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Untersuchungen an 1,3-Thiazinen, 37. Mitt."
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Aus 5,6-Dihydro-2H-1,3-thiazin-2.4(3H)-dionen 1 in Gegenwart von Triethylamin bzw. aus den Na-
triumsalzen von 1, 3, wurden mit Sulfensdurechloriden N-Suifenylthiazine 2 erhalten. Die 2-Thioxo-tetra-
hydro-4H-1,3-thiazin-4-one 4 wurden dagegen am Schwefel sulfenyliert zu 5, die sich hydrolytisch leicht
zu 1 zersetzten. Eine N-Sulfonylierung gelang nur mit Methansulfonylchlorid zu 13.

Investigations on 1.3-Thiazines, XXX VIIV; Reactions of NH-acidic Tetrahydro-1.3-thiazine Derivatives
with Sulfenic and Sulfonic Acid Chlorides

N-sulfenyl derivatives were obtained from 5,6-dihydro-2H-1,3-thiazine-2.4(3H)-diones 1 and sulfenic
acid chlorides in the presence of triethylamine or from the sodium salts of 1, 3. 2-Thioxo-tetrahydro-4 H-
1,3-thiazine-4-ones 4 were on the other hand sulfenylated at sulfur to § which was easily cleaved hydroly-
tically to 1. N-Sulfonylation was only achieved with methane sulfonyl chloride to yield 13,

Nach unseren in der letzten Arbeit!) beschriebenen N-N-Verkniipfungen an NH-aciden 1,3-Thiazinde-
rivaten wurde die Moglichkeit gepriift, S—N-Verkniipfungen in 3-Stellung von ,NH-Thiazinen* vorzu-
nehmen. Wir haben zunichst Sulfenylierungsversuche durchgefiihrt, da hierfiir bereits ein Beispiel, die
Umsetzung von Trichlormethansulfenylchlorid mit 5,6-Dihydro-2H-1,3-thiazin-2,4(3H)-dion (1a) zu
3-Trichlormethylthio-5,6-dihydro-2H-1,3-thiazin-2,4(3 H)-dion (2a) existierte, das antibakterielle Eigen-
schaften besitzt); ’

Wir konnten 1b, das 5,5-Diphenyl-analoge zu la, in Gegenwart von Triethylamin
mit Trichlormethansulfenylchlorid zu einem entsprechenden Produkt 2b umsetzen. Bei
den Umsetzungen von la und 1b mit 2,4-Dinitrobenzolsulfenylchlorid wurden in Ge-
genwart von Triethylamin keine Sulfenylierungsprodukte gebildet. Hier mufiten die
Natrium-thiazinate 3 eingesetzt werden, um die N-sulfenylierten Thiazine 2¢ und 2d zu
bekommen. Einen anderen Verlauf nahmen Sulfenylierungen an den 2-Thioxo-thiazi-
nen 4, wo Angriff auf das Schwefelatom unter Bildung der Disulfidstrukturen 5 erfoig-
te. Aus Trichlormethansulfenylchlorid und 4a wurde ein bereits an der Luft zersetzli-
ches Produkt 5a gebildet, woraus hydrolytisch 1a resultierte. 4b ergab dagegen ein iso-
lierbares  5,5-Diphenyl-2-trichlormethyldisulfanyl-5,6-dihydro-4 H-1,3-thiazin-4-on
(5b), das erst durch Erhitzen mit verdiinnter Salzsiure zu 1b hydrolysiert wurde. 1b
wurde ebenfalls durch Erhitzen von 5b in Methanol gebildet. Bei der Hydrolyse von 5b
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wurde neben 1b ein gelbes, halogen- und schwefelhaltiges Ol durch Destillation isoliert,
das bisher jedoch noch nicht eindeutig charakterisiert werden konnte. Aus den Umset-
zungen von 2,4-Dinitrobenzolsulfenylchlorid mit den Thallium(I)-thiazinaten 6 lief3
sich aus 6b ein Produkt 7b erhalten, dessen spektroskopischen Daten es als S-Sulfeny-
lierungsprodukt auswiesen gegentiber einem denkbaren N-Sulfenylierungsprodukt 8:
7b zeigt im *C-NMR-Spektrum neben dem C,-Carbonylsignal bei 174.9 ppm ein
noch weiter tieffeldverschobenes Signal bei 180.8 ppm, das dem C, zugeordnet wird.
Die Struktur 8 sollte hier ein C=S-Signal zeigen, das nach unseren Erfahrungen mit 4-
Oxo-2-thioxo-1,3-thiazinen bei 190-200 ppm zu erwarten wire. Mit 6a gab es kein sul-
fenyliertes Produkt 7a, sondern das iiber eine Disulfidbriicke verkniipfte, dimere Thia-
zin 9 neben Bis(2,4-dinitrophenyl)-disulfan (10), das durch Schmelzpunkt® und Mas-
senspektrum (m/e = 398 (1.8 % M*)) identifiziert wurde. Bei 9 wurde im 3C-NMR-
Spektrum mit 183.5 fiir das C-2 eine dhnliche chemische Verschiebung gefunden wie
bei 7b. Zur Bildung von 9 und 10 kann angenommen werden, daf3 zunichst ein S-Sulfe-
nylierungsprodukt 7a entsteht, dessen unsymmetrische Disulfidstruktur bei thermi-
scher Belastung in die beiden symmetrischen Disulfide 9 und 10 zerfallt.
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Schema 1: Umsetzungen von Thiazin-2,4-dionen 1 bzw. Thiazinaten 3 mit Sulfenylchloriden
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Schema 2: Umsetzungen von 2-Thioxo-4-oxo-thiazinen 4 bzw. Thiazinaten 6 mit Sulfenylchloriden.

