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Die Tetrahydro-l.3-thiazin-2-thione 1 wurdcn mittels Thionylchlorid in die teilweise isolierbaren 
2.2-Dichlor-tetrahydro-l.3-thiazine 2 uberfuhrt, die bei der Hydrolyse die Tetrahydro-1.3-thiazin- 
2-one 3. bei der Umsetzung mit Stickstoffbasen mit primaren Aminogruppen die 2-Imino- 
tetrahydro-1,3-thiazine 4 ergaben. Durch Stickstoffabspaltung aus den 2-Nitrosoiminotetrahydro- 
1.3-thiazinen 6 gelangt man ebenfalls zu den 2-0x0-thiazinen 3, die zu den Sulfonstrukturen7 oxidiert 
werden konnten. 

Investigations of 1,3-Thiazines, XXIII”: Novel Transformations of Tetrahydro-1,3-thiazine-2- 
thiones with Thionyl Chloride 

The tetrahydro-1,3-thiazine-2-thiones 1 were transformed into the 2,2-dichlorotetrahydro-1,3- 
thizzines 2 some of which could be isolated. They react with water to  yield the tetrahydro- 
1,3-thiazine-2-ones 3 and with primary nitrogen bases to yield the 2-iminotetrahydro-l,3-thiazines 4. 
The 2-(nitrosoimino)tetrahydro-1,3-thiazines 6 split off nitrogen to yield 3. Compounds of type 3 can 
be oxidized to the sulfones 7. 

Aus Untersuchungen an 2-Thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-4-onen war hervorgegangen, daI.3 ein 
Austausch der 2-Thioxo-gruppe gegen eine 2-0x0-gruppe oder gegen eine Imino- bzw. 
substituiertc lminogruppierung6) zu einer meistens betrachtlichen Veranderung der biologischen 
Wirkung fuhrt. Es lag daher nahe, auch die auf verschiedenen Wegen zuganglichen, weniger polaren 
N-substituierten Tetrahydro-1.3-thiazin-2-thione 17,*’ strukturell wie vorstehend genannt abzuwan- 
deln und die Auswirkung auf die biologische Wirkung zu prufen. 

Bei der  Literaturdurchsicht stellte sich heraus, daI.3 die gewunschten Zielstrukturen. N-substituierte 
Tetrahydro- I ,3-thiazin-2-one 3 bzw. 2-lmino-tetrahydro-l,3-thiazine 4 mit verschiedenen Substitu- 
enten am endo- und exocyclischen Stickstoffatom, bisher synthetisch teils nicht. teils nur stark 
eingeschrankt zuganglich waren. So wurden N-substituierte Tetrahydro-1 ,3-thiazinS2-one 3 nach 
unseren Recherchen bishcr noch nicht dargestellt. Lediglich der am Stickstoff unsubstituiertc 
Grundkorper dieser Reihe, 3a, war auf drei verschiedenen Wegen dargestcllt worden, die auf 
Ubertragbarkeit auf N-substituierte Vcrbindungen zu uberprufen waren: 
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A) Aus 3-Brompropylamin und Kaliumrhodanid dargestelltes 3-Amino-propylrhodanid wurde 
unter Kaliumcyanidkatalyse zum 2-Imino-tetrahydro-l,3-thiazin 4a cyclisiert, dieses zum 2- 
Nitrosoimino-tetrahydro-l,3-thiazin 6a nitrosiert und daraus beim Erhitzen unter N2-Abspaltung 3a 
in einer Endausbeute von 30 % erhalten9). 

B) 3-Brompropylamin-Hydrobromid wurde mit Carbonylsulfid in methanol. Kalilauge zu 50 % 3a 
umgesetztl”’. 

C) 3-Aminopropanthiol wurde mit Kohlenmonoxid in Gegenwart von Selen und Triethylamin zu 76 
% 3a umgesetzt”). 

Zur Darstellung von 2-Imino-tetrahydro-l,3-thiazin-derivaten 4 sind bisher folgende Wege beschrit- 
ten worden: 

D) Mehrstufige Umsetzung von Ketonen mit Vinylgrignardreagenzien, anschlieaende Umsetzung 
zu Isothiouroniumsalzen und deren Cyclisierung hatte am N-3-unsubstituierte 2-Iminotetrahydro- 
1,3-thiazine mit Substitution in 4-Stellung ergeben‘*’. 

E) N-substituierte N’-3-Hydroxypropylthioharnstoffe waren nach Veresterung mit Schwefel- oder 
Phosphorsaure durch Saure oder Alkali zu am N-3-unsubstituierten Thiazinen 4 cyclisiert 
worden”.“’. 

