313/80 Untersuchungen an 1,3-Thiazinen 995

m/e (rel. Int./%) = 285 (M*, 100), 257 (29), 256 (31), 231 (5), 230 (5), 229 (14), 206 (5), 167 (9),
155 (6), 143 (8), 140 (27), 129 (19), 115 (6), 114 (11), 113 (12), 102 (8). C;sH;;N;O (285,3); Ber.:
C75,8 H3,89 N14,7; Gef.: C75,6 H4,00 N14,8.
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4-Oxo-2-thioxo- und 2,4-Dioxo-tetrahydro-1,3-thiazine 1 und 2 wurden beziiglich ihres Verhaltens
bei der Alkoholyse, der Hydrolyse in Abhéngigkeit vom pH-Wert und gegeniiber Phenol und Thiolen
vergleichend untersucht und die Unterschiede zwischen 1 und 2 sowie Substituenteneinfliisse
aufgedeckt.

1,3-Thiazines, XII: Reactions of 4-Oxo-2-thioxe- and 2,4-Dioxo-tetrahydro-1,3-thiazines with some
Nucleophiles, I

4-Ox0-2-thioxo- and 2,4-dioxo-tetrahydro-1,3-thiazines 1 and 2 were investigated with regard to
their behaviour in alcoholysis, in hydrolysis at various pH values and in reactions with phenol and
thiols. The differences between 1 and 2 and the influences of substituents are described.
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In einer frilheren Mitt.? hatten wir iiber die Reaktionsprodukte von 4-Oxo-2-thioxo- und
2,4-Dioxo-tetrahydro-1,3-thiazinen 1 und 2 mit Alkoholat berichtet und z.T. Widerspriiche mit
dlteren Literaturangaben aufgeklirt. Bei den folgenden Untersuchungen von 1 und 2 mit anderen
nucleophilen Reagenzien konnten ebenfalls neben neuen Ergebnissen auch erweiterte Erkenntnisse
liber bereits beschriebene Reaktionen erhalten werden.

Tab. 1: 4-Oxo-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazine 1

R! R2 Rr3 R4 RS

a H HOOC-CH, H H H

b H H CH3 H H

¢ H H H H CH,4

d CH, H H H H

€ L*C6H5 —(l:H‘* H H H H
CH;

f HO3S—CH,—CH, H H H H

g CH,=CH-CH, H H H H

h CyHs H H H H

i CeHs—CH, H H H H

j H H H H H

k HOOC-CH,—~CH, 51 H H H

1 Ci; CeHs CeHs H H

m CéHS—CHz C6H5 C6H5 H H

n L7C6H5—‘CH~ H H H 2-NO,—CgHy
CH,
T

o  D-CgHs—CH- H H H 2-NO,—CgHy

P C6H5 H H H H

q 4—CH3—CgHy— H H H H

' 4-C,Hs0-CgHy— H H H H

S 4—B1’—C6 H4 - H H H H

t 4-Br—-CeHa— H H H CH3

u 1,3-Thiazolyl-(2) H H H H

v 4-Cl-C¢Ha— H H H H

w C6H1 1 H H H H

X C6H57CH2—~CH2 H H H H
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Tab. 2: 2,4-Dioxo-tetrahydro-1,3-thiazine 2 (I?
R—1\,I’C‘C|H2
0=C4.CH,
2
2 a b c d e

R: CgHs  4-Br—CeHy  4-C,HgO-CgHq  CgHs—CH,  2,6—(CH3)y—CgHs

1. Reaktionen mit Alkoholen

Im Anschlul an die Alkoholatspaltungen von 1 und 2 war es naheliegend, auch das
Verhalten gegeniiber Alkoholen zu untersuchen. Hierzu lagen bereits UV-spektroskopi-
sche Untersuchungen an einigen 2-Thioxo-verbindungen 1 vor®?, die 2,4-Dioxo-verbin-
dungen 2 waren noch nicht untersucht worden. Durch verfeinerte MeBtechnik sowie
Gegensynthese der Zerfallsprodukte konnten neue Erkenntnisse iiber 2 und erweiterte
itber 1 gewonnen werden. Chadha et al.¥) hatten an drei am Stickstoff unsubstituierten
4-Oxo-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazinen 1a, b, ¢ den Einfluf} der Substituentenvariation
an den C-Atomen des Thiazinsystems auf die Ethanolysegeschwindigkeit bei 27°
untersucht und die Geschwindigkeitskonstanten dieser Reaktion als pseudo-1. Ordnung
ermittelt. Garraway® hatte an zwei N-aliphatisch und fiinf N-aromatisch substituierten
Verbindungen 1 (RZ—R3=H) den EinfluB der Substituentenvariation am Stickstoff auf
die Ethanolysegeschwindigkeit gepriift. Nach diesen Untersuchungen zerfallen N-alipha-
tisch substituierte Verbindungen 1A zu offenkettigen Sduren — so in der Originalarbeit?
angegeben, aber uns unverstandlich! — oder den Estern 3A, die N-aromatisch substituier-
ten Verbindungen 1B hingegen zu Isothiocyanaten 4 und 3-Mercaptopropionsiureestern
5, wobei als unwahrscheinlich hingestellt wurde, da3 als Zwischenstufe des Zerfalls der
aromatisch substituierten Verbindungen 1B ein zu 3A analoges 3B eine Rolle spielt.

