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Die Tetrahydro-1,3-thiazin-2-thione 1 wurden mittels Thionylchlorid in die teilweise isolierbaren
2.2-Dichlor-tetrahydro-1,3-thiazine 2 iiberfiihrt, die bei der Hydrolyse die Tetrahydro-1.3-thiazin-
2-one 3, bei der Umsetzung mit Stickstoffbasen mit primdren Aminogruppen dic 2-Imino-
tetrahydro-1,3-thiazine 4 ergaben. Durch Stickstoffabspaltung aus den 2-Nitrosoiminotetrahydro-
1,3-thiazinen 6 gelangt man ebenfalls zu den 2-Oxo-thiazinen 3, die zu den Sulfonstrukturen 7 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-
thiazines 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-1,3-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, daB ein
Austausch der 2-Thioxo-gruppe gegen eine 2-Oxo-gruppe > oder gegen eine Imino- bzw.
substituierte Iminogruppierung® zu einer meistens betrichtlichen Verinderung der biologischen
Wirkung fiihrt. Es lag daher nahe, auch die auf verschiedenen Wegen zugénglichen, weniger polaren
N-substituierten Tetrahydro-1,3-thiazin-2-thione 1’ strukturell wie vorstehend genannt abzuwan-
deln und die Auswirkung auf die biologische Wirkung zu priifen.

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

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

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

Zur Darstellung von 2-Imino-tetrahydro-1,3-thiazin-derivaten 4 sind bisher folgende Wege beschrit-
ten worden:

D) Mehrstufige Umsetzung von Ketonen mit Vinylgrignardreagenzien, anschlieBende 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-Hydroxypropylthiobarnstoffe waren nach Veresterung mit Schwefel- oder
Phosphorsiaure durch Sidure 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 worden'>'”. 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 worden'”.

G) Nach Lit.'? lieBen sich N-3-unsubstituierte 2-Imino-tetrahydro-1,3-thiazine 4, die dort als
2-Amino-4H-5,6-dihydro-1,3-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
Verbindungen'” 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 aus'®.

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 dargestelit worden®.

Die beschriebenen Synthesewege fiir 3 und 4 ergaben bei der Priifung auf Eignung zu
Darstellung N-3-substituierter Verbindungen folgende Ergebnisse: Nach Weg A darge-
stelltes 4a wurde mit Alkyl- oder Aralkylhalogeniden zu den N-3-substituierten
2-Imino-tetrahydro-1,3-thiazin-Hydrohalogeniden 5§ umgesetzt, die bei Benzyl- und
Ethylsubstitution mit Natriumnitrit/Salzsdure orangefarbige, isolierbare 2-Nitrosoimino-
tetrahydro-1,3-thiazine 6 ergaben. Erhitzen in Toluol fiihrte unter Stickstoffabspaltung zu
den neuartigen Tetrahydro-1,3-thiazin-2-onen 3¢ und 3e. Diese Methode ist wegen des
Alkylierungsschrittes zu § auf N-3-Alkyl- oder Aralkylverbindungen beschrankt. Versu-
che, nach Weg A oder B dargestelites 3a in Gegenwart von Natriumhydrid direkt zu
alkylieren, lieferten die 3-Ethyl- bzw. 3-Benzyl-derivate 3¢ bzw. 3e in mittleren
Ausbeuten. Methode fiir Arylverbindungen wiederum nicht geeignet.

Den Wegen B und C wurde wegen der aufwendigen Darstellung der bendtigten N-substituierten
3-Brompropylamin-Hydrobromide bzw. 3-Amino-propanthiole nicht nachgegangen.
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Die folgenden weiteren Versuche fithrten nicht zu den Thiazin-onen 3: Durch Erhitzen von
N-Benzyl-methylthionurethan mit 1,3-Dibrompropan im Uberschul sollte S-Alkylierung und
anschlieBende 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 mit dem Ziel einer cyclisierenden S ,N-Alkylierung umgesetzt,
jedoch neben den als Zersetzungsprodukten auftretenden symmetrischen Harnstoffen nur die
N-substituierten Trimethylen-1,3-bis-thiolurethane 8a und 8b erhalten.

