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3-Amino-2-thioxo-tetrahydro-(4H)-l,3-thiazin-4-one 1 werden durch Nucleophile bevorzugt an der 
N-3-C-CBindung gespalten. Mit einigen Stickstoffbasen erfolgt unter verscharften Bedingungen 
zusatzlich Spaltung der S-1-C-2-Bindung zu Thiosemicarbaziden. 

1,3-’Chiazines, XXViII’): Reactions of 3-Amino-2-thioxotetrahydro-(4H)-l,3-thiazin-4-ones with 
Nucleophdes 

3-Amino-2-thioxotetrahydro-(4H)-l,3-thiazin-4-ones 1 are cleaved by nucleophiles preferentially at 
the N-3-C-4-bond. With some nitrogen bases under forced conditions cleavage of the S-1-C-2-bond 
also occurs yielding thiosemicarbazides. 

In der 18. Mitt.3) hatten wir uber 3-Amino-2-thioxo-tetrahydro-(4H)-l,3-thiazin-4-one 1 berichtet, 
neuartige cyclische Dithiocarbazidsaureester, die nach ersten pharmakologischen Testungen uber 
fungistatische sowie weitere biologisch interessante Eigenschaften verfiigen. Zur Charakterisierung 
des Reaktionsverhaltens von 1 gegeniiber nucleophilen Reagenzien, dessen Kenntnis fur eine etwaige 
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Anwendung an biologischen Systemen von Bedeutung ist, wurden einige Verbindungen 1 im 
praparativen MaSstab mit 0- und N-Nucleophilen umgesetzt (Schema 1).  
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Schema 1: Reaktionen von 3-Amino-2-thioxo-tetrahydro-(4H)-1,3-thiazin-4-onen 1 mit Nucleophi- 
len 
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Bei allen Umsetzungen rnit Alkoholaten und ausreichend basischen Aminen wurde 
zunachst die N-3-C-4-Hydrazidbindung gespalten. Die S-1-C-2-Bindung wurde erst bei 
ReagenzuberschuR unter drastischen Reaktionsbedingungen angegriffen, wie die Bildung 
von 4a zeigt. 

1 lie13 sich mit Piperidin unter den gleichen Reaktionsbedingungen wie l b  nicht spalten, 
so daR es in hoher Ausbeute unverandert zuruckgewonnen werden konnte. Einen ahnlich 
stabilisierenden Einflua der 5,5-Diphenylsubstitution auf die Lactambindung haben wir 
schon friiher bei den Reaktionen N-Alkyl- oder Aryl-substituierter 2-Thioxo-tetrahydro- 
(4~)-1,3-thiazin-4-one beobachtet"), wahrend entsprechende in 5-Stellung unsubstitu- 
ierte Verbindungen an der Lactambindung gespalten ~ u r d e n ' ~ ) .  

Beim Versuch, das durch Piperidinspaltung von l a  nicht zugangliche 3-(3,3-Dimethyl- 
thiocarbazoylthio)-2,2-diphenyl-propionsaurepiperidid durch Piperidinolyse des Esters 
2a zu erhalten, wurde bei 1.5 h Erhitzen von 2a rnit aquimol. Menge Piperidin keine 
Veranderung von 2a beobachtet, bei 20 h Erhitzen in Piperidin als Losungsmittel hingegen 
eine weitgehende Zersetzung. Aus dem Reaktionsgemisch konnte in geringer Ausb. von 
11 % d. Th. ein kristallines Sublimat isoliert werden, dessen IR-Spektrum: 3460, 3440 
(NH), 1540 cm-' ( > N-N-C-N < ) sowie Schmp. 68-71" auf 1 ,l-Dimethyl-4,4- 

pentamethylen-thiosemicarbazid (4b) deuteten, das rnit Schmp. 69-70" als Reaktionspro- 
dukt von N ,N-Dimethyldithiocarbazidsauremethylester und Piperidin bereits beschrieben 
wurde"). Auch bei 2a wurde also die C-S-Bindung erst unter sehr drastischen 
Bedingungen aminolytisch gespalten. 

Weitere Versuche an 5,5-diphenylsubstituierten 3-Aminothiazinderivaten 1 bestatigten 
deren geringe Reaktivitat gegenuber Nucleophilen. So wurden 3-Diphenylamino- 
5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-(4H)-l ,3-thiazin-4-on (le) und 5,5-Diphenyl-3-piperii- 
dino-2-thioxo-tetrahydro-(4H)-l,3-thiazin-4-on (lf) durch mehrtagiges Erhitzen mit der 
aquimol. Menge Piperidin in Ethanol nicht verandert. 