Durch Umsetzungen mit Schwefeldichlorid wurde versucht, zu iiber Schwefel ver-
briickten dimeren Thiazinen zu kommen. Hierbei reagierte 1a in Gegenwart von Tri-
ethylamin zum 3,3'-Thio-di(5,6-dihydro-2H-1,3-thiazin-2,4(3 H)-dion (11), wihrend
b unter gleichen Bedingungen kein definiertes Produkt ergab. Bei der Umsetzung des
Thalliumthiazinats 6b lie sich zwar Thalliumchlorid in quantitativer Ausb. als Zei-
chen der erfolgten Umsetzung isolieren, nicht jedoch ein schwefelverbriicktes Produkt
12, sondern das 2,4-Dioxo-thiazin 1b, dessen Bildung auf spontane Hydrolyse des in-
termedidr gebildeten Trisulfans 12 zuriickgefiihrt wird.
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Schema 3: Reaktionen von ,,NH-Thiazinen* mit Schwefeldichlorid

Bei weiteren Versuchen, ,,NH-Thiazine* mit Sulfonsdurechloriden zu sulfonylieren,
konnte nur aus der Umsetzung von 3b mit Methansulfonylchlorid in geringer Ausb.
das Sulfonylierungsprodukt 13 isoliert werden, wihrend la in Gegenwart von Na-
triumhydrid mit Methansulfonylchiorid nicht zum entsprechenden Produkt reagierte.
Auch die Tahllium-thiazinate 6 reagierten nicht. Wéhrend die Umsetzung von 3b mit
Benzolsulfonylchlorid nur ein auch chromatografisch nicht trennbares Gemisch ergab,
wurde aus der Umsetzung von 6a das 2,4-Dioxothiazin la isoliert, das durch spontane
Hydrolyse aus dem intermediér gebildeten S-Sulfonylierungsprodukt 14 entstanden

sein dirfte.
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Schema 4: Reaktionen von ,,NH-Thiazinen“ mit Sulfonylchloriden

Auch bei Versuchen, mit Thionylchlorid und z. B. 4b zum iiber SO, verbriickten di-
meren Thiazinderivat zu kommen, erhalt man, wie mit Schwefeldichlorid, lediglich das
Desulfurierungsprodukt 1b”.

Experimenteller Teil

Gerite"

5,5-Diphenyl-3-trichlormethylthio-5,6-dihydro-2H-1,3-thiazin-2,4(3H)-dion (2b): 0.9 g (3 mmol) 5,5-
Dipheny!-$,6-dihydro-2H-1,3-thiazin-2,4(3 H)-dion (1b)® werden unter Erwirmen in 40 ml Toluol geldst,
mit 0.5 g (5 mmol) Triethylamin versetzt, auf 40° gekiihlt und mit 0.7 g (4 mmol) Trichlormethansuife-
nylchiorid versetzt. Nach 30 min Erhitzen wird Triethylammoniumchlorid abfiltriert und das Filtrat mit
Petrolether gekiihlt. Farblose Kristalle, Schmp. 161-162° (Dichlormethan/Petrolether), Ausb. 54 %
d. Th. C,,H,,C;NO,S, (432.8) Ber. N 3.2 § 14.8 C124.6 Gef. N 3.1 § 15.0 C1 24.8 - IR: 1730 (C=0),
1540 cm-! (C=N).
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3-(2,4-Dinitrophenylithio)-3,6-dihydro-2H-1,3-thiazin-2,4(3H)-dion (2¢): 0.78 g (6 mmot) 5,6-Dihydro-
2H-1,3-thiazin-2,4(3H)-dion (1a)” und 0.2 g (8 mmol) 80proz. Natriumhydrid werden in 30 mi Toluol
suspendiert und eine Losung von 1.4 g (6 mmol) 2.4-Dinitrobenzolsulfenylchlorid in 75 mi Toluol zuge-
tropft. Nach 12 h Erhitzen wird ein brauner Niederschlag abfiltriert, das Filtrat eingeengt und mit Petrol-
ether versetzt. BlaBgelbe Kristalle, Schmp. 218-223° (Dichlormethan), Ausb. 31 % d. Th. C,(H,N,0,S,
(329.3) Ber. N 12.8 S 19.5 Gef. N 12,7 §19.3 - IR: 1730 (4-C=0), 1680, 1660 2-C=0), 1530,
1350 cm~! (NO,).

