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and then refluxed for 3 h. The separated solid was washed with 3 X 20 m} acetone, yield 1.2 g (69 %),
m.p. 222-225°. IR (KBr): 1705 (C=0)cm™.
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Untersuchungen an 1,3-Thiazinen, 18. Mitt.”

Darstellung von 3-Amino-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-onen,
neuartigen cyclischen Dithiocarbazidsiureestern

Wolfgang Hanefeld*, Gerd Glaeske? und Hans-Jiirgen Staude”

Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitdt Hamburg, Laufgraben 28, 2000 Hamburg 13
Eingegangen am 2. Mirz 1981 :

3-(Thiocarbazoyl-thio)-propionséuren 1 wurden aus Hydrazinderivaten, Schwefelkohlenstoff und
B-Propiolactonen dargestellt und nach verschiedenen Methoden, iberwiegend mittels Acetanhydrid
unter saurer Katalyse, zu den neuartigen 3-Amino-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-onen 2 cycli-
siert.

1,3-Thiazines, XVIII: Preparation of 3-Amino-2-thioxotetrahydro-1,3-thiazin-4-ones, Novel
Cyclic Dithiocarbazates

3-(Thiocarbazoylthio)propionic acids 1 were prepared from hydrazine derivatives, carbon disulfide
and B-propiolactones. Ring closure to the novel 3-amino-2-thioxotetrahydro-1,3-thiazin-4-ones 2 was
effected by different methods, mainly with acetic anhydride under acidic catalysis.
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In unserer 11. Mitt.” hatten wir unter anderem eine kurze Zusammenfassung unserer Bemiithungen
zur Wirkungsoptimierung fungistatisch aktiver 2-Thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-one gegeben.
Unter diesem Aspekt schien es reizvoll, die bisher unbekannten 3-Amino-2-thioxo-tetrahy-
dro-1,3-thiazin-4-one 2 darzustellen, zumal bei den entsprechenden Nor-Verbindungen, den
3-Amino-2-thioxo-1,3-thiazolidin-4-onen, antimikrobielle Wirksamkeit, z. B. gegen Aspergillus
niger” sowie enzyminhibierende Wirkung © gefunden worden war und die homologen Thiazolidin-
und 1,3-Thiazinderivate haufig dhnliche antimikrobielle Wirksamkeit besitzen.

Als Syntheseweg wurde in Analogie zur Darstellung der 2-Thioxo-tetrahydro-1,3-thi-
azin-4-one aus Dithiocarbamaten und p-Propiolactonen und anschlieBende Cyclisierung
der 3-(Thiocarbamoyl-thio)-propionsiuren mit Acetanhydrid’® die Umsetzung von
Hydrazinderivaten mit Schwefelkohlenstoff und einer Base, dann mit f-Propiolactonen zu
den 3-(Thiocarbazoyl-thio)-propionsiduren 1 und deren Cyclisierung zu 2 gewahlt (Schema
1). In einigen Fillen konnten die Séuren 1 kristallin isoliert werden (Tab. 1), in den
meisten Fillen wurden die 6ligen Rohprodukte 1 direkt nach Methode A durch Erhitzen
mit Acetanhydrid und wenigen Tropfen Schwefelsdure zu den 3-Amino-2-thioxo-tetra-
hydro-1,3-thiazin-4-onen 2 (Tab. 2) cyclisiert. Obwohl einige vom {-Propiolacton
abgeleitete Verbindungen 1 bereits seit lingerem bekannt sind*'?, war eine Cyclisierung
zu 2 bisher nicht gelungen 'V, In dieser Untersuchung konnten Hydrazin, monosubstitu-
ierte Hydrazine, N-Amino-Heterocyclen, Acylhydrazine und Aldo- sowie Ketohydrazone
als Hydrazinkomponente und p-Propiolacton, a, a-Diphenyl-B-propiolacton und a,
o-Di-(4-tolyl)-B-propiolacton als Lactonkomponente erfolgreich umgesetzt werden. Auf
Seiten der Hydrazinkomponente blieben Umsetzungen mit 3-Amino-rhodanin, 4-Ami-
no-1,2,4-triazol, 3,5-Dinitrophenylhydrazin und Propiophenonhydrazon aus {(Lacton-
komponente war dabei das Diphenylpropiolacton), von den eingesetzten (-Lactonen
reagierte das -Methyl-B-propiolacton nicht, offenbar bedingt durch die hohere Elektro-
nendichte am p-C-Atom.