Die unterschiedliche Reaktivitat in 5-Stellung unsubstituierter und 5,5-diphenylsubsti- 
tuierter 3-Aminothiazine lie13 sich auch UV-spektroskopisch eindrucksvoll nachweisen. So 
wurden die unsubstituierten Verbindungen l b  und 3-Diphenylamino-2-thioxo-tetrahy- 
dro-(4H)-1,3-thiazin-4-on (lg) in methanol. Losung bei 40" innerhalb 1 (lb) bis 4 Tagen 
(lg) vollstandig gespalten, wie aus dem Verschwinden der Absorptionsmaxima bei h = 
21 1,256 und 308 nm fur l b  und 21 1,255 und 306 nm f i r  l g  zu ersehen war. Die in lstdg. 
Zeitintewallen registrierten Kurvenscharen zeigten durch das Auftreten dreier isosbesti- 
scher Punkte bei 245,265 und 288 nm weiterhin an, daR nur ein einheitlicher, einstufiger 
Zerfall eingetreten war. Da sich die letzte registrierte Kurve aus der Methanolyse von l b  
als identisch rnit der von 3-(3,3-Dimethylthiocarbazoylthio)-propionsauremethylester (2c) 
erwies (hmax (l@" M in Methanol) = 214, 243 und 277 nm), war die Konstitution des 
Methanolyseproduktes gesichert. 2c war durch Veresterung von 3-(3,3-Dimethylthiocar- 
bazoy1thio)-propionsaure rnit Methanol dargestellt worden. Das 5,5-diphenylsubstituierte 
l a  zeigte hingegen nach 24 h in methanol. Losung nicht die geringste Verlnderung des 
UV-Spektrums (hmax = 226,263 und 322 nm). 

Nachdem derartige Kenntnisse uber das Verhalten von 1 gegenuber Nucleophilen 
gewonnen worden waren, envies es sich als interessant, das bisher unbekannte 

I II 
S 



318/85 Untersuchunnen an 1.3-Thiazinen 1083 

massenspektroskopische Fragmentierungsverhalten von 1 und im Vergleich dazu das der 
als offenkettige Synthesevorstufen von 1 verfiigbaren N ,N-disubstituierten 3-Thiocarba- 
zoylthiopropionsauren 5 zu untersuchen. 
Aus den MS von 1 (nur rel. Int. uber 10 % angegeben): MS l a  (70 eV, 133"): m/e = 342 (3 %, M+), 
300 (14 %, protoniertes 5,5-Diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-(4H)-l,3-thiazin-4-on), 180 (43 %, 
(C6H5),C=CHz), 179 (14 %), 178 (11 %), 165 (20 %, nuorenyl), 102 (100 %, (CH3)2-N-N=C=S), 
101 (10 %), 44 (30 %, (CH,),N), 43 (22 %, CH3-N=CHz); MS l b  (70 eV, 55"): m/e = 190 (15 %, 
M'), 149 (14 %), 148 (61 %, protoniertes 2-Thioxo-tetrahydro-(4H), 1,3-thiazin-4-on), 147 (13 %, 
2-Thioxo-tetrahydro-(4lf)-l,3-thiazin-4-on), 102 (35 %, (CH,),-N-N=C=S), 101 (30 %), 89 (14 %, 

(CH,),N), 43 (75 %, CH3N=CH,), 42 (52 %). 28 (28 %), 27 (14 %); MS l e  (70eV, 180"): m/e = 466 
C,H,OS), 72 (19 %), 60 (10 %), 58 (13 %, N=C=S), 55 (32 %, CH2=CH-C-O), 44 (100 %, 

