhitzen zu 3h und 3i. Bei den Umsetzungen
mit niederen aliphatischen Séurechloriden wurde Natriumhydrid als Sdurefinger verwen-
det. Aus der Umsetzung von 2 mit Propionylchiorid in Gegenwart von Natriumhydrid
wurde nach Abtrennen von Natriumchlorid ein nicht destillierbares Ol erhalten, dessen
IR-Spektrum durch das Fehlen einer NH-Bande und durch eine Acyl-C=0-Bande bei
1695 cm™ auf das erwartete N-Propionylthiazin hinwies, das allerdings stark verunreinigt
war mit einer Verbindung, die im IR eine starke Bande bei 2100-2200 cm™ aufwies, d.h.
die Strukturmerkmale eines Alkylisothiocyanats zeigte. Das gleiche Phanomen war bei
der Umsetzung von 2 mit Crotonoylchlorid nach 90 h Erhitzen in Dioxixan ohne
Siurefinger zu beobachten. Das Rohdl lieB sich i. Feinvak. nicht sauber fraktionieren.
Das in einem breiten Siedeintervall iibergehende Destillat zeigte im IR als beherrschende
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Schema 1: Darstellung der N-Acyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thione 3 und deren Reaktionen mit
Nucleophilen

gz C") IC{2
il H-N"""CH;  (C,Hg)sN oder NaH R-C-N-"""CH,
R-C-Cl1 + | | —_— | |
S=C\S _CH, - (CHs);N-HCl oder NaCl S=C. S/CHZ
2 3
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Bande die Tosthiocyanatschwingung bei 21002200 cm™ neben C=0 bei 1630-1720 cm™.
Das Auftreten von Isothiocyanatstrukturen kdnnen wir bisher nicht erklidren.

Bei Umsetzungen mit einigen Nucleophilen zeigten die N-Acyl-1,3-thiazine 3 wie
erwartet transacylierende Eigenschaften, wenn auch nicht so stark ausgepriigte wie die
friiher untersuchten N-Acylthiazine 1. So wurde z.B. 3¢ durch dreiwochiges Stehen in
acetonisch-wiBriger Losung nicht hydrolysiert, wie durch dc Untersuchung der L§sung
festzustellen war. Auch bei 30 h Erhitzen mit molarer Menge Anilin reagierte 3¢ nur in
geringem MaBe (DC-Kontrolle), erst nach weiterer Zugabe einer molaren Menge Anilins
und weiterem 10 h Erhitzen konnte eine Kristallmischung isoliert werden, die nach dem
IR-Spektrum und nach DC aus Benzanilid und 2 bestand. Bernzoylthiazin 3¢ war nicht
mehr nachweisbar, so daB die Aminolyse quantitativ verlaufen sein muBlte. Mit dem
stirker basischen Piperidin verlief die Aminolyse von 3¢ bereits bei Raumtemperatur sehr
rasch. Bereits 5 min nach Zugabe des Piperidins zur Lésung von 3¢ hatte sich die gelbe
Losung entfarbt, im DC war kein 3¢ mehr nachweisbar. Das isolierte Kristallgemisch
bestand nach IR und dc Vergleich mit authentischen Verbindungen aus Benzpiperidid und
2. ErwartungsgemiB noch etwas schneller wurde das 4-Nitrobenzoylthiazin 3e durch
Piperidin zu 4-Nitrobenzpiperidid und 2 gespalten, nachgewiesen durch dc Vergleich mit
authentischem Material.

Durch Thiole lieBen sich die Acylthiazine 3 bei Raumtemperatur auch bei mehrtigigen
Reaktionszeiten nicht spalten, wohl aber durch mehrstiindiges Erhitzen in Toluol. Hierbei
konnte 2 jeweils in quantitativer Ausbeute kristallin isoliert werden, die entsprechenden
Thiolcarbonsdureester 4 d—f wurden IR-spektroskopisch identifiziert.

Die im Vergleich mit den frither untersuchten N-Acylthiazinen 1 bei den hier
untersuchten Verbindungen 3 deutlich verringerte Reaktivitit gegeniiber nucleophilen
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Reagenzien diirfte auf die schlechteren nucleofugen Eigenschaften des Thiazinanions aus
3 gegeniiber dem aus 1 zurilickzuftihren sein, bedingt durch die verringerte Delokalisie-
rungsmoglichkeit der negativen Ladung.

Uber weitere, strukturell abgewandelte N-Acylthiazine, die sich gegenwirtig in der
pharmakologischen Priifung befinden, wird demnichst berichtet.