Nach Methode A lieBen sich fast alle isolierten und als nicht kristallisierbare Rohéle
vorliegenden S&duren 1 zu den Aminothiazinen 2 cyclisieren, wobei als Nachteil dieser
Methode die bei N-unsubstituierten oder N-monosubstituierten Verbindungen auftreten-
de N-Acetylierung in Kauf genommen werden muflte. Nachtragliche saure Verseifung der
Acethydrazidgruppierung von 2 gelang nicht. Hydrazonderivate 1 konnten nach Methode
A nicht in allen Fillen cyclisiert werden. So wurden aus 1k, 1 und s keine definierten
Produkte erhalten, aus in situ erzeugter 3-(3-Benzyliden-thiocarbazoyi-thio)-2,2-diphe-
nyl-propionsiure sowie 3-(3-Isopropyliden-thiocarbazoyl-thio)-propionsdure hingegen
statt der Thiazinderivate 2 die N-Acetylierungsprodukte 3a und 3b.

1a und 1le ergaben ebenfalls keine Cyclisierungsprodukte 2.

Wegen der unvermeidlichen Acetylierung N-un-oder-monosubstituierter Hydrazinde-
rivate bei Methode A wurde nach anderen Cyclisierungsmoglichkeiten gesucht. Ring-
schlufversuche durch Erhitzen von 1 mit Phosphorpentoxid und katalytischen Mengen
4-Toluolsulfonsdure in Toluol (Methode B), was sich bei der Cyclisierung von
3-Carbamoyl-thio-propionsiuren zu Tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dionen bewihrt hatte'?,
fithrten in einigen Fillen zu Thiazinderivaten (2a, b), versagten jedoch in anderen Fillen,
z. B, bei 1b, m und o.

Erhitzen von 1 mit dberschiissigem Phosphortrichlorid (Methode C), womit z. B.
3-(Thiocarbamoyl-thio)-propionsiuren in Thiazinderivate iiberfiihrt worden waren'

b
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Schema 1: Darstellung von 1, Cyclisierung zu 2 und Nebenreaktionen.

3
Rl\ Base®) Rl\ ﬁ o ®b RI\ ﬁ R
NNH; + CS, N-NH-C-s® Katf R/N—ITI-C—S-CHZ—(‘E—COOH
R R R Szo e
Hs
3 HsC
. 3
LEH__T‘%:‘(‘) 3R, R* = C= R*:=R'-H
2. HCl
3b: R!, R? = C4H;~CH =,
RY = R* = CgH;
Meth. A (Ac,O/H®®
1 3 \
R\N NE éslg —CH E COOH Meth. B (P;05/4-CHy-Cla~S0sH) By, /@ R®
» 2 e} 2/N—N ~_ )
R 1 RrE Meth. C (PCl3) R I i R
$=C___CH,
Meth. D (SOCly) / 5
2

a) Base: Natriumhydroxid, Pyridin oder Triethylamin

b) Kat®: Na, N__) oder N(CyHg),
c) Aczo/H@: Acetanhydrid mit katalytischer Menge Schwefelsfure

fiihrte in schlechten bis miBigen Ausbeuten zu 2k, 1, g, und i;, versagte aber bei 1b,k, m, p
und 3-(3-Benzyliden-thiocarbazoyl-thio)-propionséaure.

Erhitzen von 1 mit tiberschiissigem Thionylchlorid (Methode D) ergab 2r in guter
Ausbeute, versagte jedoch bei Im. Damit erwies sich Methode A als die mit der groBiten
Anwendungsbreite, die Anwendung der iibrigen Methoden diirfte nur in Féllen in Frage
kommen, bei denen kein Cyclisierungsprodukt nach Methode A erhalten werden kann
bzw. wo eine Acetylierung am Hydrazinstickstoff unerwiinscht ist.