3-(2,4-Dinitrophenylthio)-5,5-diphenyl-5,6~-dihydro-2H-1,3-thiazin-2,4(3H)-dion (2d): 0.6 g (2 mmol)
Natrium-(2,4-dioxo-5,5-diphenyl-5,6-dihydro-4 H-1,3-thiazinat (3b)!) werden in 50 ml Toluol suspendiert
und mit 0.46 g (2 mmol) 2.4-Dinitrobenzolsulfenylchlorid | h bei 20° geriihrt. Nach Abfiltrieren eines
dunklen Niederschlages wird das Filtrat eingeengt. BlaBBgelbe Kristaile, Schmp. 236° (Ethanot), Ausb.
8% d.Th. C,,H;N,0.S, (481.5) Ber. N 8.7 §13.3 Gef. N 8.6 § 13.3 . IR: 1720 (4-C=0), 1650
(2-C=0), 1530, 1350 cm~! (NO,). 1*C-NMR (DMSO-d,): 8 (ppm) = 172.5 (s; 4-C=0), 168.9 (s;
2-C=0) 146.2-121.5 (2 C,H,, C;H,), 58.9 (s; C-5), 31.2 (t; CH,). MS (70 ¢V, 190°): m/e = 481
0.06 % M%), 212 (12 % (C,H,),C5CH,), 211 (17 %), 181 (15 %), 180 (100 % (C.H,),C=CH,),
179 (50 %), 178 (39 %), 166 (19 % Fluoren), 165 (80 % Fluorenyl), 89 (31 %), 77 (18 % CH,), 76
(19 %).

Umsetzung von 2-Thioxo-tetrahydro-4H-1,3-thiazin-4-on (4a) mit Trichlormethansulifenyichlorid

2.94 g (0.02 mol) 42% werden in 50 ml Toluol tropfenweise mit 3.7 g (0.02 mol) Trichlormethansulfe-
nylchlorid versetzt, dann 30 min erhitzt. Nach Kiihlen 3.7 g hellbraune Kristalle (Ausb. 62 % d. Th.,
Schmelzverhalten: 88-104° (Zers.), die nach IR (keine NH-Bande, C=0-Bande bei 1710 cm™!) 2-Tri-
chlormethyl-disulfanyl-5.6-dihydro-4 H-1.3-thiazin-4-on (5a) darstellen diirften. 5a zersetzt sich an der
Luft rasch zu la.

5,5-Diphenyl-2-trichlormethyl-disuifany!-5,6-dihydro-4 H-1,3thiazin-4-on (5b)

6.0 g (0.02 mol) 5,5-Diphenyl-2-thioxotetrahydro-4H- 1,3-thiazin-4-on (4b)® werden in 50 mi Benzol mit
3.8 g (0.02 mol) Trichlormethansulfenylchlorid 30 min erhitzt. Beim Kiihlen farblose Kristalle, Schmp.
183-185°, Ausb. 93 % d. Th. C,;H,CI,NOS, (448.9) Ber. C123.7 N 3.1 §21.4 Gef. C123.3 N 3.1
$20.9 - IR: 1720 (C==0), 1530 cm-! (C=N). Hydrolyse von 5b zu 1b: 4.5 g (0.01 mol) 5b werden mit
20 mi 12.5proz. Salzsdure unter Zusatz von soviel Dioxan erhitzt, daB gerade Losung erfolgt. Nach 1 h
hat sich ein rotes Ol abgesetzt. Nach Dekantieren der itberstehenden Phase wird der zihe, feste Riick-
stand mit 50 m! Wasser gewaschen und in Chloroform geltst. Nach Abfiltrieren von etwas Schwefel
durch Petroletherzusatz Kristalle von 1b, Schmp. 182-183°, Ausb. 88 % d. Th. (Lit.9: Schmp. 181-183°,
Ausb, durch CrO;-Oxidation von 4b 70 % d. Th.). Nach Einengen des Filtrats wird der Riickstand 2u ei-
nem gelblichen, teilweise erstarrenden Ot destilliert bei 80-100°/50 Torr, das jedoch analytisch nicht ein-
deutig zu charakterisieren ist.