Schema 1: Alkoholyse von1

Q
C.R? 4 n2
RI-N” C<RS R-OH ﬁ 1:I,L II{ (I?
| pt — RI-NH-C-$-C--C--C-OR
S=C \S’C<R5 RS R®
1A 3A
(R = Alkyl) (R! = Alkyl, R = CH;, C,Hj;) ‘s
TR
1B R-OH 3B 3B — R-N=C=S + HS—C—-Cl--C—OR
- 5 B3
(R! = Aryl) (R! = Aryl) 4 R’ R

(R! = Aryl)
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Tab. 3.: Geschwindigkeitskonstanten k der Methanolyse von 1A

1A e f g h i a j k

k[1076 - sec™] 05 59 79 154 221 455 478 51.7
(27 £ 0.3%

Durch Analyse* der mit einem in automatischer Wiederholungsschaltung arbeitenden UV-Gerit
erhaltenen Kurvenscharen konnten wir jetzt die Existenz dieses Zwischenproduktes 3B nachweisen.
Doch zunichst zum Zerfall der N-aliphatisch substituierten Verbindungen 1A: Am Beispiel einer
10~* M Losung von 1d in Methanol bei 27° und Registrierung der UV-Spektren in 15 min Intervallen
wiahrend 9 h, dann abschlieBend nach 72 h lie8 sich zeigen, daB 1d, erkennbar an der Extinktionsab-
nahme bei A = 311 nm (4-Oxo-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-Chromophor) bis auf Null, quantita-
tiv zu einer offenkettigen Verbindung gespalten wird, deren Spektrum Maxima beih = 221,250 und
271 nm zeigt. Da die Kurvenscharen isosbestische Punkte bei 257, 278 und 285 nm aufwiesen, war
einheitlicher Abbauweg sichergestellt. Zur Struktursicherung des Zerfallsproduktes wurde
3-(Methylaminothiocarbonylmercapto)-propionsiuremethylester (3Aa)? in Methanol im UV ver-
messen, der ein mit der Endkurve des Zerfalls von 1d identisches Spektrum lieferte. Zur Ermittlung
des Einflusses der Substituenten R! am Thiazinsystem 1 auf die Methanolysegeschwindigkeit wurden
einige N-Alkyl-thiazine 1A in Methanol bei 27° UV-spektroskopisch beobachtet und die einem
Zeitgesetz pseudo-1. Ordnung gehorchende Reaktion an der zeitlichen Extinktionsabnahme des
Thiazinchromophors bei A = 310-315 nm verfolgt. Aus der durch Auftragen von log Extinktion
gegen die Zeit erhaltenen Geraden wurden die Geschwindigkeitskonstanten k nach tga = — ﬁ
errechnet, die in Tab. 3 aufgefiihrt sind. In Abhéngigkeit vom Substituenten am Stickstoff traten
Unterschiede in den Zerfallskonstanten bis zum Faktor 10? auf, wobei le wegen des sterisch
hinderlichen, 1f wegen des stark sauren, dadurch stabilisierend wirkenden ™) Substituenten so langsam
zerfallen diirfte. Zur Priifung der Einfliisse von Substituenten an den C-Atomen des Thiazinsystems
auf die Stabilitat der Lactambindung wurden einige in 5- und/oder 6-Stellung substituierte Thiazine 1
vergleichend untersucht. 11, in 5-Stellung zweifach phenylsubstituiert, zerfiel mit k = 1,1 fast 50 mal
langsamer als das entsprechende in 5-Stellung unsubstituierte 1d. Fiir 1m war der Zerfall praktisch
kaum noch meBbar und lag mitk ~ 0.1 mehr als 200 mal unter dem Wert fiir das entsprechende 1i. Fiir
diese starke Abnahme der Reaktivitdt der Lactambindung unter dem EinfluB der beiden
benachbarten Phenylreste dirften kaum elektronische Griinde verantwortlich sein, da eine
Herabsetzung der Elektronendichte am Carbonyl-C-Atom durch den -l Effekt der beiden
Phenylreste den nucleophilen Angriff des Methanols noch begiinstigen miifite, sondern vielmehr
sterische Griinde. Befinden sich dagegen elektronenziehende Substituenten in 6-Stellung des
Thiazinsystems, wie z.B. die 2-Nitrophenylreste der getrennt untersuchten Diastereomere In und
10%, zeigen die fiir beide Verbindungen gleich gefundenen k-Werte von 1,1, daB der Zerfall rascher
verlduft als der der in 6-Stellung unsubstituierten Verbindung 1e. Die k-Werte der N-Alkylthiazine
1A zeigen keine Korrelation zu deren fungistatischer Wirksamkeit®.