(15 %, M'), 253 (52 %), 226 (49 %, (C,HS),N-N=C=S), 225 (17 %), 180(28 %, (C&)2C=CH2), 
179 (15 %), 178 (12 %), 169 (45 %, (C,H&NH), 168 (100 %, (C&)2N), 167 (40 %), 166 (12 %, 
Fluoren), 165 (26 %, Fluorenyl), 77 (36 %, C6HS), 51 (19 %); MS l g  (70eV, 100"): m/e = 314 (16 %, 
M+),253(12%),226(8%,(C,jH&-N-N=C=S), 170(13 %, (C,H&NH,), 169(99%,(C6H5)2NH), 
168 (100 %, (C&)zN), 167 (60 %), 166 (10 %), 83 (19 %), 77 (30 %, C&), 66 (10 %), 55 (15 %), 51 
(25 %), 39 (11 %), 32 (10 %), 28 (40 %), 27 (15 %); MS 3-Perhydroazepino-5,5-diphenyl- 
2-thioxo-tetrahydro-(4H)-1,3-thiazin-4-on (lh) (70eV, 160"): m/e = 180 (32 % (C&)2C=CH2), 179 
(12 %), 165 (16 %, Fluorenyl), 156 (24 %, Perhydroazepino-N=C=S), 98 (100 %, Perhydroazepi- 
nyl), 97 (26 %), 69 (17 %). 68 (20 %), 56 (13 %), 55 (14 %), 42 (24 %), 41 (24 %), 30 (12 %) wird 
ersichtlich, daa in betrachtlichem Umfang (8-100 % rel. Int.) ein Fragment mit m/e = E;N-N=C=S, 
also ein disubstituiertes Aminoisothiocyanat als Eigebnis der S-1-C-2 und N-3-C-4-Fragmentierung 
auftritt. Weiterhin sind Fragmente der N-N-Bindungsspaltung in hoher rel. tnt. zu beobachten (30 % 
bei la,  sonst 100 %). Wahrend die Aminothiazine 1 bis auf lb stets einen Molekulionenpeak mit 
3-15 % rel. Int. zeigen, wird in den MS der 3-Thiocarbazoylthiopropionsauren 5 in keinem Falle ein 
Molekulionenpeak gefunden: MS 3-(3,3-Dimethylthiocarbazoylthio)-propionsaure ( 5 ~ ) ~ )  (70 eV, 
135"): m/e = 106 (45 %, HS-CH,CH&OOH), 102 (100 %, (CH,),N-N=C=S), 101 (42 %), 88 
(28 %, P-Thiopropiolacton), 61 (17 %), 60 (36 %). 59 (16 %, HN=C=S), 58 (14 %, N=C=S), 55 (14 

CH3-N=CH,), 42 (84 %), 35 (12 %), 32 (11 %), 29 (11 %), 28 (69 %), 27 (46 %); MS 
3-(3,3-Dimethylthiocarbazoylthio)-2,2-diphenyl-propionsaure3~ (5b) (70 eV, 162"): m/e = 181 

Fluorenyl), 102 (27 %, (CH3)zN-N=C=S), 89 (19 %), 77 (15 %, C6H5), 76 (17 %, C6H4), 59 (10 %, 

(23 %), 32 (12 %), 28 (13 %); MS 3-(3,3-Diphenylthiocarbazoylthio)-2,2-diphenyl-propionsaure3~ 
(5c) (70eV,. 176"): d e  = 226(3.5 %, (C6H5)+N=C=S), 180(11 %, (C6H5),C=CH2), 170 (13 %, 

%, CHz=CH-C-O), 47 (30 %), 46 (12 %), 45 (30 %, (CH&NH)), 44 (11 %, (CH3)zN). 43 (63 %, 

(15%), 180 (100 %, (C6H&C=CH,), 179 (54 %), 178 (36 %), 166 (10 %, FhOren), 165 (59 %, 

HN=C=S), 51 (14 %), 45 (13 %, (CH&NH), 44 (30 %, (CH&N), 43 (18 %, CHrN=CHZ), 42 

(C6H&NHz), 169 (100 %, (C~HS)~NH), 168 (36 %, (C,H5)2N), 167 (22 %), 83 (20 %), 77 (14 %, 
C&), 51 (17 %). 

Bei den Verbindungen 5 tritt offenbar bevorzugt Fragmentierung zum Aminoisothio- 
cyanat (bei 5s mit 100 % rel. Int.) und 3-Mercapto-propionsaure ein (bei 5a mit 45 % rel. 
Int.). Weiterhin sind Fragmente der N-N-Bindungsspaltung sowie bei den 2,2-diphenyl- 
substituierten Verbindungen Fragmente mit m/e = 180 (1 ,I-Diphenylethen) und 166 
(Fluoren) bzw. 165 (Flurenyl) vorherrschend, die auch bei den entsprechenden 
Aminothiazinen 1 auftraten. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir f i r  die Bereitstellung von Forschungsmitteln. 
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Experhenteller Teil 
Benutzte Gerate"): MS: Vacuum Generators 70-70. UV-Methanofyse rnit Perkin-Elmer Spektro- 
photometer 402 (in Methanol. Substanzkonz. 10-4 M), 1 cm Quarzkiivetten, MeSmethodik Lit.'). 
3-Amino-2-thioxo-tetrahydro-(4H)-l,3-thiazin-4-one 1'' 