F) Aus Isothiocyanaten und 3-Aminopropanol oder Azetidinen waren durch Saurebehandlung am 
Iminostickstoff substituierte Verbindungen 4 dargestellt  ord den'^"). Nur in einem Falle war durch 
Einsatz von 3-(4-Tolyl)-amino-propanol und Phenylisothiocyanat ein am N-3 und am Iminostickstoff 
unterschiedlich substituiertes Thiazin 4 erhalten wordenI7’. 

G) Nach Lit.I6’ lieaen sich N-3-unsubstituierte 2-Imino-tetrahydro-l,3-thiazine 4, die dort als 
2-Amino-4H-5,6-dihydro-l,3-thiazinderivate in der tautomeren Form formuliert wurden, auch aus 
Isothiocyanaten und 3-Halogenpropylamin, aus N-monosubstituierten Thioharnstoffen und 1,3- 
Dihalogenpropanen sowie aus 3-Halogen-propylisothiocyanaten und Aminen darstellen. Die 
VerbindungenI7’zeichneten sich durch starke, dem Morphin vergleichbare analgetische Wirksamkeit 
aus. Aus Benzylisothiocyanaten und 3-Halogenpropylaminen dargestellte 2-Benzylimino-tetrahy- 
dro-1.3-thiazine 4 zeichneten sich durch diuretische und saluretische Wirkung  US'^). 

H) Als einzelnes Beispiel eines an beiden Stickstoffatomen unterschiedlich substituierten Thiazins 4 
war 3-Methyl-2-phenyliminotetrahydro-1,3-thiazin mittels Dimethylsulfat aus der 2-Phenyliminover- 
bindung dargestellt worden”’. 

Die beschriebenen Synthesewege f i r  3 und 4 ergaben bei der Priifung auf Eignung zu 
Darstellung N-3-substituierter Verbindungen folgende Ergebnisse: Nach Weg A darge- 
stelltes 4s wurde mit Alkyl- oder Aralkylhalogeniden zu den N-3-substituierten 
2-Imino-tetrahydro-l,3-thiazin-Hydrohalogeniden 5 umgesetzt, die bei Benzyl- und 
Ethylsubstitution mit Natriumnitrit/Salzsaure orangefarbige, isolierbare 2-Nitrosoimino- 
tetrahydro-l,3-thiazine 6 ergaben. Erhitzen in Toluol fuhrte unter Stickstoffabspaltung zu 
den neuartigen Tetrahydro-l,3-thiazin-2-onen 3c und 3e. Diese Methode ist wegen des 
Alkylierungsschrittes zu 5 auf N-3-Alkyl- oder Aralkylverbindungen beschrankt. Versu- 
che, nach Weg A oder B dargestelltes 3a in Gegenwart von Natriumhydrid direkt zu 
alkylieren, lieferten die 3-Ethyl- bzw. 3-Benzyl-derivate 3c bzw. 3e in mittleren 
Ausbeuten. Methode fur Arylverbindungen wiederum nicht geeignet. 

Den Wegen B und C wurde wegen der aufwendigen Darstellung der benotigten N-substituierten 
3-Brompropylamin-Hydrobromide bzw. 3-Amino-propanthiole nicht nachgegangen. 
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Die folgenden weiteren Versuche fuhrten nicht zu den Thiazin-onen 3: Durch Erhitzen von 
N-Benzyl-methylthionurethan rnit 1.3-Dibrompropan im UberschuR sollte S-Alkylierung und 
anschlieaende Cyclisierung unter Methylbromid-Abspaltung eintreten. Es wurde jedoch nur 
Benzylamin-Hydrobromid als Zersetzungsprodukt isoliert. Aus Cyclohexylamin bzw. Benzylamin, 
Kaliumhydroxid und Carbonylsulfid frisch dargestellte Thiolcarbamate wurden mit 1,3-Dibrompro- 
pan bzw. 1-Brom-3-chlor-propan rnit dem Ziel einer cyclisierenden S,N-Alkylierung umgesetzt, 
jedoch neben den als Zersetzungsprodukten auftretenden symmetrischen Harnstoffen nur die 
N-substituierten Tnmethylen-l,3-bis-thiolurethane 8a und 8b erhalten. 