Fir N-Aryl-thiazine 1B hatte Garraway® Ethanolysekonstanten aus der Abnahme des
Thiazinchromophors bei 315 nm im UV ermittelt und ein offenkettiges Zwischenprodukt

*)'S. Abschnitt Hydrolyseverhalten.
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3B als unwahrscheinlich hingestellt. Wir haben die bei der Methanolyse von 1p
registrierten Kurvenscharen analysiert und festgestellt, da zwar nach 66 h eine Kurve
resultierte, die der vergleichend aufgenommenen von Phenylisothiocyanat entspricht — der
ebenfalls gebildete 3-Mercaptopropionsauremethylester absorbiert in diesem Bereich
nicht —, aus der aufgetretenen Verschiebung des Absorptionsmaximums von A = 315 zu
308 nm wihrend des in 15 min Intervallen gemessenen Zerfalls aber 148t sich die Existenz
des Zwischenproduktes 3-(Anilino-thiocarbonylmercapto)-propionsduremethylester
(3Ba) sicher nachweisen. Bei einem direkten Zerfall von 1p zu Phenylisothiocyanat hitten
Kurvenscharen resultieren miissen, wie wir sie durch Vermessungen von Mischungen aus
1+4, 2+3, 3+2 und 4+1 T. Phenylisothiocyanat und 1p erhalten haben, an denen die
Abnahme der Konzentration in 1p am wellenlingenkonstanten Zuriickgehen der
Extinktion bei A = 315 nm zu verfolgen war. Die Verschiebung des Maximums bei der
Methanolyse von 1p von 315 auf 308 nm ist also mit einem direkten Zerfall zu
Phenylisothiocyanat unvereinbar. Der tatsichliche Reaktionsverlauf wird deutlich, wenn
die Methanolyse des zunichst hypothetischen Zwischenproduktes 3Ba separat untersucht
wird. 3Ba?, dessen langwelligstes Maximum bei A = 300 nm liegt, zerféllt mit einer
Methanolysekonstante von k = 13.9 zu Phenylisothiocyanat und 3-Mercaptopropion-
sduremethylester. Die Schrigverschiebung des Maximums beim Zerfall von 1p ist nun so
zu interpretieren, da 1p zunidchst mit einer Zerfallskonstanten k; zu 3Ba methanolysiert
wird, womit sich das Maximum von 1p von 315 nm langsam zu kiirzeren Wellenldngen
verschiebt als Summenkurve mit steigendem Anteil 3Ba, welches im FlieBgleichgewicht
weiter zerféllt zu Phenylisothiocyanat. Obwohl aus diesen Befunden abzuleiten ist, daB
eine korrekte Bestimmung der Gesamtkonstanten dieser aus zwei Teilschritten bestehen-
den Methanolysereaktion wegen Fehlens einer konstanten Bezugswellenldnge nicht
moglich ist und ein Vergleich mit den N-aliphatisch substituierten Thiazinen 1A nicht
erlaubt ist — Garraway® hat faischlich beides getan —, lassen sich doch zum Vergleich der
N-aromatisch substituierten Thiazine 1B untereinander ,,Gesamtmethanolysekonstan-
ten** aus der Abnahme des Thiazinchromophors bei etwa 310 nm bestimmen.

