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Die N-unsubstituierten 1,3-Thiazinderivate 1-3 werden durch Carbamoyichloride oder Thiocarba-
moylchloride in Gegenwart von Triethylamin oder Natriumhydrid zu den N-Carbamoyl- bzw.
N-Thiocarbamoy!-1,3-thiazinderivaten 5-9 umgesetzt.

1,3-Thiazines, XXVI”: Novel N-Carbamoy}- and Thiocarbamoyl-2-thioxo-1,3-thiazine Derivatives

The N-unsubstituted 1,3-thiazine derivatives 1~3 were transformed into the N-carbamoyl- or
N-thiocarbamoyl-1,3-thiazine derivatives 59 by carbamic acid chlorides or thiocarbamic acid
chlorides in the presence of triethylamine or sodium hydride.

In einigen vorangegangenen Mitt. haben wir iiber die N-Acylierung von N-unsubstituierten
Tetrahydro- und Dihydro-1,3-thiazinen mit 2-Thioxo-, 2-Thioxo-4-oxo- oder 2,4-Dioxo-Struktur
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durch Carbonséurechloride berichtet!**). Die Produkte zeigten in Abhangigkeit von der Struktur des
Thiazinrestes mehr oder minder stark ausgeprigte Transacylierungseigenschaften gegeniiber
Nucleophiien, haufig bereits gegeniiber Wasser, so daB in vielen Fallen spontane Hydrolyse der
exocyclischen Amidbindung eintrat. Zur Gewinnung weniger reaktiver N-Acylthiazine, die fiir
pharmakologische Testungen geeignet sein sollten, haben wir nun Carbamoylierungs- und
Thiocarbamoylierungsversuche mit Carbamoyichloriden bzw. Thiocarbamoylchloriden an den
,,NH-Thiazinen** 1-4 in Gegenwart von Triethylamin oder Natriumhydrid durchgefiihrt.

Die ,,NH-Thiazine* 1>%, 2a”, 2b®, 3” und 4'® wurden nach bekannten Vorschriften
hergestelit, 2¢ durch Umsetzung von Ammoniumdithiocarbamat mit a,a-Di(4-tolyl)-
B-propiolacton’” zur nach Ansiuern isolierten 3-Thiocarbamoylthio-2,2-di(4-tolyl)-
propionsiure (10) und deren Cyclisierung in Acetanhydrid. Bei den im Reaktionsschema
zusammengefaBten Umsetzungsversuchen konnten aus 2a und 4 auch bei 24stdg.
Reaktionszeit in siedendem Toluol in Gegenwart von Triethylamin keine Umsetzungs-
produkte erhalten werden. Es trat keine Triethylammoniumchloridbildung ein, und 2a
bzw. 4 konnten fast quantitativ zuriickgewonnen werden. Um N-monosubstituierte
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N-Carbamoyl- bzw. N-Thiocarbamoyl-1,3-thiazine zu erhalten, wurde 2b unter Triton
B-Katalyse mit Phenylisocyanat bzw. mit Benzoylisothiocyanat umgesetzt. Es konnte
jedoch keine Addition an die reaktiven Heterokumulene erreicht werden. Weiterhin
wurde versucht, 2a, 2b und 4 nach Vorbehandlung mit Natriumhydrid mit Phosgen bzw.
Thiophosgen zu N,N-Carbonyl- bzw. Thiocarbonyl-dithiazinderivaten umzusetzen. Es
wurden jedoch nur unveridnderte ,,NH-Thiazine* zuriickgewonnen.

Da eigene Arbeiten iiber die Acylierung, Carbamoylierung und Thiocarbamoylierung
an 1,3-Thiazolderivaten gezeigt haben, daB beim 5-Methylen-1,3-thiazolidin-2-thion die
Acylierung mit Carbonséurechloriden zu N-Acylderivaten fiihrt, mit Carbamoyichloriden
und Thiocarbamoylchloriden hingegen zu S-Substitutionsprodukten'?, war die Frage zu
kldren, ob unsere neuartigen Reaktionprodukte 5 bis 9 wie formuliert reine N-
Substitutionsprodukte darstellten oder ob allein oder im Gemisch S-Substitutionsproduk-
te vorlagen. Hieriiber gab die ®C-NMR-Spektroskopie eindeutig Auskunft:

] Y
BC-NMR (DMSO ) von 6a: & (ppm) = 188.39 (s; N-C-N), 184.98 (s; N-C-S), 50.75 (t; C-4), 45.37
S
(q;. CH3), 31.10 (q; CHy), 21.62 (t; C-6), 8.4 (1; C-5). 6b: & (ppm) = 188.95 (s; N-C-N), 184.10 (s;