Versuche einer oxidativen Desulfurierung von 3-Benzyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thion 
(la) fuhrten sowohl mit Wasserstoffperoxid in Essigsaure als auch rnit Kaliumdichromat in 
20proz. Schwefelsaure nicht zu isolierbarer 2-Oxoverbindung 3e, sondern ergaben als 
einziges kristallines Produkt in geringer Ausbeute das 3-Benzyl-2-0x0-tetrahydro- 
1,3-thiazin-l,l-dioxid (7c) rnit der ungewohnlichen Struktur eines a-Carbamoylsulfons. 7c 
sowie einige andere Verbindungen dieser neuartigen Klasse von 1,3-Thiazinverbindungen 
konnten wir dann in guten Ausbeuten durch Oxidation von 3 rnit doppelt molaren Mengen 
3-Chlorperbenzoesaure erhalten (Tab. 1). 

Tab. 1: 2-0~0-1e1rahydro-1,3-1hiazin-l,1 -dioxide ’I 

IR (cm-l) 
N S  7 R  Schmp.’ Ausb. % d.Th. Ber . 

Cef. 

a CH3 122-126 66’) CsHgN03S 8.6 19.6 1685 (C=O), 1315, 
(163.2) 8.2 19.4 1135 (S02) 

C6HS 204 (Zers.) loo+) CloHllN03S6.2 14.2 1680 (C=O), 1310, 
(225.3) 6.0 14.4 1140 (SO*) 

c C ~ H S - C H ~  146-148 96’). 2++), CllH13NO~S5.8 13.4 1675 ( G o ) ,  1320, 
3+++) (239.3) 5.7 13.5 1130(S02) 

d C ~ H S - C H ~ - C H ~  147-149 92’) C12H15N03S5.5 12.7 1685 ( G O ) ,  1310, 
(253.3) 5.4 12.7 1130 (S02) 

+) Durch Oxidation von 3 rnit doppelt molarer Menge 3-Chlorperbenzoesaue. 
++) Durch Oxidation von 3-Benzyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thion (Id) mit Wasserstoffperoxid 
Essigsaure. 
+++) Durch Oxidation von Id mit Kaliumdichromat. 

Ein neues, auch fur die Darstellung aromatisch substituierter Tetrahydro-l,3- 
thiazin-Zone 3 geeignetes Verfahren fanden wir schlieDlich in der Umsetzung der 
2-Thioxoverbindungen 1 mit Thionylchlorid. Bereits bei Umsetzungen anderer Verbin- 
dungen mit Thionurethanstruktur mit Thionylchlorid hatten wir nach waBriger Aufarbei- 
tung die 0x0-Analoga gefunden”’, bei der Umsetzung von 1 mit uberschussigem 
Thionylchlorid gelang es nun sogar an den Beispielen der 3-Isopropyl-, 3-Benzyl- und 
3-Phenylverbindung 2a-2c, kristalline 2,2-Dichlor-tetrahydro-l,3-thiazine 2 zu isolieren, 
deren rasch erfolgende Hydrolyse, wie auch bei den nicht isolierten Verbindungen 2, zu 
den 2-0x0-thiazinen 3 (Tab. 2) fiihrte. Verbindungen mit einer bei 2 vorliegenden 
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Tab. 2 Tetrahydro-l,3-thiazin-2-one 3 

3 R  Schmp." Ausb. % d.Th. IR (cm-I) N S  Ber. 
Gef. 

f C6Hs-CH2-CHz 69 C1ZH15N0S 
(221.3) 

10.7 24.4 1630(C=O) 
10.3 24.6 

9.7 22.1 1625 (C=O) 
9.7 22.2 

8.8 20.1 1620(C=O) 
8.8 20.1 

6.8 15.5 1620(C=O) 
6.7 15.7 

6.3 14.5 1625(C=O) 
6.6 14.7 

7.2 16.6 1620(C=O) 
6.8 17.0 

+)  Durch Hydrolyse in situ erzeugter 2,2-Dichlor-tetrahydro-l,3-thiazine 2. 
++) Durch N2-Abspaltung aus 6. +++) Durch Alkylierung von 3a. 