Spektroskopische Eigenschaften der N-Acyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thione 3

Die IR-Spektren von 3 zeigen eine Verschiebung der C=O Schwingung aus dem normalen
Amidbereich von etwa 1650 nach 1690-1710 cm™ und bei 3h und 3i aus dem normalen
Utethanbereich von etwa 1725 nach 1750-1780 cm ™, bedingt durch die N-Acyldithiourethanstruktur.
Die '"H-NMR-Spektren (CDCl;) weisen im Vergleich zum 3-Phenyltetrahydro-1,3-thiazin-2-thion'?
keine signifikante Verschiebung der Signale der Methylenprotonen im Thiazinring auf: 3a—i d (ppm)
= 3.8-4.0 (t; N-CH,), 3.1-3.2 (t; S-CH,), 2.4-2.5 (quint; CH,). Die Massenspektren zeigen an den
Beispielen 3¢ und 3i die erwartete bevorzugte Fragmentierung der Amidbindung. Basispeak bei 3¢
mit m/e 105 ist CgHs-C=0, bei 3i m/e 100, aus M* 253 durch Abspaltung von C¢Hs, CO, und S
gebildet.

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die Bereitstellung von Forschungsmitteln.

Experimenteller Teil

Benutzte Gerite'> DC-Bedingungen®.

!H_NMR (CDCl,): Varian T 60, MS: Vacuum Generators Micromass 7070 H.
Tetrahydro-1,3-thiazin-2-thion (2)'*"

N-Acyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thione 3 (Tab. 1)

Allgemeine Vorschrift: 2.0-4.0 g (0.015-0.03 mol) 2 werden unter Erwarmen in 40-80 ml trockenem
Toluol, bei 3h und 3i in Dioxixan, gelst und unter Zugabe von Natriumhydrid in 20proz. Uberschuf
(bei 3a und 3b) oder dquimol. Menge Triethylamin oder ohne Basenzusatz (bei 3h und 3i) mit einer
dquimol. Menge des jeweiligen Sdurechlorids wie in Tab. 1 angegeben erhitzt. Nach Abkiihlen wird
von Natriumchlorid bzw. Triethylammoniumchlorid abfiltriert und das Filtrat i.Vak. eingeengt. Bei
3a und 3b wird durch Behandlung des Riickstandes mit Methylenchlorid/Petrolether ein kristalliner
Anteil nicht umgesetztes 2 erhalten. Das eingeengte Filtrat liefert 3a und 3b als nicht destillierbare
Ole. Aus den iibrigen Versuchen werden durch Behandeln der eingeengten Filtrate mit den
angegebenen Losungsmitteln kristallin isoliert:

3¢ (Ethanol), 3d (Toluol/Petrolether), 3e und 3f (Chloroform/Petrolether), 3g (Ether/Petrolether).
3h wird durch SC an Kieselgel, 20 X 2 cm, Eluens Methylenchlorid, gereinigt zu einem nicht
destillierbaren Ol. 3i wird nach Abziehen des Dioxixans durch Extraktion des Riickstandes mit
Ethanol nach dessen Abdestillieren durch Behandlung mit Toluol/Isopropanol kristallin gewon-
nen.

Massenspektren (70 eV)

3¢: (85°, nur iiber 10 % rel. Int. angegeben): m/e = 237 (15 % M), 105 (100 % C4H;CO*), 77 (54 %
C4Hs™), 51 (16 % C;H;™), 28 (16 % COY).
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3i: (100°, nur tber 10 % rel. Int. angegeben): m/e = 253 (18 % M*), 209 (14 % M* - CO,), 208 (24

%), 160 (22 % M* - CgH50), 100 (100 % M™* -CgHs-CO,-S), 94 (26 % CHgO™*), 84 (17 %), 77 (41 %

CeHsY), 72 (24 %), 65 (14 %), 56 (68%)m, 51 (14 %), 45 (15 %), 41 (83 %), 39 (23 %), 28"
(14 %).

Reaktion von 3¢ mit Anilin: 0.24 g (1 mmol) 3¢ werden in 20 ml Toluol mit 0.093 g (1 mmol) Anilin 30 h
zum Sieden erhitzt. Im DC ist nur geringe Aufspaltung erkennbar, daher mit weiteren 1 mmol Anilin
10 h erhitzt. Nach DC ist kein 3¢ mehr vorhanden. Nach Einengen i.Vak. wird mit Petrolether ein
Kristallgemisch erhalten, dessen IR eine Mischung aus Benzanilid und 2 anzeigt laut IR-Vergleich mit
authentischen Reinsubstanzen.