Tab. 4: Gesamtmethanolysekonstanten von1 B

1B q x P s
k{1076 - sec™!] 5.3 8.1 13.0 17.5
(27 £ 0.3%

Man sieht, daf3 elektronenschiebende Gruppen am Aromaten die Methanolysegeschwin-
digkeit gegeniiber der phenylsubstituierten Verbindung 1p herabsetzen, ein Halogenatom
dieselbe erhoht. Im Vergleich zu 1s zeigt das in 6-Stellung methylsubstituierte 1t mit k =
13.7 eine durch den + I-Effekt der Methylgruppe verlangsamte Zerfallsgeschwindigkeit.
Ein interessantes, abweichendes Methanolyseverhalten zeigte das 3-(1,3-Thiazolyl-(2))-
4-ox0-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin (1u). Aus den Kurvenscharen ging hervor, da3 der
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Thiazinchromophor bei & = 313 nm nur langsam abnahm, der Thiazolchromophor, dessen
Lage durch Vergleich mit 2-Amino-1,3-thiazol bei & = 257 nm ermittelt wurde, hingegen
innerhalb 4 h v6llig verschwand, was fiir eine Reaktion dieses Molekiilteils mit Methanol
spricht. Die Struktur dieses Methanolyseproduktes ist noch unbekannt. Die N-aromatisch
substituierten Thiazine 1 B zeigen eine Korrelation der Methanolysegeschwindigkeitskon-
stanten als Maf fiir den Zerfall zu Isothiocyanaten mit der fungistatischen Wirksamkeit
gegen einige Dermatophyten und Candida albicans®) derart, daB rascherer Zerfall mit
verstiarkter Wirksamkeit einhergeht.

Vergleichend zu den 2-Thioxo-thiazinen 1 wurde auch die Methanolyse der 2-Oxo-
Analogen®”) 2 UV-spektroskopisch untersucht. Falls 2 gleiches Reaktionsverhalten wie 1
zeigen sollten, wire ein Zerfall nach Schema 2 zu erwarten:

Schema 2: Methanolyse von 2a

(9]
A )
CeHy=N""“CH, cp, on (n) (n)
> CgHy~NH-C~S—CH,~CHy;—~C—OCH,
0=C o CH, .
2a
O

I}
6 — |:C6H5—N:C:O] + HS—CH,~CHy—C~OCH,
7 5

0
Il
[CGHE,—N:C-:Oil + CHy—OH —> CgH—NH-C-OCH,

7 8

Bei der Verfolgung der Methanolyse von 2a bei 27° zeigte sich bei der stiindlichen
Registrierung der UV-Absorptionskurven, daB 2a, welches nur ein Maximum beih = 212
nm mit einer Schulter bei 228 nm aufweist, nach 120 h in ein Produkt mit 2 Maxima bei 210
und 247 nm iibergegangen war. Um zu unterscheiden, ob es sich hierbei um die erste
Zerfallsstufe 6 oder die zweite 8 handelte, wurde 3-(N-Phenyl-carbamoylmercapto)-
propionsauremethylester (6) durch Triton-B-katalysierte Addition von 3-Mercaptopro-
pionsiduremethylester an Phenylisocyanat und 8 in situ aus Phenylisocyanat und Methanol
dargestellt und die UV-Spektren registriert. 6 zeigte 2 Maxima bei A = 210 und 250 nm
und zerfiel bei 24-stdg. Beobachtungszeit in Methanol nicht weiter, 8 zeigte zwei Maxima
bei 208 und 236 nm. Damit war bewiesen, daB die Methanolyse von 2a nur bis zur ersten
Stufe, also 6 fiihrt. Auch das mit einem stiarker elektronenziehenden Substituenten
versehene 2b zeigte gleiches Verhalten. Die N-aromatisch substituierten 2,4-Dioxo-tetra-
hydro-1,3-thiazine 2 reagieren also wie die entsprechenden 2-Thioxo-thiazine 1 zuniichst
mit Alkoholen an der Lactambindung, die offenkettigen Verbindungen werden dann aber
im Gegensatz zu den Thioxo-Analogen nicht weiter verandert.
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2. Reaktion mit Phenolaten

Beim Versuch, 1p mit in Ethanol hergestelltem Natriumphenolat bei Raumtemperatur
zu spalten, wurde nicht 3-(Anilino-thiocarbonylmercapto)-propionsdurephenylester (3
Bb) erhalten, sondern 3-(Anilino-thiocarbonylmercapto)-propionsidureethylester (3
Bc)?. Um die Bildung des offenbar durch basenkatalysierte Umesterung entstandenen
Ethylesters 3 Be zu vermeiden, wurde bei einem zweiten Versuch 1p in iiberschiissigem
Phenol als Losungsmittel mit Natrium erwidrmt. Nach Ansduern wurde jedoch nicht 3 Bb,
sondern in einer Ausbeute von 44 % d. Th. N,N'-Diphenylthioharnstoff als Endprodukt
einer alkalischen Zersetzungsreaktion (s. Schema 3) isoliert.

3. Reaktion mit Thiolen

Die 2-Thioxo-thiazine 1 wurden durch Erhitzen mit dquimolarer Menge Thiol — 1i mit
Thioglykolsdaure in Benzol, 1v mit Cystein in Ethanol/Wasser — nicht verdandert.