Bei der Darstellung von 3-(3-Benzoyl-thiocarbazoyl-thio)-propionsédure (1¢) aus vorher
isoliertem Triethylammonium-3-benzoyl-dithiocarbazat, die in 50proz. Ethanol mit 72 %
Ausb. verlduft, wurde als Besonderheit gefunden, da3 unter sonst gleichen Bedingungen
in 50proz. Aceton kein 1¢, sondern 3-(2-Benzoyl-hydrazino)-propionsiure in 47 % Ausb.
erhalten wurde. Fiir deren Bildung kann sowohl die Reaktion des durch Riickspaltung des
Dithiocarbazats freigesetzten Benzhydrazids mit B-Propiolacton als auch eine durch den
Benzoylrest begiinstigte Eliminierung von Schwefelkohlenstoff aus lc diskutiert wer-
den.

Bei Versuchen mit Orthoameisensduretriethylester als Cyclisierungsmittel wurden aus 1
keine Thiazine 2 gebildet, die 3-(Thiocarbazoyl-thio)-propionsiure (1v) reagierte jedoch
zu einem Produkt, dessen IR-Spektrum keine NH-Bande, hingegen eine Carboxylbande
(30002500 (COOH), 1725 cm™ (C=O0)) zeigte und dessen 'H-NMR-Spektrum
(DMSO-4): 8 (ppm) = 2.91 (t; CH,-COOH), 3.62 (t; S-CH,), 9.55 (s;-CH), 10.55 (s;
COORH) die Struktur als 3-(1,3,4-Thiadiazol-2-yl-thio)-propionsiure (4) erhirtete. 4 lie
sich auch durch Erhitzen von 1v mit Phosphorpentoxid in konz. Ameisensiure
darstellen.
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Schema 2 ( 0 3
) ] ]
H-C-NH-NH-C~-S—~CHy,—CHy;—COOH
HC(OC;Hs)s
S
NH;NH—&—S—CH,—CH,—COOH — N———N
HCOOH/P,05 1]
1v H—g | ~S~CHy;—CH,—COOH
H HS

-H1Oi

i i
H—C\S,C-S—CHz—CHz-COOH
4

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die Bereitstellung von Forschungsmitteln.

Experimenteller Teil
Benutzte Gerite'!

SC: Kieselgel-60 oder Aluminiumoxid neutral aktiv §, 15 cm x 1.5 cm.

N,N-Diethylhydrazin'¥, N,N-Dibenzylhydrazin'¥, N-Ethyl-N-phenyl-hydrazin'®, 2-Hydrazino-pyri-
din', «,0-Diphenyl-B-propiolacton'®, a, a-Di-4-tolyl-B-propiolacton'.
3-(Thiocarbazoyl-thio)-propionsiuren 1 (Tab. 1), Allgemeine Vorschrift: 0.01 bis 0.1 mol des
Hydrazinderivates werden in 12 bis 50 ml einer 1 : 1 Mischung von Ethanol und Pyridin gelést und bei
0-5° tropfenweise mit der dquimolaren Menge Schwefelkohlenstoff versetzt (bei 1j mit der doppelt
molaren Menge). Nach 1 h Ruhren wird eine -dquimolare Menge des B-Lactons (bei o,
o-Diphenyl-8-propiolacton und o, a-Di-4-tolyl-B-propiolacton geldst in einer zum Losen gerade
ausreichenden Menge Pyridin) zugetropft (bei 1j die doppelt molare Menge) und 1 bis 2 h bei 20°
gerithrt. Nach Einengen bei 70° i. Vak. wird mit 10proz. Salzsdure bis etwa pH 6 angesiuert. Die
farblosen Kristalle werden mit Wasser gewaschen und aus den angegebenen Ldsungsmitteln
umkristallisiert. Scheidet sich nach dem Ansiuern ein Ol ab, wird mit zweimai 50 ml Methylenchlorid
extrahiert, i. Vak. eingeengt und durch Etherzugabe Kristallisation erzielt.
3-(3-Methyl-thiocarbazoyl-thio)-propionsiure (1a) (Aus Wasser).
3-(3-Benzyl-thiocarbazoyl-thio)-propionséure (1b) (Aus Methylenchlorid/PE®. Abweichend von der
allgemeinen Vorschrift werden der Hydrazinlésung dquimolare Mengen ethanolischer Natronlauge
zugesetzt.