3-(3,3-Dimethylthiocarbazoylthio)-2,2-diphenyl-propionsiiuremefhylesfer (2a): 13.7 g (40 mmol) 
3-Dimethylamino-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-(4~-1,3-thi~in-4-on (la) wurden fein gepul- 
vert zu einer siedenen Losung von 0.92 g (40 mmol) Na in 50 g Methanol gegeben und noch 1.5 h 
erhitzt. Nach Abkiihlen wurde in 200 ml 2proz. Essigsaure unter Eiskiihlung eingegossen. Die 
zunachst klumpig anfallende farblose Masse wurde beim Verreiben mit Wasser fest. Ausb. 92 % d. 
Th., Schmp. 154-154.5' (Methanol). C19H22N20zSz (374.5) Ber. N 7.5 S 17.1 Gef. N 7.5 S 17.4 IR: 
3120 (NH), 1725 (C=O), 1600, 1585 cm-l (C,H5). 

3-(3,3-Dimethylthiocarbazoylthio)-2,2-diphenyl-propionsiiureLopropropyfester (2b): Wie vorstehend 
mit 20 mmol la  und 20 ml Isopropanol. Das Rohprodukt wurde in 50 ml Ether gelost und nach 
Trocknen uber Natdumsulfat durch Kiihlen und Zusatz von Petrolether zu farblosen Kristallen 
umkristallisiert. Ausb.34%d. Th.,Schmp. 108-111". ~lH26N202S2(402.6)Ber. N7.0S 15.9Gef. N 
7.2 S 15.9 IR: 3130 (NH), 1725 cm-' (C=O). 

3-(3,3-Dimethyfrhiocarba~oylthio)-propionsauremefhylester (k): 1.04 g (5 mmol) 3-(3,3-Dimethyl- 
thiocarbazoylthi0)-propionsaure (51) 3, wurden in 20 g Methanol rnit 1 Tr. Schwefelsaure 2 h erhitzt. 
Nach Einengen durch Zugabe von Ether Ausfallung farbloser Kristalle. Ausb. 77 % d. Th., Schmp. 
89-91". C,H,,N202Sz (222.3) Ber. N 12.6 S 28.8 Gef. N 12.3 S 28.7 IR: 3130 (NH), 1750 cm-' 

3-(3,3-Dimethylthiocarbazoyffhio)-propionsauremethyfamid (3a): 2.8 g (15 mmol) 3-Dimethylamino- 
2-thioxo-tetrahydro-(4H)-1,3-thiazin-4-on (lb) wurden in 20 ml Dioxixan gelost, auf 6" gekiihlt und 
mit 1.4 g (15 mmol) 33proz. ethanol. Methylaminlosung versetzt. Nach 24 h bei 6" und 24 h bei 20" 
wurde eingeengt und aus EthanoYPetrolether zu farblosen Kristallen kristallisiert. Ausb. 17 % d. Th., 
Schmp. 108-111". C,HI5N30S2(221.4) Ber. N 19.0S29.0Gef. N 19.1 S28.81R3300(NHCH3), 3120 
(NH), 1640-1660 cm-l (C=O). 

3-(3,3-Dime~hyfthiocarbazoyfthio)-propions~urepiperidik (3b): 1.4 g (7.5 mmol) l b  wurden in 30 ml 
Dioxixan 1.5 h rnit 0.65 g (7.5 mmol) Piperidin zum Sieden erhitzt, eingeengt und rnit Ether zu 
farblosen Kristallen gekiihlt. Ausb. 65 % d. Th., Schmp. 118-121". CllH21N30S2 (275.4) Ber. N 15.3 
S 23.3 Gef. N 15.1 S 23.2 IR: 3150 (NH), 1620 cm-' (C=O). 

3-(3-Efhyf-3-phenyf-thiocarbazoyfthio)-propio~uurebenzyfamid (3c): 0.27g (1 mmol) 3-(N-Ethyl- 
N-phenyl-amin0)-2-thioxo-tetrahydro-(4H)-l ,bthiazin4-on (lc) wurden mit 0.2 g (2 mmol) Benzyl- 
amin in lOml Ethanol 7h zum Sieden erhitzt. Nach Einengen durch Petroletherzusatz farblose 
KristaUe,Ausb.28%d.Th.,Schmp.95o.C19H23N30S2(373.5)Ber.C61.1 H6.2N 11.3s 17.2Gef.C 
60.8 H 6.3 N 11.1 S 17.5 IR: 3280 (NH-CHz-C6H5), 3170 (NH), l640,1615cm-' (C=O). 'H-NMR 

(C=O). 