Orthothiocarbamidsaureester-dichlorid-Struktur sind unseres Wissens weder in Uber- 
sichtsartikeln iiber Orthokohlensaurederivatezz~24) noch in der neueren Literatur beschrie- 
ben worden und stellen somit einen vollig neuen Strukturtyp dar, der sich durch extreme 
Reaktivitat gegeniiber nukleophilen Partnern auszeichnet. Da bei den in AcetonNasser 
durchgefiihrten Hydrolysereaktionen zu 3 stets elementarer Schwefel isoliert wurde, 
nehmen wir fiir den Reaktionsverlauf zwischen Tetrahydro-1 ,fthiazin-Zthionen 1 und 
Thionylchlorid folgendes an: Elektrophiler Angriff des Thionylchlorid-Schwefelatoms am 
Thiocarbonyl-Schwefelatom des Thiazins und nukleophiler Ubergang eines Chloridions 
auf das Thiocarbonyl-C-Atom gibt einen instabilen Ubergangszustand, der sich in einer 
SN,-Reaktion unter Abspaltung von Dischwefeloxid zum 2,2-Dichlor-tetrahydro-l,3- 
thiazin 2 stabilisiert. Bei der Hydrolyse wird aus 2 das Oxothiazin 3, das Dischwefeloxid 
zerfallt in bekannter Weise zu H,S und SO2, woraus durch Synproportionierung 
elementarer Schwefel entsteht. 

Die hohe Reaktivitat von 2 gegeniiber nukleophilen Reaktionspartnern wurde zur 
Darstellung der zweiten Zielgruppe dieser Arbeit, der unterschiedlich substituietten 
2-Imino-tetrahydro-1,3-thiazine 4 genutzt, indem in situ erzeugte Dichlorthiazine 2 mit 
Ammoniak, primaren Aminen, Hydrazin, Acylhydrazinen und Semicarbazid in ersten 
Versuchen umgesetzt wurden (Tab. 3). Uber Umsetzungen mit weiteren Nukleophilen 
wird an anderer Stelle berichtet werden. Im Vergleich zu den genannten Synthesewegen 
D-H fir  2-Imino-tetrahydro-l,3-thiazine 4, die zudem fast ausschlieBlich zu am N-3 
unsubstituierten Verbindungen 4 fiihren, zeichnet sich dieses neue Verfahren durch 
einfache Durchfiihrung und groBe Variabilitat aus. 



Ta
b.

 3
 2
-l
rn
in
o-
te
tr
ah
yd
ro
-1
,3
-t
hi
az
in
-d
er
iv
at
e 

4 

4
R

 
R'
 

B
ez

ei
ch

nu
ng

 
Sc

hm
p.

O
 

A
us

b.
 

%
 d

.T
h 

B
er

. 
G

e
fN

 
C

I 
IR

 (
an
-]
) 

b 
C

~
H

S
-C

H
~

 H
 

3-
B

en
zy

l-2
-im

in
o-

 
20

9-
21

2 
te

tr
ah

yd
ro

-I
 ,3

-th
ia

zi
n-

 
H

yd
ro

 ch
lo

rid
 

c')
 

C
H

3 
C

6
H

5
 

3-
M

et
hy

l- 
2-

ph
en

yl
- 

89
 

im
in

o-
te

tr
ah

yd
ro

-l
.3

- 
th

ia
zi

n 

d 
C

H
3 

4 
-c

I-
C

6 
H

4
 

3-
M

et
hy

l-2
<4

-c
hl

or
- 

87
 -8

9 
ph

en
yl

im
in

0)
-t

et
ra

- 
(g

el
b)

 

e 
C

H
3 

4 -
C

H
 3

O
-c

6 
H

4 
3-

M
e t

hy
l-

2-
(4

-m
e t

ho
x y

- 
89

 -9
 1

 
ph

en
yl

m
in

0)
-t

et
ra

hy
dr

o-
 (

ge
lb

) 
1,

3t
hi

az
in

 

f 
C

H
3 

C
~

H
S

 
-C

H
2 

2-
B

en
zy

lim
in

o-
3-

m
et

hy
l- 

61
-1 

te
tr

ah
yd

ro
-l

,3
-t

hi
az

in
 

(g
el

b)
 

hy
dr

o-
I ,

3-
th

ia
zi

n 

8 
C

H
3 

C
6H

5 -
C

H
2 

4f
-H

yd
ro

ch
lo

ri
d 

18
5-

18
7 

h 
C

6H
5-

C
H

2 
C

6H
5-

C
H

2 
3-

B
en

zy
l-2

-b
en

zy
lim

in
o-

 
17

3-
17

5 
te

tr
ah

yc
lr

o-
l.3

-t
hi

az
in

- 
(g

el
b)

 
H

yd
ro

ch
lo

ri
d 

31
 

C
II

H
IS

N
~

S
C

I 
(2

42
.8

) 
11

.5
 

13
.2

 
14

.6
 

27
65

-3
31

5 
11

.6
 

13
.1

 
14

.9
 

(C
=

N
H

23
 

16
50

(:>
 

C
=N

H
2'

) 

15
70

 (C
=N

) 
13

.6
 

15
.5

 
12

.9
 

15
.4

 

11
.6

 
13

.3
 

14
.7

 
15

70
(C

=N
) 

11
.2

 
13

.6
 

14
.7

 

11
.8

 
13

.6
 

15
80

 (C
=N

) 
11

.6
 

13
.5

 

12
.7

 
14

.6
 

15
80

 (C
=N

) 
13

.3
 

15
.2

 

10
.9

 
12

.5
 

13
.8

 
28

40
-3

20
0 

10
.5

 
12

.7
 

13
.5

 
(C

=N
H

2'
) 

8.
4 

9.
6 

10
.6

 
27

90
-3

10
0(

C
=N

H
e)

 
8.