3-(3,3-Dimethyl-thiocarbazoyl-thio)-propionsdure (1d)

(Aus Toluol), Umkristallisation aus Ethanol fiihrt zur Zersetzung.

3-(3,3-Diethyl-thiocarbazoyl-thio)-propionsdure (1e)
(Aus Toluol/PE).

3-(3,3-Tetramethylen-thiocarbazoyl-thio)-propionsdure (1f)

a) PE = Petrolether
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Wegen Verwendung des Hydrazin-Hydrochlorids wird eine dquimolare Menge ethanolischer
Natronlauge zugesetzt. Es wird unter N, gearbeitet.

3-(3,3-Pentamethylen-thiocarbazoyl-thio)-propionsiure (1g)
3-(3,3-Hexamethylen-thiocarbazoyl-thio)-propionsdure (1h)
3-/3,3-(Penta-3-oxa-methylen)-thiocarbazoyi-thio]-propionsdure (1i)

Es wird unter N, gearbeitet.

N, N'-Bis-(2-carboxyethyl-thio-thiocarbonyl-amino)-piperazin (1j) (Aus Methanol).
3-(Thiocarbazoyl-thio)-2,2-diphenyl-propionsiure (1m)
3-(3-Benzyl-thiocarbazoyl-thio)-2,2-diphenyl-propionsdure (1n)

(Aus Toluol/PE). Wegen der Verwendung des Hydrazin-Hydrochlorids wird eine dquimotare Menge
ethanolischer Natronlauge zugesetzt.
3-[3-(2-Pyridyl)-thiocarbazoyl-thio]-2,2-diphenyl-propionsdure (10) (Aus Methylenchlorid).
3-(3,3-Dimethyl-thiocarbazoyl-thio)-2,2-diphenyl-propionsiure (lq)' (Aus Toluol/Dioxan).
3-(3,3-Diphenyl-thiocarbazoyl-thio)-2,2-diphenyl-propionsdure (Ir) (Aus Toluol/PE). Wegen der
Verwendung des Hydrazin-Hydrochlorids wird eine dquimolare Menge ethanolischer Natronlauge
zugesetzt.

3-(3,3-Dimethyl-thiocarbazoyl-thio)-2,2-di-(4-tolyl)-propionsdure (lu) (Aus Toluol).
3-(3-Benzoyl-thiocarbazoyl-thio)-propionsiure (1¢)

1.0 g (3 mmol) Triethylammonium-3-benzoyl-dithiocarbazat (dargestelilt aus dquimolaren Mengen
Benzhydrazid, Schwefelkohlenstoff und Triethylamin in Ethanol bei 20°, farblose Kristalle, Schmp.
108-110°) werden in 20 m! Ethanol/Wasser 1: 1 mit 8.2 g (3 mmol)p-Propiolacton 3h bei 20° geriihrt.
Nach Einengen bei 60° i. Vak. wird mit 10proz. Salzsdure angesduert. Farblose Kristalle aus
Ethanol/Wasser.

3-(2-Benzoylhydrazino)-propionsiure

3.13 g (0.01 mol) Triethylammonium-3-benzoyl-dithiocarbazat werden in 50 ml Aceton/Wasser 1: 1
gelost und bei 5-10° mit 0.72 g (0.01 mol) B-Propiolacton versetzt. Nach Riihren bis zum Klarwerden
der Lésung wird mit 10proz. Salzsiure angesduert, wobei ein Oliges, allmihlich erstarrendes,
schwefelfreies Produkt ausfallt. Farblose Kristalle, Schmp. 210-212° (aus EE?, Ausb. 1.35 g (47 %).
CoHzN;05 (219.1) Ber. N 12.8 Gef. N 12.6 IR:-3280 (NH), 3000-2500 (COOH), 1675 cm™
(C=0).