4. Hydrolyse

Uber das Verhalten der Verbindungen 1 und 2 in wiBrigen Lésungen sowie den EinfluB
des pH-Wertes auf die Stabilitit ist fast nichts bekannt. Fiir unsere Untersuchungen auf
biologische Wirksamkeit an Mikroorganismen, bei denen der pH-Wert des Nahrmediums
von Bedeutung ist, war aber eine genaue Kenntnis des Reaktionsverhaltens in Abhingig-
keit vom pH-Wert erforderlich, wobei besonders die fungistatisch wirksamen 2-Thioxo-
thiazine 1 interessierten. Im stark sauren Milieu sind die Verbindungen 1 recht stabil, denn
sie kénnen nach der iiblichen Darstellungsmethode® aus ca. 30-proz. Essigsiure in hoher
Ausbeute isoliert werden. Beziiglich ihres Verhaltens gegeniiber waBrigem Alkali werden
nur die 3- Alkyl-4-oxo-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazine 1 A bei Seyden-Penne® erwihnt,
wonach diese durch Lauge zum isolierbaren Salz der offenkettigen Sdure 9 und dann weiter
zum Alkylisothiocyanat und 3-Mercaptopropionat gespaiten werden. Als wir 1d mit
dquimolarer Menge Alkali 30 min auf 90° erwédrmten, konnten wir nach Ansduern in
61-proz. Ausbeute 3-(Methylaminothiocarbonylmercapto)-propionsiure (10a) erhalten,
deren Schmp. mit Lit.” iibereinstimmte. Unter fast gleichen Reaktionsbedingungen, nur
durch den Idsungsvermittelnden Zusatz von etwas Ethanol modifiziert, ergab die
alkalische Hydrolyse von 1w 33 % Ausbeute an N,N'-Dicyclohexylthioharnstoff, Zeichen
einer weitergehenden Spaltung von 9 und Folgereaktion der Spaitprodukte (s. Schema 3).

Alkyl -NH—(I%—S—CHz—CHz—%—O@Na(Q (X9
S
9
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Unter dhnlichen Bedingungen wurde nun auch als Beispiel eines N-aromatisch substituier-
ten Thiazins, die bisher nicht untersucht worden waren, 1p hydrolysiert. Hierbei trat, wie
beim aliphatisch substituierten 1w, weitgehende Spaltung mit Folgereaktionen auf, denn
statt des primidren Hydrolyseproduktes 3-(Anilinothiocarbonylmercapto)-propionsiure
(10b) (nach Ansduern) wurden 66 % d. Th. N,N'-Diphenylthioharnstoff isoliert.

Schema 3: Alkalische Hydrolyse von 1

]
1 i
KOH 1 (G . P ®
RIN"CNcH, e RINH-C-S-CHy~CH,=C-OPK

\ l Weg A 9 Weg B | KOH
S=C g CH, . .

It [
RI-N=C=S HS-CHy~CH,~C-O°K® RI-NH-C-0O®K®

R-NH, R-NH~C-OH
i
/ [ §

Rl—NH—%—NH—RI CcOs
S

1p: R} = CgHy

1w: R!= CgHy Hel

Wie in Schema 3 dargelegt, nehmen wir an, daf bei der alkalischen Hydrolyse von 1
zunichst die Lactambindung zu dem in einigen Fillen isolierbaren Salz 9 geoffnet wird und
dieses N-monosubstituierte Dithiourethan dann in zweierlei Weise weiterreagiert: Nach
Weg A tritt alkalikatalysierte Elimination des Protons am Stickstoff und nachfoigende
Ablosung des 3-Mercaptopropionats ein, wodurch ein Isothiocyanat resultiert. Parallel
dazu wird nach Weg B 9 verseift zu 3-Mercaptopropionat und einem Thioncarbamat. Die
daraus beim Ansduern freigesetzte unbestindige Thioncarbamidsiure zerfallt in Kohlen-
oxysulfid und Amin, das sich an das Isothiocyanat zum N,N’-disubstituierten Thioharn-
stoff addiert.