Versuche einer oxidativen Desulfurierung von 3-Benzyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thion
(1d) fithrten sowohl mit Wasserstoffperoxid in Essigsaure als auch mit Kaliumdichromat in
20proz. Schwefelsdure nicht zu isolierbarer 2-Oxoverbindung 3e, sondern ergaben als
einziges kristallines Produkt in geringer Ausbeute das 3-Benzyl-2-oxo-tetrahydro-
1,3-thiazin-1,1-dioxid (7¢) mit der ungewdhnlichen Struktur eines a-Carbamoylsulfons. 7¢
sowie einige andere Verbindungen dieser neuartigen Klasse von 1,3-Thiazinverbindungen
konnten wir dann in guten Ausbeuten durch Oxidation von 3 mit doppelt molaren Mengen
3-Chlorperbenzoesiure erhalten (Tab. 1).

Tab. 1: 2-Oxo-tetrahydro-1,3-thiazin-1,1-dioxide 7

7 R Schmp.® Ausb. % d.Th. Ber. IR (cm~1)
N S
Gef.
a CH, 122-126 66" CsHoNO3S 8.6 19.6 1685 (C=0),1315,

(163.2) 8.2 194 1135(S0y)

b CgHs 204 (Zers)  100™) Ci1oH11NO3S6.2 142 1680 (C=0), 1310,
(225.3) 60 144 1140 (SO,)

¢ CgHs-CH, 146-148 96*),2**), C;;H;3NO3S58 134 1675 (C=0), 1320,
3+ (239.3) 57 135 1130(SOy)

d CgHs—CH,-CH, 147-149 92%) C1,H sNO3SS.S 127 1685 (C=0),1310,
(253.3) 54 12.7 1130 (SO;)

*) Durch Oxidation von 3 mit doppelt molarer Menge 3-Chlorperbenzoesiue.

**) Durch Oxidation von 3-Benzyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thion (1d) mit Wasserstoffperoxid/
Essigséure.

++%) Durch Oxidation von 1d mit Kaliumdichromat.

Ein neues, auch fiir die Darstellung aromatisch substituierter Tetrahydro-1,3-
thiazin-2-one 3 geeignetes Verfahren fanden wir schlieBlich in der Umsetzung der
2-Thioxoverpindungen 1 mit Thionylchlorid. Bereits bei Umsetzungen anderer Verbin-
dungen mit Thionurethanstruktur mit Thionylchlorid hatten wir nach wiBriger Aufarbei-
tung die Oxo-Analoga gefunden®, bei der Umsetzung von 1 mit iberschiissigem
Thionylchlorid gelang es nun sogar an den Beispielen der 3-Isopropyl-, 3-Benzyl- und
3-Phenylverbindung 2a-2c, kristalline 2,2-Dichlor-tetrahydro-1,3-thiazine 2 zu isolieren,
deren rasch erfolgende Hydrolyse, wie auch bei den nicht isolierten Verbindungen 2, zu
den 2-Oxo-thiazinen 3 (Tab.2) fiihrte. Verbindungen mit einer bei 2 vorliegenden
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Tab, 2: Tetrahydro-1,3-thiazin-2-one 3

3 R Schmp.® Ausb. % d.Th. Ber. IR (cm-1)
N S
Gef.

b  CH, nicht destiltier- 38%) CsHoNOS 107 244 1630 (C=0)
bares Ol (131.2) 10.3 24.6

¢ CyHs 01, nE = 7%),79%%),  C4H,NOS 9.7 221 1625 (C=0)
1.5324 62+*) (145.2) 9.7 222

d i-C3H, 57-59 41 C,H;3NOS 8.8 20.1 1620 (C=0)
(159.3) 88 20.1

e CgHs~CH, $5-57.5 69%),42*1), €, H;3NOS 68 155 1620 (C=0)
71+ (207.3) 6.7 157

f CgHs—CH,~CH, 69 27%) C1,H5sNOS 63 145 1625 (C=0)
(221.3) 66 147

g CeHs 140-142 67" C1oH11NOS 72 16.6 1620 (C=0)
(193.3) 68 170

*) Durch Hydrolyse in situ erzeugter 2,2-Dichlor-tetrahydro-1,3-thiazine 2.
*+} Durch N,-Abspaltung aus 6. ***) Durch Alkylierung von 3a.