3-[3-(4-Cyan-benzyliden)-thiocarbazoyi-thio]-propionsiure (1k)

9.0 g (0.05 mol) 3-(Thiocarbazoyl-thio)-propionséure
9) werden in 300 m! heiBem EE gelost und mit 6.6 g (0.05 mol) 4-Cyanbenzaldehyd 2 h erhitzt. Nach
Kiihlen der teilweise eingeengten Losung gelbliche Kristalle.

3-[3-(1-Phenyl-propyliden)-thiocarbazoyl-thio]-propionsdure (11)

3.25 g (0.01 mol) Triethylammonium-(1-phenyl-propyliden)-dithiocarbazat (dargestellt aus dquimo-
laren Mengen Propiophenonhydrazon, Schwefetkohlenstoff und Triethylamin in Ethanol) werden in
50 ml Aceton/Wasser 1 : 1 bei 10° mit 0.72 g (0.01 mot) B-Propiolacton 1 h geriihrt, dann mit 0.01 mol
10proz. Salzsiure versetzt. Gelbliche Kristalle aus Chloroform/PE.

a) EE = Essigsiureethylester
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3-(3-Benzoyl-thiocarbazoyl-thio)-2,2-diphenyl-propionsdure (1p)

3.13 g (0.01 mol) Triethylammonium-3-benzoyl-dithiocarbazat und 2.24 g (0.01 mol) ¢, a-Diphe-
nyl-B-propiolacton werden in 100 ml Dioxan/Wasser 1 : 1 3 h bei 20° geriihrt, dann mit 0.01 mol
10proz. Salzsiure versetzt. Farblose Kristalle aus Chloroform/PE.

3-[3-(4-Cyanbenzyliden)-thiocarbazoyl-thio]-2,2-diphenyl-propionsiiure (1s)
Analog 1k aus 1m und 4-Cyanbenzaldehyd. Farblose Kristalle aus EE.

3-(3-Diphenylmethyliden-thiocarbazoyl-thio)-2,2-diphenyl-propionsdure (1t)

Wie vorstehend aus Im und Benzophenon durch 3 h Erhitzen unter Zusatz von 3 Tropfen
Schwefelsiure. Gelbliche Kristalle aus EE.

N,N'-Dibenzoyl-hydrazin

1.66 g (5 mmol) 1m werden in 20 ml Dioxan/Ether 1 : 1 mit 0.7 g (5 mmol) Benzoylchlorid versetzt.
Nach 2 h wird eine schwefelfreie Substanz erhalten, Schmp. 242-244° (Lit.*: 238%), Ausb. 27 %. IR:
3200 (NH), 1680 cm™! (C=0).

3-(2-Acetyl-3-isopropyliden-thiocarbazoyl-thio)-propionsiure (4a)

Nach 30 min Erhitzen von 2.2 g (0.01 mol) 3-(3-Isopropyliden-thiocarbazoyl-thio)-propionsiure® in

20 ml Acetanhydrid werden farblose Kristalle erhalten. Schmp. 133-135° (aus EE), Ausb. 1.1 g (42

%). CoH14N,058, (262.2) Ber. N 10.6 § 24.4 Gef. N 10.3 § 24.1. IR: 3000-2500 (COOH), 1785, 1660
-1

cm™ (C=0).

3-(2-Acetyl-3-benzyliden-thiocarbazoyl-thio)-2,2-diphenyl-propionsdure {4b)