0 
9.

3 
10

.2
 

15
95

 C
=

N
) 

+
) 

B
ei

 L
it.

"' 
au

s 
Ph

en
yl

is
ot

hi
oc

ya
na

t 
un

d 
A

ze
tid

in
, 

Sa
lz

sa
ur

eb
eh

an
dl

un
g 

un
d 

M
et

hy
lie

ru
ng

, 
Sd

p.
 1

75
-1

80
"/

12
 T

or
r 

+
+

) 
N

ic
ht

 d
es

til
lie

rb
ar

es
 0

1.
 



Fo
rt

se
tz

un
g 

Ta
b.

 3
 

4
R

 
R

' 
B

ez
ei

ch
nu

ng
 

Sc
hm

p?
 

A
us

b.
 

%
 d

.T
h.

 
N

S
 

B
er

. 
G

ef
. 

CI
 

i 
C

H
3 

C
6H

 5 
-C

 -
N

H
 

II 0
 

I 
C

~
H

S
-C

H
~

 C
~

H
S

-C
-N

H
 

II 0
 

N
,N

-(
3-

m
et

hy
l-t

et
ra

hy
dr

o-
 1

75
-1

77
 

69
 

C
~

~
H

IS
N

JO
S

 1
6.

9 
12

.9
 

32
40

 (N
H

), 
1,

3-
th

ia
zi

n-
2-

yl
id

en
)-

 
(2

49
.3

) 
16

.9
 

13
.1

 
15

50
,1

57
5 

(C
=N

) 
be

nz
hy

dr
az

id
 

4i
-H

yd
ro

ch
lo

ri
d 

20
9-

21
2 

42
 

C
12

H
16

N
3O

SC
l 

14
.7

 
11

.2
 

12
.4

 
28

15
-3

11
0 

(C
=N

H
2@

) 
(2

85
.8

) 
14

.5
 

11
.4

 
12

.4
 

15
80

-1
6!

0 
(C

=N
) 

3-
Be
nz
yl
-t
et
ra
hy
dr
o-
1,
3-
 1

95
-1

96
 

4 
C

I
~

H
~

~
N

~
O

S
 

21
.2

 
12

.1
 

31
 50

- 
34

75
(N

H
) 

th
ia

zi
n-

2~
ns

em
ic

ar
ba

zo
n 

(2
64

.4
) 

20
.9

 
12

.1
 

15
50

 (C
=N

) 

N,
N-
(3
-b
en
zy
l-
te
tr
ah
yd
ro
- 1

55
-1

57
 

55
 

C
1s

H
19

N
30

S 
12

.9
 

9.
8 

31
55

 (N
H

) 
1.

3-
th

ia
ei

n-
2-

yl
id

en
)-

 
(3

25
.4

) 
12

.7
 

9.
7 

15
50

 (C
=N

) 
be

nz
hy

dr
az

id
 

41
-H

yd
ro

ch
lo

rid
 

21
2-

21
4 

50
 

C
~

~
H

Z
O

N
~

O
S

C
I 

11
.6

 
8.

9 
9.

8 
27

40
-3

10
0(

C
=N

H
e)

 
(3

61
.9

) 
11

.3
 

8.
7 

9.
9 

16
15

 (C
=N

) 

31
80

 (N
H

) 
N

,N
-(

3-
ph

en
yl

-t
et

ra
hy

dr
o-

 1
74

-1
76

 
19

 
C

17
H

17
N

30
S 

13
.5

 
10

.3
 

1,
3-

th
ia

zi
n-

2-
yl

id
en

)-
 

(3
11

.4
) 

13
.1

 1
0.