$
N-C-S), 51.54 (1; J=133 Hz, C-4), 46.39 (1; J=114 Hz, 2 CH,CH,), 31.36 (t; J=139 Hz, C-6), 21.61 (1;
J=129Hz, C-5), 15.88 (q; J=119Hz. CH,), 10.80 (q; J=119Hz, CHj,). Th: & (ppm) = 196.72 (s;

C=8), 168.50 (s; C=0 (4)), 150.68 (s; N-C-N), 137.46, 137.11, 136.50, 134.62, 129.27, 128.72, 128.45,
127.72 (2-CgH,), 54.62 (s; C-5), 36.17 (t; C-6), 20.57 (q; 2 CH). 8b: & (ppm) = 195.41 (s; C=S (2)),

S
178.82 (s; N-&-N), 167.50 (s; C=0), 137.40, 137.11, 136.91, 136.38, 134.86, 129.10, 128.74, 128.42,
128.04 (2-C¢H,), 55.27 (s; C-5), 35.76 (t; C-6), 20.57 (q; CHs), 20.51 (q; CH).

Bei keiner der gemessenen Verbindungen trat im PC-Spektrum eine Resonanz fiir die
Iminodithiokohlensiureester-Gruppierung eines S-Carbamoylierungsproduktes auf, die
nach unseren Erfahrungen mit S-Carbamoyl-1,3-thiazolderivaten'” bei ca. & = 152 ppm zu
erwarten wire, so daB sichergestellt ist, daB es sich bei den hier beschriebenen
Verbindungen um reine N-Substitutionsprodukte handeit.

7a und 8a, Verbindungen mit Harnstoff- bzw. Thioharnstoff-Partialstruktur, erwiesen
sich erwartungsgemilB als viel reaktionstriger gegeniiber Nucleophilen als die friiher
beschriebenen'** N-Acyl-thiazinderivate. So wurden 7a und 8a durch 4d Stehen in
methanol. Lésung bei 20° nicht veriandert, wie durch UV-spektroskopische Kontrolle zu
verfolgen war. Auch durch Erhitzen (30 min) von 7a und 8a mit einer dquimol. Menge
Anilin in Toluol wurden die Verbindungen nicht verindert. Sie konnten fast quantitativ
zuriickgewonnen werden. Die gegeniiber den Acyithiazinen betrichtlich héhere Stabilitit
der Carbamoylthiazine § und der Thiocarbamoylthiazine 6 wurde auch beim Vergleich der
Massenspektren deutlich. Wihrend N-Acylthiazine unterschiedlicher Struktur den
Molpeak nur mit 0.8 bis 8 % relativer Intensitit zeigen", liegt die relative Intensitiit des
Molpeaks bei § und 6 zwischen 17 und 31 %:

MS (nur iiber 10 % rel.Int. angegeben) 5a (70eV, 85°): m/e = 204 (17 %, M), 171 (26 %), 72 (100 %,
(CH;),N-C=0). MS 5b (70eV, 180°): m/e = 328 (31%, M™*), 196 (60 %, (C4H;),N-C=0), 168
(55 %, (C¢Hs),N), 167 (35 %), 160 (80 %, CsHgNOS,), 100 (100 %, C,H(NS), 77 (47 %, C¢Hs), 56
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(18%), 51 (25%), 41 (28%). MS 6a (70eV, 110°: mle= 220 (28%, M~), 88 (100%,
(CH,),N-C=S).

Da Verbindungen vom Typ 5 und 6 bei der pharmakologischen Priifung eine Wirkung
auf die Epidermiszellproliferation bei haarlosen Méusen im Sinne einer Verdickung der
Akanthusschicht zeigten, wird gegenwirtig die Ausnutzung dieses Effektes auf dermato-
logischem und kosmetischem Gebiet untersucht.

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die Bereitstellung von Forschungsmit-
teln.

Experimenteller Teil

Benutzte Gerite".

3-Thiocarbamoylthio-2,2-di(4-tolyl)-propionsiure (10)

6.6g (60mmol) frisch hergestelltes Ammoniumdithiocarbamat und 15.5.g (60 mmol) a,a-Di(4-
tolyl)-B-propiolacton wurden in 100g Pyridin 1h bei 0-10°, dann 1h bei 20° geriihrt. Nach Einengen
i.Vak. bei 60° wurde der Riickstand mit 100ml 10proz. Salzsdure und 100ml Methylenchlorid
geschiittelt, die Methylenchloridphase mit 50ml Wasser gewaschen und nach Trocknen iiber
Natriumsulfat eingeengt. Die zihe Masse wurde aus Toluol umkristallisiert. Farblose Kristalle,
Schmp. 190-192°, Ausb. 54 %. C,sH(NO,S, (345.5) Ber. N 4.0 S 18.6 Gef. N 3.8 S 18.5. IR: 3390,
3280 (NH,), 3180, 3000-2500 (COOH), 1690 (C=0), 1610cm™"' (Aromat).