Fiir die Stabilitdtsuntersuchungen verdiinnter Losungen von 1 in Abhéngigkeit vom
pH-Wert wurde von W. Hinz" das im Abschnitt “ Alkoholyse” erwithnte UV-spektrosko-
pische Verfahren benutzt und vergleichend das 3-Methyl- (1d), 3-Phenyl- (1p),
3-(4-Bromphenyl)- (1s) und 3-Phenethyl-4-oxo0-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin (1x)
untersucht. Aus den Kurvenscharen ergab sich, da die N-aliphatisch substituierten
Verbindungen 1d und 1x zu den offenkettigen Sduren 10a bzw. 10¢ hydrolysiert wurden
bzw. im Alkalischen zu deren Salzen, erkennbar am wellenldngenkonstanten Riickgang
des Thiazinchromophors bei A = 318 nm (1x) und dem Auftreten isosbestischer Punkte.
Die N-aromatisch substituierten Verbindungen 1p und 1s zerfielen dagegen zweistufig,
erkennbar an der Wellenldngenverschiebung des Thiazinmaximums, dem Fehlen isosbe-
stischer Punkte und dem Auftreten eines Isothiocyanatspektrums. Die pH-Abhéangigkeit
der Hydrolysegeschwindigkeitskonstante k (‘“Hydrolysekonstante”) geht aus Abb. 1
hervor.

* Dieser Abschnitt ist Teil der Dissertation von W. Hinz, Hamburg 1978.
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Mansieht, daB die Hydrolyse der 4-Oxo-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazine 1 im Sauren nur
sehr langsam, mit Anndherung an den Neutralpunkt wesentlich rascher und im schwach
alkalischen Bereich (pH 8) bereits sehr rasch verlduft. Hieraus ergab sich z.B. fiir die
Fungistasetestungen, dafl bei pH5 gearbeitet wurde, da beim fiir die Mikroorganismen
ebenfalls zutriglichen pH-Bereich 6—8 zu rasche Hydrolyse der zu testenden Substanz

eintrat.

Zur Hydrolyse der 2,4-Dioxo-tetrahydro-1,3-thiazine 2 wurden folgende Beobachtungen
gemacht: Bei der in 20-proz. Schwefelsiure/Eisessig durchgefiihrten Dichromatoxidation von 1r, die
zu 3-(4-Ethoxyphenyl)-2,4-dioxo-tetrahydro-1,3-thiazin (2¢) fiihren sollte, war nicht 2¢, sondern
dessen Hydrolyseprodukt 3-(4-Ethoxyphenyl-carbamoylmercapto)-propionséure (11a) erhalten
worden®, ein Beispiel fiir eine auch im stark Sauren ablaufende Hydrolyse einer 2,4-Dioxoverbindung
2. Bestiitigt wurde dieses Verhalten, als beim Versuch einer oxidativen Umwandlung von 1s in 2b mit
Kaliumdichromat in 50-proz. Essigséure nicht 2b, sondern dessen Hydrolyseprodukt 3-(4-Bromphe-
nyl-carbamoylmercapto)-propionsiure (11b) isoliert wurde. DaB die Anwesenheit des Dichromats
keine wesentliche Rolle bei der Hydrolyse von 2 zu 11 spielt, konnte dadurch nachgewiesen werden,
daB 2a durch 2 h Erhitzen mit 50proz. Essigsaure allein bereits zu etwa 40 % zu 3-(Phenyl-carbamoyl-
mercapto)-propionsdure (11¢) hydrolysiert wurde. Diese prozentuale Abschitzung wurde nach dem
IR-Spektrum der nach 2h isolierten Kristallmischung anhand der Carbonylbanden vorgenommen
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(1725 (Lactam C=0), 1690cm ' (COOH)) sowie auch anhand der Aromatenbanden (752 bzw.
745 cm ™). Fraktionierte Kristallisation ergab 55 % unverindertes 2a und damit Bestitigung fiir den
geschitzten Wert an Hydrolyseprodukt.

In einem anderen Falle trat Hydrolyse von 2a auch ohne Gegenwart von Siure ein. Beim Versuch,
2a in Dioxan/Wasser-Gemisch 4:1 mit Wasserstoffperoxid/Selendioxid zum Sulfoxid zu oxidieren,
wurde nur 11c¢ erhalten.

o)
I
R-NH~C~$~CH,~CH,~COOH

11

Weitere Verbindungen 2 konnten nur unter alkalischen Bedingungen hydrolysiert werden, wobei
zur Isolierung der 3-(Carbamoylmercapto)-propionsduren 11 schonende Bedingungen erforderlich
waren. So war 11¢ aus 2a durch wenige min dauerndes Erwdrmen auf 60° mit dquivalenter Menge
Kalilauge in Ethanol/Wasser nach Ansiuern erhalten worden®, wobei die lebhafte Gasentwicklung
beim Ansauern darauf hingewiesen hatte, daf der unter Alkalieinwirkung erfolgte weitere Zerfall von
11¢!% zu Anilin, 3-Mercaptopropionsiure und Kohlensiure bereits teilweise eingetreten war. Die
Struktur von 1lc¢ wurde auBer durch Schmelzpunktsvergleich'® durch Gegensynthese, d.h.
Triton-B-katalysierte Addition von 3-Mercaptopropionsiure an Phenylisocyanat, gesichert. Wie sich
bei der Spaltung von 2d zu 11d zeigte, ist das Einhalten der Reaktionsbedingungen — 5-10 min
Erwirmen mit dquivalenter oder leicht iiberschiissiger Menge Lauge in Ethanol/Wasser auf 60-80°—
von Bedeutung, da bei kiirzerem Erwirmen (1 min) noch unverindertes 2d zuriickerhalten wurde, bei
langerem Erwdrmen und hoheren Temperaturen aber der bei 2a beobachtete weitere Abbau eintrat.
Auch das durch den 2,6-Xylylrest sterisch etwas gehinderte 2e lief} sich so zum entsprechenden 11e
hydrolysieren. :