Orthothiocarbamidsiureester-dichlorid-Struktur sind unseres Wissens weder in Uber-
sichtsartikeln iiber Orthokohlensaurederivate? ¥ 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 Aceton/Wasser
durchgefiihrten Hydrolysereaktionen zu 3 stets elementarer Schwefel isoliert wurde,
nehmen wir fiir den Reaktionsverlauf zwischen Tetrahydro-1,3-thiazin-2-thionen 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-1,3-
thiazin 2 stabilisiert. Bei der Hydrolyse wird aus 2 das Oxothiazin 3, das Dischwefeloxid
zerfillt in bekannter Weise zu H,S und SO,, woraus durch Synproportionierung
elementarer Schwefel entsteht.

Die hohe Reaktivitit von 2 gegeniiber nukleophilen Reaktionspartnern wurde zur
Darstellung der zweiten Zielgruppe dieser Arbeit, der unterschiedlich substituierten
2-Imino-tetrahydro-1,3-thiazine 4 genutzt, indem in situ erzeugte Dichlorthiazine 2 mit
Ammoniak, primdren 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 fiir 2-Imino-tetrahydro-1,3-thiazine 4, die zudem fast ausschlieBlich zu am N-3
unsubstituierten Verbindungen 4 fiihren, zeichnet sich dieses neue Verfahren durch
einfache Durchfithrung und groBe Variabilitit aus.



Hanefeld und Bercin Arch. Pharm.

64

1Q) S2IEQIANMSIP WYIIN (44

10T Z1/,081-6L1 “dpS ‘SunianAyisy pun Sunjpueysqaingszjes ‘UIPIZY pun JeURKIOTYIOSHAUIYJ Sne @W1red (o

PHO[YI OIPAH
(N=D) S6S1 TO1 €6 (6'2€€) (qre8)  -urzeryy-¢* [-01pAyens) .
(eHN=D)001€-06L7 901 96 IOSENYEHSID 7€ SLI-€LT  -ounusAzuaq-z-{Azusg-¢ CHO-SH) IHO-SH%
(e%HN=D) §€1 LTI (8°952)
002€-0v87 8€1 STI IDSENLTHED L81-68I DIIOIYO OIPAH-§§ YHO-SH?D tHO 8
TSIt (€020 (qi938) wizery)-¢* [-ospAyenal
(N=D) 08ST 9v1 SEN'HYD 6 (++1Q  TAupw-g-ouurfzusg-z  THD-SH®D THO )
uizerys-¢© |
S€l (€°9¢7) (qre8) -oipAyenel-(ounugLusyd
(N=D) 08ST 9€l SOINT'HYD 8¢ 16—68 -Axoyiow-p)-z-1A3eW-€ YHYD-OFHO—¥ fEHD o
urzeryi-¢* [-0apAy
LvT 9¢€l (8°0v7) (q[a8) -ex30)-(outwj Auayd
(N=D)0LST L+v1 €€I SINIDEHT'D T 68— L8 -101P-p > C1AYIIN-E  YHOO-1D-¥ tHO P
urzery)
ST (€°907) -£* [-0IpAYRID)-OUTWI
(N=D) 0LS1 §'s1 SINTIHYD 91 68 -[Auayd-7—[AUIW-€ SH?D tHO (42
N
(¢ *HN=D Amsmo 1
PHIOYI OIPAH
(6°HN=D) 61 TE€I (8'T¥7) -urzeryl-¢ [-o1pAyeIal
STEE~S9LT 9¥I TEI DSENSTHYD 1€ 712602 -ounuI-Z-14Zuag-¢ H %HO-H®°D 9
UL'P %
(r-w2) A1 10 S ‘qsnydunyog Sunuyorezag Rt d ¢

b AAUIP-UIZOIYI- £ [-04pAYDAIAI-OUNU]-7 3§ "qB]L



65

Untersuchungen an 1,3-Thiazinen

318/85

SST T€T (9°014) uIZe-uo-Z-urzery-¢* | L,J\
(N=D) 05S1 961 9¢l IGPNITHIY ¢ €07-707 -0IpAYRN2)-[AZuog-¢ /u THO-SH®%D o

pizeipAyzuaq o

(N=D) 0¥ST SOT 1€l & 115} -(UepNA-Z-ulzeIyy-¢ | _
(HN) 081¢ €01 ¢l SOENHTHY'D 61 9L1-vLI -oipAyensr{Ausyd-¢)-N'N :zkwnmmeu SH?D u