6.25 g (0.05 mol) Ammoniumdithiocarbazat werden in einer eiskalten Mischung von 100 ml Ethanol
und 50 ml Pyridin geldst und mit 11.2 g (0.05 mol) a, a-Diphenyl-B-propiolacton in der zum Losen
gerade ausreichenden Menge Pyridin versetzt. Nach 1 h Riihren bei 20° wird bei 60° i. Vak. eingeengt,
mit 10proz. Salzsdure angesiuert und das Ol mit Chloroform extrahiert. Nach Einengen wird der
Riickstand in 100 ml Chloroform/Methylenchlorid 1: 115 h mit 6.0 g (0.055 mol) Benzaldehyd erhitzt,
dann eingeengt. Mit 80 ml Acetanhydrid und 3 Tropfen Schwefelsdure wird 1 h auf 80° erhitzt, dann
auf Eis gegossen, Das gelbe Ol wird mit Wasser geschiittelt, dann in Toluol aufgenommen, worauf
farblose Kristalle anfallen. Schmp. 182-184°, Ausb. 4.4 g (19 %). C,5H»,N,03S, (462.6) Ber. N6.1 S
13.9 Gef. N 5.9 S 13.7. IR:3000-2500 (COOH), 1710 cm™! (C=0).

Cyclisierung von 1 zu 3-Amino-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-onen 2 (Tab. 2) nach Methode
A, Allgemeine Vorschrift:

4 mmol bis 0.4 mol entweder der kristallinen Sauren 1 oder des bei der Herstellung von 1 gemiB der
allgemeinen Vorschrift nach dem Abdampfen des Ethanol/Pyridin-Gemisches erhaltenen oligen
Produktes werden in 10 bis 100 ml Acetanhydrid unter Zusatz von 1 bis 5 Tropfen Schwefelsdure 10
min bis 4 h auf 70-90° erhitzt, tberwiegend 30 bis 60 min auf 80°, wobei darauf zu achten ist, dag die
Firbung der Losung nicht intensiver als Orange bis Rot wird. Die abgekiihlte Losung wird in 100 bis
500 g Eis gegossen, worauf in den meisten Fillen gelbe bis orangefarbene Kristalle ausfallen, die aus
den angegebenen Losungsmitteln umkristallisiert werden.

Zunichst olig anfallende Produkte werden wie angegeben extrahiert und gegebenenfalls sc zu
kristallinen Produkten gereinigt.
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3-Dimethylamino-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2b)
Aus 1d; (aus Ether/PE).
3-Dibenzylamino-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2¢)

In Toluol! iiber Aluminiumoxidsiule gereinigt, Eluat eingedampft, mit Ether/PE Kiristallisation.

3-(N-Ethyl-N-phenyl-amino)-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2d)
Aus Toluol/PE.

3-Diphenylamino-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2e)

Zihes Rohprodukt mit Ether/Wasser geschiittelt, wobei ein Anteil kristallin an der Phasengrenze
ausfillt, ein weiterer aus der Etherphase gewonnen wird. Aus Toluol/PE.

3-Pyrrolidino-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2f)
Aus 1f; (aus EE/PE).

3-Piperidino-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2g)

Aus 1g; (aus 50proz. Essigsiure).

3-(2,6-Dimethyl-piperidino)-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2h)

Aus Toluol/PE.

N,N'-Bis-(4-oxo0-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazino)-piperazin (2i)

Aus 1j; (aus Dimethylsulfoxid).

3-Morpholino-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2§)
Aus 1i; (aus Toluol/PE).

3-Dimethylamino-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2m)

Aus Ethanol.

3-Diethylamino-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2m)

Das zihe Rohprodukt wird mit Toluol extrahiert. Durch PE-Zugabe werden farblose Kristalle von o,
a-Diphenyl-B-propiolacton erhalten, Ausb. 10 % der eingesetzten Menge. Nach Chromatografieren
des Filtrats iiber eine Aluminiumoxidséule werden aus dem Eluat durch PE-Zugabe dunkelgelbe
Kiristalle erhalten.

3-Dibenzylamino-5,5 -diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-] ,3-thiazin-4-on (20)

Das Rohprodukt wird mit Chloroform extrahiert, in Toluol Giber eine Aluminiumoxidséule gereinigt
und nach Einengen aus dem Eluat kristallisiert.
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3-(N-Ethyl-N-phenyl-amino}-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2p)

Das Rohprodukt wird in Toluol iber eine Kieselgelsiule gereinigt. Aus dem Eluat werden durch
PE-Zugabe 22 % der eingesetzten Menge o, a-Diphenyl-f-propiolacton zuriickgewonnen, nach
Einengen des Filtrats werden aus Toluol/PE gelbe Kristalle von 2p erhalten.