Fal3t man die bei den Alkoholyse- und Hydrolyseversuchen gewonnenen Erkenntnisse
iiber die 4-Oxo-2-thioxo- und 2,4-Dioxo-tetrahydro-1,3-thiazine 1 und 2 zusammen, 1a8t
sich sagen, daB in allen Féllen der primire Angriff des Nucleophils am C-4 erfolgt. Ein
weiterer Angriff kann nach Ringspaltung am vormaligen C-2 des Thiazinringes erfolgen,
begiinstigt durch aromatische Substituenten am Stickstoff, drastische Reaktionsbedingun-
gen und geringfligig bevorzugt bei Vorliegen einer Carbonylgruppe gegeniiber einer
Thiocarbonylgruppe. Substituenten an den C-Atomen 5 und 6 des Thiazingeriistes
bewirken durch —I-Effekte eine Erhéhung der Reaktivitdt der Lactambindung, durch
+ I-Effekte oder sterische Hinderung wie bei 5,5-Diphenylsubstitution eine Verminde-
rung.

Experimenteller Teil

Benutzte Gerite™

Darstellung der 4-Oxo-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazine 1

1d,f,gh,ik,1,m,p,q.s,v,w®, 1e;n,0,t,u”, 1r®, 1j'; 1x wie bei '? dargestellt, aber Ausb. 96 %statt 53 %.
Darstellung der 2,4-Dioxo-tetrahydro-1,3-thiazine 2

2a,b,d,e®. .
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3-(Phenyl-carbamoylmercapto)-propionsiuremethylester (6)

2.38 g (0.02 mol) Phenylisocyanat wurden in 20 ml trockenem Ether gelost und mit 2.4 g (0.02 mol)
3-Mercaptopropionsduremethylester versetzt. Bei Zugabe von 1 Tropfen Triton-B-Losung trat
exotherme Reaktion ein. Nach 30 min Erwarmen auf 40° wurde der Ether abgedampft und ein
farbloses Pulver erhalten, Ausb. 4.8g = 100 % d.Th., Schmp. 68-70° (Methanol/Petrolether).
C;H;3NO;S (239.3) Ber. N 5.9 § 13.4 Gef. N6.0 S 13.7. IR: 3250 (NH), 1730 (Ester-C=0), 1680
(Carbamoyl-C=0), 1535cm™! (Amidbande IT).

Reaktion von 1p mit Phenolat. 2.23 g (0.01 mol) 1p wurden mit 8 g Phenol bis zur Schmelze erwirmt
und mit 0.23 g (0.01 mol) Natrium versetzt. Nach dessen Auflosung schied sich bereits in der Hitze
eine feste Masse ab, die durch Etherzusatz gelost wurde. Nach Zusatz von 0.01 mol Essigsdure
schieden sich farblose Kristalle von N,N’-Diphenyithioharnstoff ab, nach Schmp. und IR mit
authentischem Material identisch. Ausb. 44 % d.Th.

Alkalische Hydrolyse von1w: 1.15 g (5 mmol) 1w wurden mit 5 mI N-KOH und 5 ml Ethanol 30 min
zum Sieden erhitzt, mit 5 ml N-HCI neutralisiert und unter Wasserzusatz gekiihlt. Farblose Kristalle
von N,N'-Dicyclohexylthioharnstoff laut Schmp.- und IR-Vergleich mit authentischem Material.
Ausb. 33 % d.Th.

Alkalische Hydrolyse von 1p: 2.23 g (0.01 mol) 1p wurden mit 10 ml N-KOH und 30 ml Ethanol
20 min auf 80° bis zur Aufldsung erwirmt. Beim Ansduern mit 11 ml N-HCl fielen farblose Kristalle
von N,N’-Diphenylthiocharnstoff aus. Ausb. 66 % d.Th.