0

(N=D)ST19T 66 L8 €11 (6'19¢) I
(GHN=D)00T€~0bLz 86 68 91T IDSOENO*H®'D 0§  ¥IZT-TIT puolpOIPAH  HN—D-SH?D tHD-SH%D w

pizempAyzuaq o

(N=D) 0551 Le Lt1 (v'sze) -(uapRA-z-wzenfi-¢'| I
(HN) sS1¢ 86 61 SOENSTHBYD §S  LST-SSI -OIPAUERA[AZUaG-€)-N‘N HN-O—-SH%) ‘HD-SH?D |

0

(N=D) 0SS1 17 60T Fv90) U0ZBqIeofWas- U o-Z-UlZery} I
(HN)SLYE—0S 1€ el 71z SOYNPHUD ¢ 961-S61 -£T-otpAyemariAzuag-¢  HN-O-*HN C‘HO-H%D X

. ) . . 0

(N=D) 0191-08ST +'Z1 ¢'11 S¥I (8°587) i
o HN=D) 0TT€-S18C +'C1 TIT (vl I1DSOENT'HYD 0  212-607 PUOIYPOIPAHY HN-O~*H®D tHO !

przeipAYyzuaq

(N=D) SLST‘0DSST T€ET 691 (€6v0) -(uapiA-g-urzen-g* | n__v

‘(HN) 0vT¢ 671 691 SOENSTHE'D 69  LLI—SLT -01pAyena-lAyiaw-¢N‘N  HN—-D—-SH®D EHO 1
‘o0 yre %

:-Eoﬁ: 12 S Z.._om gsny s dwyos Sunuyorazag A b 14

€ "qeL 3unzissiiog



66 Hanefeld und Bercin

Arch. Pharm.

H,
R-N’C\CH,
| i

$=C.q-CH;
Hz0,/H®
1 0. K3Cr,04/H®
H,
R—-\!/C\CHZ
001, | |
0=C_ g CH,
o
H, 7
R_Yc\?Hz
S50 CH,
O=S"-§/’ b
-
mo O S €l |
S «——— H,S + SO, S l
i H, H,
_-Cx C< C
R-N CH, R™-NH, R-N CH, Hy0 R-N CH,
R'N=C___CH, -2HCQ cr l - 2HO) l !
=C.g5-CH. c1-C~g-CHe 0=C.g CH,
4 2 3
-N;
H, H, gz
I-I—N’C\CH2 R-Hal R—N/C‘CH2 o _MeNOy R-N"""CH,
1 — ] Hal® —— | !
HN=C_ g .CH, HN=C_g CH, HA  O=N-N=C. _CH,
da 5 6

Q
2 3C1-CgHa-C-O0H

1]
R-NH-C-$~CH,_
_CH,
R-NH-C=$-CH,
]

O

+ Br~(CHj)3-Br
<

H,
1. NaH H-l}I’C \?Hz
2. R-Hal -
hiytie-s O-C\S,CHZ
3a

Syntheseschema fiir in 2-Stellung neuartig substituierte Tetrahydro-1,3-thiazinderivate

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

Experimenteller Teil

Benutzte Gerite®.

Tetrahydro-1 ,3~thiazin->-thione 17
Tetrahydro-1,3-thiazin-2-on (3a)°'".
2-Imino-tetrahydro-1,3-thiazin (4a)>.
3-Ethyl-2-imino-tetrahydro-1,3-thiazin-Hydrobromid (5a)>.
3-Benzyl-2-imino-tetrahydro-1,3-thiazin-Hydrobromid (5b)*.
3-Allyl-2-imino-tetrahydro-1,3-thiazin-Hydroiodid (Sc)
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7.0g (0.06 mol) 4a wurden mit 25.0 g (0.15 mol) Allyliodid versetzt. Nach heftig exothermer Reaktion
und 2d Stehen bei 20° wurde i. Vak. eingeengt und mit Isopropanol erwirmt. Beim Kiihlen farblose
Kristalle, Schmp. 153-156°, Ausb. 19 % d.Th. C;H;3N,SI (284.2) Ber. N9.9S11.3144.7Gef N 9.88
11.3 1 44.4. IR: 3250, 3100 (C=NH,"), 1640 (C=C), 1610cm™' (C=N).

2-Imino-3-propyl-tetrahydro-1,3-thiazin-Hydrobromid (5d)

7.0 g(0.06 mol) 4a und 8.6 g (0.07 mol) Propylbromid wurden in 50 ml Isopropanol 2 h zum Riickflu
erhitzt. Nach Kiihlen wurden durch Etherzusatz farblose Kristalle abgeschieden, Schmp. 180-185°,
Ausb. 13% d.Th. C;H5N,SBr (235.3) Ber. N 11.7 S 13.4 Br 33.4 Gef. N 11.8 $ 13.6 Br 33.4. IR:
3200-3100 (C=NH,?), 1650, 1610cm™" (C=N).