2-(2,4-Dinitrophenyldisulfanyl)-5,5-diphenyl-5,6-dihydro-4 H-1,3-thiazin-4-on (1b)

0.64 ¢ (2 mmol) Thallium(I)-(5,5-diphenyl-4-ox0-2-thioxo-35,6-dihydro-4H-1,3-thiazinat (6b)) und
0.46 g (2 mmol) 2,4-Dinitrobenzolsulfenylchiorid werden in 50 m! Toluol 3 d bei 20° geriihrt. Nach Kiih-
len wird ein Niederschiag abfiltriert, das Filtrat eingeengt und Petrolether zugesetzt. Blafigelbe Kristalle,
Schmp. 198-201° (Zers.) (Dichlormethan), Ausb. 30 % d. Th. C,,H,,N,0,S, (497.6) Ber. C 53.1 H 3.0
N 8.5S 19.3 Gef. C 53.6 H3.2 N 8.3 S 19.4 - IR: 1700 (C=0), 1510, 1340 cm~! (NO,). - *C-NMR
(DMSO-d): & (ppm) = 180.8 (s; C-2), 174.9 (s; 4-C=0), 145.9-121.4 (2 C;H,, C H,), 52.2 (s; C-5),
35.8 (t; CH,). ~ MS (70 eV, 210°): m/e = 299 (7 % 4b), 212 (13 % (C H;), C\E/CHz)’ 211 (19 %), 200
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(8% 2.4-(NO,),-CH,SH), 181 (16 %), 180 (100 % (CH,),C=CH,), 179 (41 %), 178 (27 %), 166
(12 % Fluoren), 165 (55 % Fluorenyl), 91 (18 %), 89 (29 %) 77 (15 % C,H,).

Umsetzung von Thallium(I)-(4-oxo-2-thioxo-5,6-dihydro-4H-1,3-thiazinat (6a) mit 2,4-Dinitrobenzol-
sulfenylchlorid

1.75 g (5 mmol) 6a" und 1.2 g (5 mmol) 2,4-Dinitrobenzolsulfenylchlorid werden 12 hin 50 ml Toluol ge-
rithrt. Thallium(I)-chlorid (100 % d. Th.) wird abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Mit Dichlormethan
blafigelbe Kristalle von Bis(4-ox0-5,6-dihydro-4 H-1,3-thiazin-2-yl)disulfid (9), Schmp. 142-145° Ausb.
21% d Th. CgHgN,0,S, (292.4) Ber. N 9.6 S 43.9 Gef. N 9.2 $43.2 - IR: 1705 (C=0), 1610 cm-!
(C=N). - '*C-NMR (DMSO-d,): & (ppm) = 183.5 (s; 2 C-2), 173.6 (s; 2 C=0), 28.5, 26.9 (2t; 2 C-5,
2 C-6). Aus dem Filtrat wird Bis(2,4-dinitrophenyl)-disulfan (10) isoliert und durch Schmelzpunkts-
vergleich®) und MS (398, 1.8 % M?+) identifiziert.

Bis(2,4(3H)-dioxo-5,6-dihydro-2H-1,3-thiazin-3-yl)-sulfid (11)

0.6 g (5 mmol) 1a und 0.5 g (5 mmol) Triethylamin werden in 30 ml THF mit 0.25 g (2.5 mmol) Schwe-
feldichlorid versetzt. Nach exothermer Reaktion und 15 min Riihren wird ein farbloser Niederschlag ab-
filtriert, der Triethylammoniumchlorid und das Produkt enthélt, das durch Waschen mit Wasser, dann
mit Aceton gereinigt wird. Schmp. 158-159°, Ausb. 55 % d. Th. C;HN,O,S, (292.4) Ber. N 9.6 $ 32.9
Gef. N 9.3 §32.8 - IR: 1730 (4-C=0), 1615 cm-! (2-C=0).

3-Methylsulfonyl-5,5-diphenyl-5,6-dihydro-2H-1,3-thiazin-2,4(3H)-dion (13)

0.64 g (2 mmol) 3b und 0.07 g (6 mmol) Methansulfonylchlorid werden in 30 ml Toluol 2 d erhitzt, Na-
triumchlorid abfiltriert und aus dem Filtrat eine Mischung von 13 und 1b erhalten, die niederdruckchro-
matografisch getrennt wird (Dichlormethan). Farblose Kristalle, Schmp. 203-205° Ausb. 7 % d. Th.
C,,H,,NO,S, (361.5) Ber. C 56.5 H4.2 N 3.9 §17.7 Gef. C55.9 H4.1 N3.6 §17.5 - IR: 1740
(4-C=0), 1670 (2-C=0), 1385 cm1(SO,). - 'H-NMR (DMSO-d,): 8 (ppm) = 7.4-7.2 (m; 2 C¢H,), 3.8
(s; CH,), 3.6 (s; CH,).
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