3-(4-Bromphenyl-carbamoylmercapto)-propionsiure (11b)

3.0 g (0.01 motl) 1s wurden in 50 m! 50-proz. Essigsdure mit 10.0 g Kaliumdichromat 1 h zum Sieden
erhitzt. Aus der schwarzgriinen Losung nach Versetzen mit viel Wasser und Kiihlen farblose Kristalle,
Schmp. 173-175° (Ethanol/Wasser), Ausb. 10 % d.Th. C;(H;(BrNO,S (304.3) Ber. N 4.6 S 10.5 Gef.
N 4.4 § 10.7. IR: 3300 (NH), 3000-2560 (COOH), 1690 (Carboxyl-C=0), 1660 (Carbamoyl-
C=0), 1520cm™! (Amidbande IT).

Hydrolyse von 2a zu 11c¢: 2.07 g (0.01 mol) 2a wurden in 20 ml Dioxan und 5 ml Wasser mit 1.0 g
30-proz. Wasserstoffperoxid und 1.1 g (0.01 mol) Selendioxid 1h zum Sieden erhitzt. Nach Zusatz
von Wasser und Kiihlen wurden farblose Kristalle von 11¢, identisch mit unten beschriebenem
Produkt, erhalten. Ausb. 31 % d.Th.

Saure Hydrolyse von 2a zu 11c: 2.07 g (0.01 mol) 2a wurden in 50 ml 50-proz. Essigsdure 2 h zum
Sieden erhitzt. Nach Eindampfen hinterblieben 2.15 g eines farblosen, kristallinen Riickstandes mit
ziehendem Schmelzverhalten. Durch Vergleich des IR-Spektrums mit den Spektren von reinem 2a
und 11¢ konnte an der Intensitit der Carbonylbanden bei 1725 (Lactam-C=0) und 1690cm™!
(COOH) sowie der Aromatenbanden bei 752 bzw. 745 cm ™! der Anteil von 11¢ auf 40 %, der von
unveradndertem 2a auf 60 % geschitzt werden. Aus Dioxan/Petrolether wurde 2a zu 55 % der
eingesetzten Menge zuriickgewonnen.

3-(Phenylcarbamoylmercapto)-propionsdure (11¢): 2.4 g (0.02 mol) Phenylisocyanat wurden in
20 ml trockenem Toluol mit 2.12 g (0.02 mol) 3-Mercaptopropionsaure und 2 Tropfen Triton-B-Lo-
sung 1 h zum Sieden erhitzt. Nach Kiihlen farblose Kristalle, Ausb. 86 % d.Th. Nach Schmp. und IR
identisch mit dem durch Hydrolyse erhaltenen Produkt und iibereinstimmend mit Lit.99,
3-(Benzylcarbamoylmercapto)-propionsaure (11d): 2.2 g (0.01 mol) 2d wurden mit 11.5 ml N-KOH
und 10 ml Aceton 10 min auf 60° erwidrmt. Nach Ansduern mit 12 ml N-HCl farblose Kristalle, Schmp.
124-127°, Ausb. 33 % d.Th. C;;H;3NO,S(239.3) Ber. N 5.8 S 13.4 Gef. N 5.5 S 13.3. IR: 3300 (NH),
3000-2580 (COOH), 1700 (Carboxyl-C=0), 1660 (Carbamoyl-C=0), 1520cm~! (Amidban-
deII).
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3-(2,6-Xylylcarbamoylmercapto)-propionsaure (11e): 0.2 g (0.8 mmol) 2e wurden mit 1.6 ml
N-KOH und 3 m! Ethanol 2 min auf 60° erwidrmt, mit 1.6 ml N-HCI versetzt und gekiihlt. Farblose
Kristalle, Schmp. 163-166° (Chloroform/Petrolether), Ausb. 50 % d.Th. C;,H;sNO,S (253.3) Ber.N
5.58 12.7 Gef. N 5.4 § 12.3. IR: 3280 (NH), 2950-2500 (COOH), 1715 (Carboxyl-C=0), 1650
(Carbamoyl-C=0), 1510cm ™! (Amidbande IT).
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4-Oxo-2-thioxo- und 2,4-Dioxo-tetrahydro-1,3-thiazine 1 und 2 wurden mit einigen Stickstoffbasen
zu in Abhéngigkeit von deren Basizitit unterschiedlichen Folgeprodukten umgesetzt. Stets trat zuerst
nucleophiler Angriff am C-Atom 4 von 1 und 2 auf, danach gegebenenfalls auch am C-Atom 2.

1,3-Thiazines, XIII: Reactions of 4-Oxo-2-thioxo- and 2,4-Dioxo-tetrahydro-1,3-thiazines with
some Nucleophiles, II.
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