5 
15

40
 (C

=N
) 

be
nz

hy
dr

az
id

 

3-
B

en
zy

l-
te

tr
ah

yd
ro

- 
20

2-
20

3 
4 

C
2*

H
26

N
&

 
13

.6
 

15
.6

 
15

50
 (C

=N
) 

1,
3-

th
ia

zi
n-

2-
on

az
in

 
(4

10
.6

) 
13

.1
 1

5
5

 



66 Hanefeld und Bercin Arch. Pharm. 
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Syntheseschema fur in 2-Stellung neuartig substituierte Tetrnhydro-1,3-thiazinderivate 

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

ExperimenteUer Teil 
Benutzte Gerate*). 

Te1rahydro-l,3-1hiazin-2-thione 17,8) 

Te~rahydro-I ,3-1hiazin-2-on (3a)9,'"'. 

2-lmino-ie1rahydro-l,3-1hiazin (40)"'. 

3-E1hyl-2-imino-ie1rahydro-l,3-1hiazin-Hydrobromid (5a)'5). 

3- Benzyl-2-imino-te1rahydro-1,3-1hiazin-Hydrobromid (5b)'". 

3-AIlyl-2-imino-1e1rahydro-l,3-1hiazin-Hydroiodid (5c) 

1 
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7.0g(0.06mol)4a wurden rnit 25.0g(0.15 mol) Allyliodidversetzt. Nach heftigexothermer Reaktion 
und 2d Stehen bei 20" wurde i.Vak. eingeengt und rnit Isopropanol envarmt. Beim Kuhlen farblose 
Kristalle, Schmp. 15>156", Ausb. 19 % d.Th. G,Hl,N,SI (284.2) Ber. N 9.9 S 11.3 144.7 Gef. N 9.8 S 
11.3 144.4. IR: 3250, 3100 (C=NH,+), 1640 (C=C). 1610cm-' (C=N). 

2-lmino-3-propyl-tetrahydro-1,3-1hiazin-Hydrobromid (5d) 

7.0 g (0.06 mol) 413 und 8.6g (0.07 mol) Propylbromid wurden in 50 mi Isopropanol2 h zum Ruckflu8 
erhitzt. Nach Kuhlen wurden durch Etherzusatz farblose Kristalle abgeschieden, Schmp. 180-185", 
Ausb. 13 % d.Th. G,HI5N2SBr (235.3) Ber. N 11.7 S 13.4 Br 33.4 Gef. N 11.8 S 13.6 Br 33.4. IR: 
3200-3100 (C=NH2@), 1650, 1610cm-' (C=N). 

3-Ethyl-2-nitroso-imino-tetrahydro-1,3-1hiazin (6a) 

4.5 g (0.02 mol) 5a wurden in 20 ml einer Mischung von WasserEthanoVDioxixan 3: 1: 1 unter Ruhren 
und Kuhlen auf -10" tropfenweise rnit einer Lijsung von 13.8 g (0.2mol) Natriumnitrit in 80ml Wasser 
versetzt. Nach Zugabe von etwas Salzsaure und teilweisem Einengen i.Vak. wurden orangefarbige 
Kristalle erhalten. Schmp. 101" (Verpuffung), Ausb. 41 % d.Th. C,H,,N,OS (173.2) Ber. N 24.2 S 
18.5 Gef. N 24.1 S 18.6. IR: 1580 (C=N), 1430 (=N-N=O), 1050cm-' (=N-N). 

3-Benzyl-2-nitroso-imino-tetrahydro-l,3-thiazin (6b) 

2.9g (0.01 mol) 5b wurden wie vorstehend rnit log (0.15mol) Natriumnitrit behandelt. Orangefar- 
bige Kristalle, Schmp. 89-91" (Verpuffung), Ausb. 72 % d.Th. C1,Hl3N3OS (235.3) Ber. N 17.9 S 
13.6Gef. N 17.7s 13.7. IR: 1580(C=N), 1435 (=N-N=O), 1020cm-' (=N-N). 'H-NMR (CDCI,): S 
(ppm) = 7.30 (s;C,H,), 5.03 (s;C,H,-%), 3.61 (t;N-CH,), 3.05 (t;S-CH,), 2.25 (q;-CH,-). 

Umwandlung von 6a und 6b in 3c und 3e (Tab. 2): Jeweils 0.01 mol der Verbindungen'6 wurden in 
20 ml Toluol unter gelegentlichem Schutteln allmahlich bis zum Sieden erhitzt, wobei Stickstoff 
entwich und die Orangefarbung der Losung verschwand. Nach teilweisem Einengen wurde durch 
Etherzusatz 3e kristallin erhalten. k fie1 nach vollstandigem Einengen als 01 an. 