2-Thioxo-5,5-di(4-tolyl)-tetrahydro-4H-1,3-thiazin-4-on (2¢c)

10.4 g (30 mmol) 10 wurden in 70 g Acetanhydrid unter Zusatz von 3 Tropfen Schwefelsaure 15 min
auf 80° erwdrmt, die Losung auf 300g zerstoflenes Eis gegossen und nach 4h braune Kristalle
abfiltriert. Aus Toluol gelbe Kristalle, Schmp. 179-181°, Ausb. 73 %. C,gH;;NOS, (327.5) Ber. N4.3
$ 19.6 Gef. N 4.1 $ 19.7. IR: 3320 (NH), 1715cm ™" (C=0).

N-Carbamoyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thione 5

1.33 g (10 mmol) 1 wurden mit 10 mmol des Carbamoyichlorids und 1.01 g (10 mmot) Triethylamin in
50ml Toluol 1h (bei 5a) bzw. 12h (bei 5b) zum Sieden erhitzt. Nach Einengen i.Vak. wurde der
Riickstand dreimal mit je 40 ml Wasser durchgearbeitet und der ungeldste Anteil nach Trocknen
umbkristallisiert zu farblosen Kristallen (Tab. 1).

N-Thiocarbamoyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2-thione 6, Methode A

1.33 g (10 mmol) 1 wurden mit 10 mmol des Thiocarbamoylchlorids und 1.01 g (10 mmol) Triethyla-
min in 50 ml Toluol 6h (bei 6¢), 18h (bei 6b) bzw. 24h (bei 6a) zum Sieden erhitzt, das Toluol i.Vak.
abdestilliert und der Riickstand bei 6a mit dreimal 40ml Wasser gewaschen, bei 6b und 6¢ mit
Chloroform/Wasser 50/50ml ausgeschiittelt, die Chloroformphase eingeengt und der Riickstand
umkristallisiert (Tab. 1).

6a nach Methode B

8.04 g (60 mmol) 1 und 1.92 g (80 mmol) Natriumhydrid wurden in 30 ml Toluol 3h unter Rithren zum
Sieden erhitzt. Nach Zugabe von 7.44g (60 mmol) Dimethylcarbamoylchlorid wurde weitere 4h
erhitzt. Nach Kiihlen wurden die ausgefallenen Kristalle dreimal mit je 40 ml Wasser gewaschen und
der Riickstand umkristallisiert.
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3-(Dimethylcarbamoyl)-2-thioxo-tetrahydro-4H-1,3-thiazin-4-one 7 (Tab. 2)

6.0g (20 mmol) 5,5-Diphenyl-2-thioxo-tetrahydro-4H-1,3-thiazin-4-on (2b) bzw. 1.64g (5 mmol)
5,5-Di(4-tolyl)-2-thioxo-tetrahydro-4H-1,3-thiazin-4-on (2¢) wurden unter Erwidrmen in 80 ml
Toluol geldst und mit einer d4quiv. Menge Natriumhydrid und Dimethylcarbamoylchlorid 24h zum
Sieden erhitzt. Nach Kiihien wurde ein Gemisch von Natriumchlorid und Produkt abfiltriert,
mehrfach mit Wasser gewaschen und zu gelben Kristallen umkristallisiert.

3-(Dimethylthiocarbamoyl)-2-thioxo-tetrahydro-4H-1,3-thiazin-4-one 8 (Tab. 2)

20 mmol 2b bzw. 2¢ wurden mit 2.02 g (20 mmol) Triethylamin und 2.5 g (20mmot) Dimethylthio-
carbamoylchlorid in 80 ml Toluol 24 h zum Sieden erhitzt, Triethylammoniumchlorid heiB abfiltriert
und das Filtrat unter Zusatz von Petrolether gekiihlt. Gelbe Kristalle.

3-(Dimethylthiocarbamoyl)-2-thioxo-3,4-dihydro-1,3-thiazin-4-on (9)

1.45g (10 mmol) 2-Thioxo-3,4-dihydro-1,3-thiazin-4-on (3) wurden mit 1.01 g (10 mmol) Triethyla-
min und 1.51g (10mmol) Diethylthiocarbamoylchlorid in 50ml Toluol 3d bei 20° geriihrt, das
Triethylammoniumchlorid abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der Riickstand aus Ethanol zu gelben
Kristallen umkristallisiert. Schmp. 110-113°, Ausb. 23 %. CgH;,N,08; (260.4) Ber. N 10.8 S 36.9
Gef. N 10.9 S 36.9 IR: 1685cm™! (C=0).
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