((D6] DMSO): 6 (ppm)= 7.35 (mc; 2 C6H5), 7.0 (S; NH-C=S), 6.1 (S; NH-C=O), 4.45 (d; 
CH,-C&), 3.5 (4; -CH,-CH3 und t; CH&, 2.65 (t;CH,CO), 1.25 (t; CH3). 

3- (N- Piperidino-thiocarbamoy fthio) -propionsuurebenzy lamid (3d) : 0.3 g (1.3 mmol) 3-Piperidino- 
2-thioxo-tetrahydro-(4H)-1,3-thiazin-4-on (Id) wurden rnit 0.25 g (2.6mmol) Benzylamin in 30ml 
Ethanol 10 min zum Siedenerhitzt. Nach Zugabevon 50ml Petrolether farblose Kristalle, Ausb. 46 % 
d.Th., Schmp. 139-141". C,&~N~OSZ (337.5) Ber. N 12.5 S 19.0 Gef. N 12.4 S 18.9 IR: 3280 
(NH-CHz-C6H5), 3120 (NH), 1650cm-' (c=o) .  

3-(N-Piperidino-thiocarbamoyfrhio)-propions~urepiperidid (3e): 0.23 g (1  mmol) Id wurde mit 0.17 g 
(2mmol) Piperidin in 30ml Ethanol 1 h zurn Sieden erhitzt. Nach Einengen durch Etherzugabe 
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farblose Kristalle, Ausb. 25 % d.Th., Schmp. 113-115". C14H2,N30S2 (315.5) Ber. N 13.3 S20.3 Gef. 
N 13.2 S 20.0 IR: 3190 (NH), 1620cm-' (C=O). 

3-(N-Piperidino-thiocarbamoylthio)-propionsaureanilid (30: 0.3 g (1.3 mmol) Id wurden mit 0.65 g 
(6.5mmol) Anilin 3d in 30ml Ethanol zum Sieden erhitzt. Nach Einengen mit Etherpetrolether 
farblose Kristalle, Ausb. 10 % d.Th., Schmp. 130-132". C,,H2,N30S2 (323.5) Ber. N 13.0 S 19.8 Gef. 
N 12.8 S 19.6 IR: 3320 (NH-C6Hs), 3120 (NH), 1660cm-' (C=O). 

3-fN-Piperzdino-thiocarbumoylthio)-propions~ure-N-phe~ylhydrazid (a): 0.23 g (1 mmol) Id wur- 
den rnit 0.2g (2mmol) Phenylhydrazin in 30ml Ethanol 2h  zum Sieden erhitzt. Nach Petrolether- 
zugabe farblose Kristalle, Ausb. 59% d.Th., Schmp. 139-141". Cl,H22N,0S2 (338.5) Ber. N 16.6 S 
18.9 Gef. N 16.4 S 19.1 IR: 3370,3260 (NH-NH), 3130 (NH), 1660cm-' (C=O). 

1,1,4-Trimethylthiosemicarbazid (49): 5.7g (30mmol) l b  wurden in 20ml Dioxixan gelost und mit 
2.8g 33 proz. ethanol. Methylaminlosung (30mmol) versetzt. Nach der exothermen Reaktion wurde 
noch 1.5 h zum Sieden erhitzt, wobei Schwefelwasserstoffgeruch auftrat. Nach Einengen nach dem 
IR-Spektrum ein Gemisch von unverandertem l b  und 49. Nach Chromatografie uber kine 
Kieselgelsaule, 10 X 2 cm, Eluens Ethanol, aus der farblosen Fraktion nach Einengen 4a, Ausb. 32 % 
d.Th., Schmp. 151-153" (Ether). Schmp.'2': 155-156". I R  3260,3170cm-I (2NH). 

l,l-Dimerhyl-4,4-pentame~hylen-thiosemicarbazid (4b): 3.75 g (10 mmol) 2n wurden mit 10 g Piperi- 
din 20 h zum Sieden erhitzt, dann i.Vak. eingeengt. Destillationsversuch i.Feinvak. ergab kein 
Destillat, sondern farblose Kristalle eines Sublimats, Ausb. 11 % d.Th., Schmp. 68-71'. Schmp.'o): 
69-70". 
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