3-(N-Ethyl-N-2-pyridyl-amino)-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2g)

Aus ToluolV/PE.

3-Diphenylamino-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2r)

Aus Toluol/PE.
3-(N-Acetyl-N-2,2,2-trifluorethyl-amino)-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2s)
Aus Ethanol/Wasser.
3-(N-Acetyl-N-phenyl-amino)-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2t)

Aus Ethanol.

3-(N-Acetyl-N-4-chlorphenyl-amino)-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2u)

Das zihe Rohprodukt wird in Ethanol aufgenommen und durch Wasserzusatz zur Kristallisation
gebracht. Aus Ethanol.

3-(N-Acetyl-N-4-bromphenyl-amino)-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2v)
Wie bei 2u.
3-(N-Acetyl-N-4-nitrophenyl-amino)-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2w)
Wie bei 2u (aus Benzol).
3-Diacetylamino-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2x)

Aus Ethanol.
3-(N-Acetyl-N-isonicotinoyl-amino)-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2y)

Aus Toluol. 'H-NMR (CDCLy): & (ppm) = 2.54 (s; CHj;), 3.48 (s; CH,), 6.8 (mc; 2H-Pyridin), 7.3
(mc; 10 H-Phenyl), 8.64, 8.72 (2 d; 2H-Pyridin).

3-Pyrrolidino-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2z)

Aus Toluol/PE.

3-Piperidino-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2a;)

Aus Toluol.
3-(2,6-Dimethyl-piperidino)-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2by)
Aus ToluoV/PE.
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3-Morpholino-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2¢;)

Aus Toluol/PE.

3-Perhydroazepino-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2dg)

Aus Toluol.

3-Phthalimido-5, 5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2e,)
Aus Toluol/PE.

3-(2-Nitrobenzyliden-amino)-3,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2f;)

Das Rohprodukt wird in Toluol iiber eine Kieselgelsdule gereinigt. Aus dem Eluat mit PE gelbe
Kristalle.

3-(1-Phenyl-ethyliden-amino)-3,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2hy)
Aus Benzol.

3-Dimethylamino-S,5-di-(4-tolyl)-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2jy)

Aus Toluol.

3-(N-Ethyl-N-phenyl-amino)-5,5-di-(4-tolyl)-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2ky)

Oliges Rohprodukt mit Methylenchlorid/Wasser ausgeschiittelt, Methylenchlorid abgezogen und
Riickstand in Toluol iiber eine Kieselgelsdule gereinigt. Eluat gibt mit PE gelbe Kristalle.

3-Perhydroazepino-5,5-di-(4-tolyl)-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2ky)
Aus Toluol.

Cyclisierung von 1 zu 2 nach Methode B:

0.01 mol 1 werden in 50 ml trockenem Toluol mit 8.0 g Phosphorpentoxid und 0.2 g
4-Toluolsulfonsiure unter Rithren 2 h zum Sieden erhitzt, heiB filtriert, der Filterriickstand mit 30 mi
heiBem Toluol nachgewaschen und das Filtrati. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird wie angegeben
behandelt.

3-Anilino-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2a)

Das 6lige Rohprodukt wird in Methylenchlorid/EE tiber eine Kieselgelsdule gegeben. Beim Einengen
des Eluats gelbe Kristalle. UV (Methanol); Amax = 212, 232, 259, 308 nm. *H-NMR (DMSOd): 8
(ppm) = 3.29 (s; 2 CH,), 6.9 (mc; 5 H-Phenyl), 8.55 (s; NH).

2b: Das élige Rohprodukt wird mit Ether/PE zur Kristallisation gebracht.

Cyclisierung von 1 zu 2 nach Methode C:

1 mmol kristallines 1 (bei 2k, 2g;, 2i;) oder 0.02 mol in situ erzeugtes Rohprodukt 1 werden 4 h (bei 2iy)
oder 15 h (bei 2k) oder 60 h (bei 21) mit einem Gemisch von 30 g Phosphortrichlorid und 30 g
Chloroform zum Sieden erhitzt, eingeengt und wie angegeben weiter behandelt.
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3-Benzylamino-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2k)
Das Rohprodukt wird beim Verreiben mit Wasser fest. Aus Toluol/PE nach Kohlefiltration.