Alkylierung von 3a zu 3c und 3e (Tab. 2): Jeweils 1.2g (0.01mol) 3a und 0.36g (0.015mol) 
Natriumhydrid wurden in 40ml Toluol 1.5 h erhitzt und anschlieBend mit 0.01 mol Ethyl- bzw. 
Benzylbromid 12 h weiter erhitzt. Nach Kuhlen wurde die berechnete Menge Natriumbromid 
abfiltriert und das Filtrat eingeengt. 

Trirnethylen-1,3-bis(N-benzyl-thiolurethan) (8a) 

4.1 g (0.02mol) Kalium-N-benzyl-thioIcarbamats) wurden in 30ml Ethanol mit 3.2g (0.02 mol) 
1-Brom-3-chlor-propan 12 h bei 20" stehen gelassen. Nach Einengen i.Vak. und Ausschutteln mit 
ChloroformAVasser wurden aus der Chloroformphase farblose Kristalle erhalten. Schmp. 14&142", 
Ausb. 10% d.Th. C19H22N202S2 (374.5) Ber. N 7.5 S 17.1 Gef. N 7.4 S 16.9. IR: 3350 (NH), 1665 
(C=O), 1540cm-' (NH-C=O). 

Trimethylen-l,3-bis(N-cyc!ohexyl-thiolurethan) (8b) 

2.6g (0.01 mol) Triethylammonium-N-cyclohexyl-thiolcarbamat') wurden rnit 2.0g (0.01 mol) 
1.3-Dibrompropan in 20ml Pyridin 1 h zum Sieden erhitzt. Nach Einengen i.Vak. und Ausschutteln 
rnit ChloroformNasser wurden aus der Chloroformphase farblose Kristalle erhalten. Schmp. 
137-139", Ausb. 16 % d.Th. C1,H3,,N20,S2 (358.6) Ber. N 7.8 S 17.9 Gef. N 7.7 S 17.9. IR: 3360 
(NH), 1640, sh 1660 (C=O), 1530cm-' (NH-C=O). 

Reaktion von3-Benzyl-tetrahydro-1,3-~hiazin-2-1hion (la) mil Wasserstoffperoxid zu 7c (Tab. 1): 4.5 g 
(0.02 mol) Id wurden in 30 ml Essigsaure mit 11.3 g (0.1 mol) 30proz. Wasserstoffperoxid 2 h auf 70" 



Hanefeld und Bercin Arch. Pharm. 68 

envarmt. Nach Einengen i.Vak. wurde der Ruckstand aus EthanoVChlorofordPetrolether 
umkristallisiert. 

Reaktion von Id mil Kaliumdichromaf zu 7c: 4.8g (0.025mol) Id wurden rnit 20.0g (0.068mol) 
Kaliumdichromat in 100ml 20proz. Schwefelsaure 1 h auf 100" erhitzt. Nach Abkiihlen wurde 
zweimal mit 30ml Benzol extrahiert, die vereinigten Extrakte rnit Wasser ausgeschiittelt, iiber 
Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und mit Ether zur Kristallisation gebracht. 

Oxidation von 3 mif3-Chlorperbenzoesuure zu 7 (Tab. 1): 2-5 mmol3 wurden in 20 ml Aceton gelost, 
die 2.2fach molare Menge 85proz. 3-Chlorperbenzoesaure zugesetzt, 15 min bei 20", dann 5 min bei 
40" geriihrt und i.Vak. vollig eingeengt. Der Ruckstand wurde dreimal rnit je 40ml Ether 
durchgearbeitet und dieser dekantiert, um die 3-Chlorbenzoesaure zu entfernen. Der Riickstand 
wurde aus ChloroformlPetrolether umkristallisiert . 

2,2-Dichlor-3-isopropyl-fefrahydro-1,3-thiazin (2s) 

1.75 g (0.01 mol) 3-Isopropyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thionz6' wurden mit l og  Thionylchlorid 30min 
auf 70" erhitzt, der Thionylchloridiiberschufl i.Vak. abdestilliert und der Riickstand durch Verreiben 
mit Ether zur Kristallisation gebracht. Farblose Kristalle, die sich an der Luft rasch gelb farben und 
hydrolysieren. Ausb. ca. 60 % d.Th. Keine exakte Schmelzpunktsbestimmung moglich. Produkt 
enthalt laut Analytik und IR bereits etwas Wasser und etwas durch Hydrolyse gebildetes 3d. 
C,,H,,CI,NS (214.2) Ber. (mit 1 H,O) N 6.1 S 14.0 CI 31.0 Gef. N 6.4 S 14.0 CI 29.8. IR: 3400-3500 
(H,O), 1635 (schwach C=O), 1570cm-' (Cl,-C:$). 