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

4.5g (0.02 mol) 5a wurden in 20 ml einer Mischung von Wasser/Ethanol/Dioxixan 3:1:1 unter Riihren
und Kihlen auf -10° tropfenweise mit einer Lésung von 13.8 g (0.2 mol) Natriumnitrit in 80 ml Wasser
versetzt. Nach Zugabe von etwas Salzsdure und teilweisem Einengen i.Vak. wurden orangefarbige
Kristalle erhalten. Schmp. 101° (Verpuffung), Ausb. 41 % d.Th. CgH;;N;0S (173.2) Ber. N24.2 §
18.5 Gef. N 24.1 S 18.6. IR: 1580 (C=N), 1430 (=N-N=0), 1050cm~' (=N-N).

3-Benzyl-2-nitroso-imino-tetrahydro-1,3-thiazin (6b)

2.9g (0.01 mol) 5b wurden wie vorstehend mit 10 g (0.15 mol) Natriumnitrit behandelt. Orangefar-
bige Kristalle, Schmp. 89-91° (Verpuffung), Ausb. 72% d.Th. C;;H,3N;0S (235.3) Ber. N 17.9 §
13.6 Gef. N 17.75 13.7. IR: 1580 (C=N), 1435 (=N-N=0), 1020cm~' (=N-N). 'H-NMR (CDCl,): &
(ppm) = 7.30 (s;C4Hs), 5.03 (s;C¢Hs-CH,), 3.61 (t;N-CH,), 3.05 (t;S-CH,), 2.25 (q;-CHy-).

Umwandlung von 6a und 6b in 3¢ und 3e (Tab. 2): Jeweils 0.01 mol der Verbindungen'6 wurden in
20ml Toluol unter gelegentlichem Schiittein allméhlich bis zum Sieden erhitzt, wobei Stickstoff
entwich und die Orangefirbung der Losung verschwand. Nach teilweisem Einengen wurde durch
Etherzusatz 3e kristallin erhalten. 3c fiel nach vollstindigem Einengen als Ol an.

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

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

4.1g (0.02mol) Kalium-N-benzyl-thiolcarbamat® 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 Ausschiitteln mit
Chloroform/Wasser wurden aus der Chloroformphase farblose Kristalle erhalten. Schmp. 140-142°,
Ausb. 10 % d.Th. C,gH»»N,0,8, (374.5) Ber. N 7.5 S 17.1 Gef. N 7.4 § 16.9. IR: 3350 (NH), 1665
(C=0), 1540cm™! (NH-C=0).

Trimethylen-1,3-bis(N-cyclohexyl-thiolurethan) (8b)

2.6g (0.01mol) Triethylammonium-N-cyclohexyl-thiolcarbamat® wurden mit 2.0g (0.01mol)
1.3-Dibrompropan in 20 ml Pyridin 1 h zum Sieden erhitzt. Nach Einengen i. Vak. und Ausschiitteln
mit Chloroform/Wasser wurden aus der Chloroformphase farblose Kristalle erhalten. Schmp.
137-139°, Ausb. 16 % d.Th. C;H;3gN,0O,S, (358.6) Ber. N 7.8 § 17.9 Gef. N 7.7 § 17.9. IR: 3360
(NH), 1640, sh 1660 (C=0), 1530cm™! (NH-C=0).

Reaktion von 3-Benzyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thion (1d) mit Wasserstoffperoxid zuTc(Tab. 1): 4.5¢g
(0.02 mol) 1d wurden in 30 ml Essigsaure mit 11.3 g (0.1 mol) 30proz. Wasserstoffperoxid 2 h auf 70°
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erwirmt. Nach Einengen i.Vak. wurde der Riickstand aus Ethanol/Chloroform/Petrolether
umkristallisiert.

Reaktion von 1d mit Kaliumdichromat zu Tc: 4.8g (0.025mol) 1d wurden mit 20.0g (0.068 mol)
Kaliumdichromat in 100 ml 20proz. Schwefelsdure 1h auf 100° erhitzt. Nach Abkihlen wurde
zweimal mit 30ml Benzol extrahiert, die vereinigten Extrakte mit Wasser ausgeschiittelt, iiber
Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und mit Ether zur Kristallisation gebracht.