3-Anilino-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (21)

Das Rohprodukt wird in Chloroform iiber eine Kieselgelsdule gegeben, die Fraktionen durch DC
tiberpriift (auf Kieselgel G,s4-Karten, Laufmittel Ether/Methylenchlorid/PE 45/45/10), die einheit-
lichen Fraktionen eingeengt und mit Chloroform/PE zur Kristallisation gebracht.

3-(4-Cyan-benzyliden-amino)-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2gy)

Das Rohprodukt wird in Chloroform iiber eine Kieselgelsaule gereinigt, das Eluat eingeengt und mit
Toluol/PE Kiristallisation erzielt.

3-(Diphenyl-methyliden-amino)-53,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-on (2iy)

Das Rohprodukt wird mit Chloroform/Wasser ausgeschiittelt, der Riickstand der Chloroformphase
mit Toluol/PE zur Kristallisation gebracht.

Cyclisierung von 1r zu 2r nach Methode D

0.5 g (1 mmol) 1r werden mit 5.0 g Thionylchlorid libergossen. Nach 5 min wird bei 50° i. Vak.
eingeengt und der feste Riickstand mit Wasser gewaschen. Gelbe Kristalle.

3-(],3,4-Thiadiazol-Z-yl-thio)-propionsiiure “)

A) 9.0 g (0.05 mol) 3-(Thiocarbazoyl-thio)-propionsiure (1v)” werden in 50 mi Orthoameisensiu-
retriethylester 1 h zum Sieden erhitzt. Wach Kithlen braunliche Kristalle, aus Chloroform/Dioxan
gelblich. Ausb. 6.6 g (69.5 %),

B) 1.8 g(0.01 mol 1v werden in 10 ml Ameisenséure mit 1.0 Phosphorpentoxid 1 h zum Sieden erhitzt,
i. Vak. eingeengt und mit Wasser verrieben. Farblose Kristalle, Ausb. 1.6 g (84 %). Beide Produkte
sind nach Schmp. 140-144° und Mischschmp. sowie IR-Spektrum identisch. CsHgN,O,S, (190.2) Ber.
N 14.7 § 33.7 Gef. N 15.0 S 33.8.
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In 2-Stellung mit cyclischen Aminen substituierte 5-Nitrobenzoesduren wurden mit Quecksil-
ber(IT)-EDTA dehydriert. Wahrend das Piperidin- und Perhydroazepin-Derivat unter normalen
Bedingungen jeweils das tricyclische Oxazinon bei nur geringer Decarboxylierungsrate lieferte,
konnte das Pyrrolidin-Derivat lediglich in uniiblichen Lésungsmitteln umgesetzt werden, wobei
hauptsichlich Verlust der Carboxylfunktion und nur in geringem Ausmaf Dehydrierung eintrat. Im
Hinblick auf die Ursachen wurden vergleichende Untersuchungen durchgefiihrt.

Intramolecular Reactions of Iminium Compounds with Carboxylic Acids

5-Nitrobenzoic acids which are substituted at C-2 with cyclic amines are dehydrogenated with mercury
EDTA. The piperidine and perhydroazepine derivatives yield tricyclic oxazinones with a small
amount of decarboxylated product. The pyrrolidine compound reacts in unusual solvents only, mainly
with loss of the carboxy group and to a small degree with dehydrogenation. Comparative experiments
were made in order to explain these results.

Vor kurzem konnten wir zeigen”, daf8 2-Cyclaminobenzoesiuren mit Quecksil-
ber(I1)-EDTA nur eine einfache Dehydrierung erleiden unter nachfolgender Cyclisierung
der Iminiumstruktur mit der Carboxylfunktion zu Acyl-O,N-acetalen.

In diesem Zusammenhang interessierte, inwieweit die Basizitit der cyclischen
Aminkomponente vermindert werden kann, ohne daB die Dehydrierung ausbleibt.