Reaktion von 3¢ mit Piperidin: 0.6 g (2.5 mmol) 3¢ werden in 20 ml Toluol mit 0.21 g (2.5 mmol)
Piperidin versetzt, worauf sofort farblose Kristalle ausfallen und die vorher gelbe Lasung sich
innerhalb 3 min entfirbt. DC zeigt nach 5 min nur Benzpiperidid und 2, also 100proz. Piperidinolyse.
Die farblosen Kristalle stellen nach IR-Vergleich mit Reinsubstanzen ein Gemisch aus Benzpiperidid
und 2 dar.

Reaktion von 3e mit Piperidin: Mit 0.28 g (1 mmol) 3e wie vorstehend. DC zeigt bereits nach 2 min
vollstandige Spaltung zu 4-Nitrobenzpiperidid und 2.

Reaktion von 3b mit Thioglykolsdureethylester: 0.18 g (0.9 mmol) 3b werden in 15 m]l Toluol mit 0.11 g
(0.9 mmol) Thioglykolsaureethylester 3 d bei Raumtemp. stehen gelassen. Dc Kontrolle zeigt nur
geringfiigige Spaltung. Darauf 24 h zum Sieden erhitzt, mit Petrolether gekiihlt. Farblose Kristalle
von 2, Ausb. fast quantitativ. Das Filtrat wird i.Vak. eingeengt zu einem gelblichen OL. IR: 1740 cm™!
(Ester-C=0) und 1700 cm™' (Thiolester-C=0) deutet auf Thiobuttersiure-S-(ethoxycarbonylme-
thyl)-ester.

Reaktion von 3¢ mit Thioglykolsdureethylester: 0.24 g (1 mmol) 3¢ werden wie vorstehend 40 h erhitzt
und aufgearbeitet. Neben quantitativer Ausb. 2 wird ein gelbliches Ol erhalten, dessen IR: 1740 cm™!
(Ester-C=0) und 1670 cm™ (aromat. Thiolester-C=0) auf Thiobenzoesaure-S(ethoxycarbonylme-
thyl)-ester hinweist.

Reaktion von 3¢ mit Thiophenol: 0.48 g (2 mmol) 3¢ werden in 30 ml Toluol 16 h mit 0.9 (8 mmol)
Thiophenol geriihrt. Nach dc Kontrolle keine Aufspaltung. Daher 2.5 h zum Sieden erhitzt. Nach DC
100 % Thiolyse. Nach Einengen wird durch Zugabe von Petrolether 2 kristallin isoliert, das Filtrat
eingeengt und mit Ethanol zur Kristallisation gebracht. Ausb. 60 % d. Th. Thiobenzoesaure-S-phe-
nylester, Schmp. 51-53° Lit.'® Schmp. 56-57°.
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From a 3C NMR study on 1,4-benzodiazepin-2-ones Sarrazin et al.? deduced a
conformational preference of the 5-pyridyl ring in the bromazepam molecule resulting
from intramolecular hydrogen bonding between aromatic proton H(6) and the nitrogen
atom of the S-pyridyl moiety. As proof for such an intramolecularly hydrogen-bonded
conformer the authors cited 3J couplings of C(4’) and of C(6’) with H(6) through
postulated hydrogen bond. In support of their assumption they further mentioned the
chemical shift of C(6) itself as well as its temperature dependent variation. However, in a
later publication Kovar, Linden and Breitmaier” gave a different chemical shift assignment
for C(4'), C(6") and C(6). Both groups based their assignment of the *C signals mainly on
pattern analysis of the multiplet structure that were originated from long-range *C-'H
couplings. Yet their respective results are contradictory to each other.

Taking into account the possibility that long-range 3C-'H couplings might be
interpretable in several ways, we used a different experimental route of chemical shift
assignment to overcome this discrepancy. We carried out a two-dimensional H-1*C shift
correlation experiment according to ref.*?), In the 'H NMR spectrum aromatic protons can
unambiguously be assigned by their 'H-'H coupling patterns. Using these 'H chemical
shifts the assignment of the corresponding hydrogen-bearing carbons can now be deduced
with certainty from the 2D heteronuclear shift correlated NMR spectrum of bromazepam
given in Fig. 1. From this contour plot it is clearly obvious that the *C resonance
assignment of C(4'), C(6") and C(6) of Sarrazin et al.? has to be revised as shown in Fig. 2.
Refering now to the long-range couplings in the 'H-coupled®*C NMR spectrum of C(6),
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