3-Benzyl-2,2-dichlor-tetrahydro-I ,3-fhiazin (2b) 

2.2 g (0.01 mol) 3-Benzyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thion wurden wie vorstehend behandelt. Gelblich- 
weifle Kristalle, Schmelzintervall65-89", Ausb. ca. 70 % d.Th. C,,H,,Cl2NS (262.2) Ber. N 5.3 S 12.2 
CI 27.0 Gef. N 4.9 S 12.3 CI 29.7. IR: 1580cm-' (CI2-CET). 

2,2-Dichlor-3-phenyl-fefrahydro-l,3-fhiazin (2c) 

2.1 g (0.01 mol) 3-Phenyl-tetrahydr0-1.3-thiazin-2-thion wurden wie vorstehend behandelt. Farblose 
Kristalle, Schmp. 146148". Ausb. 98 % d.Th. C,oH,,C12NS (248.2) Ber. N 5.6 S 12.9 CI 28.6 Gef. N 
5.1 S 12.6 CI 28.1. IR: 1570cm-' (CI,-CI$) (frei von C=O-Bande). 

Darsfellung von 3 (Tab. 2) durch Hydrolyse von 2 

Jeweils 0.01 mol des entsprechenden Tetrahydro-l,3-thiazin-2-thions 1 wurde mit 10 g Thionylchlorid 
30 min auf 70" envarmt, das iiberschiissige Thionylchlorid i.Vak. abdestilliert und der Riickstand 
dreimal mit je 40ml Ether verrieben und dieser dekantiert. Der Ruckstand wurde in 20ml Aceton 
gelost und rnit 20ml Wasser versetzt. Nach Abfiltrieren des ausgefallenen Schwefels wurde bis zur 
Entfernung des Acetons eingeengt, die verbliebene wassrige Phase mit Methylenchlorid ausgeschut- 
telt, dieses nach Trocknen iiber Natriumsulfat eingeengt und der Ruckstand aus Ether umkristalli- 
siert. 

Darstellung der 2-lmino-fefrahydro-l,3-fhiazin-derivafe 4 (Tab. 3) 

5-20mmol 3-BenzyL. 3-Methyl- oder 3-Phenyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thion 3 wurden wie bei der 
Herstellung von 2a-c bis nach dem Dekantieren des Ethers behandelt. Die in situ erzeugten 
2,2-Dichlor-tetrahydro-l.3-thiazine 2 wurden bei 4d,e,ij,l,m,n jeweils in 40 ml Dioxixan rnit der 
doppelt molaren Menge Stickstoffhase, d.h. 4-Chloranilin, 4-Anisidin oder Benzhydrazid 1 h zum 
Sieden erhitzt. hei8 von etwaigem abgeschiedenen Amin-Hydrochlorid abfiltriert und das Filtrat 
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i.Vak. eingeengt. Zur Isolierung der Hydrochloride 4j bzw. 4m wurde der Ruckstand mit Chloroform 
ausgekocht. 4j und 4m blieben kristallin zuruck. Zur Isolierung der Basen 4d,e,i,l wurde der jeweilige 
Ruckstand mit 50ml Wasser versetzt, Schwefel abfiltriert und das Filtrat durch Zusatz von 10proz. 
Natronlauge schwach alkalisch gemacht. Nach Ausschutteln mit Chloroform und dessen Abdestil- 
lieren wurde der Ruckstand aus Isopropanol umkristallisiert. 

Abweichend von vorstehender Vorschnft wurden 4f,g,h,k durch 30min Reagieren in Chloroform 
dargestellt, 4c durch 1 h Erhitzen in Chloroform. Bei 4b wurde Ammoniakgas bei -10" in eine 
Chloroformlosung eingeleitet, bis Ammoniumchtorid ausfiel (ca. 6 min). Nach 30min bei 20" wurde 
filtriert, das Filtrat eingeengt, mit 50ml Wasser versetzt, Schwefel abfiltriert, das Filtrat eingeengt 
und der Ruckstand aus IsopropanoUEther umkrista1lisiert.Bei 40 wurden 0.02 mol Hydrazinhydrat in 
30 ml Ether gelost und 0.01 mol2 in 20 mi Chloroform bei -10" zugetropft. Nach 1 h bei 20" und 10 min 
Erhitzen zum Sieden wurde Hydrazin-Hydrochlorid abfiltriert, das Filtrat uber Aktivkohle gereinigt 
und eingeengt. Umkristallisation aus ChloroformlIsopropanol. 
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