Oxidation von 3 mit 3-Chlorperbenzoesiure zu 7 (Tab. 1): 2-5 mmol 3 wurden in 20 ml Aceton gelost,
die 2.2fach molare Menge 85proz. 3-Chlorperbenzoesiure zugesetzt, 15 min bei 20°, dann 5 min bei
40° geriihrt und i.Vak. vollig eingeengt. Der Riickstand wurde dreimal mit je 40ml Ether
durchgearbeitet und dieser dekantiert, um die 3-Chlorbenzoesiure zu entfernen. Der Riickstand
wurde aus Chloroform/Petrolether umkristallisiert.

2,2-Dichlor-3-isopropyl-tetrahydro-1,3-thiazin (2a)

1.75 g (0.01 mol) 3-Isopropyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thion® wurden mit 10 g Thionylchlorid 30 min
auf 70° erhitzt, der Thionylchloridiiberschuf 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;7H,3C1,NS (214.2) Ber. (mit 1 HyO) N 6.1 8 14.0 C131.0 Gef. N 6.4 § 14.0 C1 29.8. IR: 3400-3500
(H,0), 1635 (schwach C=0), 1570cm ™" (Cl,-C<R).

3-Benzyl-2,2-dichior-tetrahydro-1,3-thiazin (2b)

2.2g(0.01 mol) 3-Benzyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thion wurden wie vorstehend behandelt. Gelblich-
weiBe Kristalle, Schmelzintervall 65-89°, Ausb. ca. 70 % d.Th. C;{H,3CI,NS (262.2) Ber. N5.3§12.2
C127.0 Gef. N 4.9 S 12.3 C1 29.7. IR: 1580cm™" (ClL,-C V).

2,2-Dichlor-3-phenyl-tetrahydro-1,3-thiazin (2c)

2,1g(0.01 mol) 3-Phenyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thion wurden wie vorstehend behandelt. Farblose
Kristalle, Schmp. 146-148°, Ausb. 98 % d.Th. C,yH;;CI,NS (248.2) Ber. N 5.6 S 12.9 C128.6 Gef. N
5.1S12.6 C1 28.1. IR: 1570em ™" (Cl,-CZ¥) (frei von C=0-Bande).

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

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

Darstellung der 2-Imino-tetrahydro-1,3-thiazin-derivate 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— bis nach dem Dekantieren des Ethers behandelt. Dic in situ erzeugten
2,2-Dichlor-tetrahydro-1,3-thiazine 2 wurden bei 4d,e,i,j,l,m,n jewcils in 40ml Dioxixan mit der
doppelt molaren Menge Stickstoffbase, d.h. 4-Chloranilin, 4-Anisidin oder Benzhydrazid 1h zum
Sieden erhitzt, heil 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 Riickstand mit Chloroform
ausgekocht. 4j und 4m blieben kristallin zuriick. Zur Isolierung der Basen 4d,e,i,} wurde der jeweilige
Riickstand mit 50 ml Wasser versetzt, Schwefel abfiltriert und das Filtrat durch Zusatz von 10proz.
Natronlauge schwach alkalisch gemacht. Nach Ausschiitteln mit Chloroform und dessen Abdestil-
lieren wurde der Riickstand aus Isopropanol umknistallisiert.

Abweichend von vorstehender Vorschnft wurden 4f,g,h,k durch 30 min Reagieren in Chloroform
dargestellt, 4¢ durch 1h Erhitzen in Chloroform. Bei 4b wurde Ammoniakgas bei -10° in eine
Chloroformiésung eingeleitet, bis Ammoniumchlorid ausfiel (ca. 6 min). Nach 30 min bei 20° wurde
filtriert, das Filtrat eingeengt, mit 50 ml Wasser versetzt, Schwefel abfiltriert, das Filtrat eingeengt
und der Riickstand aus Isopropanol/Ether umkristallisiert. Bei 40 wurden 0.02 mol Hydrazinhydrat in
30 ml Ether gelost und 0.01 mol 2 in 20 ml Chloroform bei -10° zugetropft. Nach 1 h bei 20° und 10 min
Erhitzen zum Sieden wurde Hydrazin-Hydrochlorid abfiltriert, das Filtrat tber Aktivkohle gereinigt
und eingeengt. Umkristallisation aus Chloroform/Isopropanol.
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