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Synthesen bicyclischer 1,2,6-Thiadiazine
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a-Aminosdureamide aus der Pyrrol- Furan- und Thiophen-Reihe werden zu neuen Schwefelhe-
terocyclen umgesetzt. Die Stabilitét dieser Verbindungen wird untersucht.

Synthesis of Bicyclic 1,2,6-Thiadiazines

a-Aminocarboxamides of the pyrrole, furane and thiophene series were converted to new sulfur
heterocycles. The reaction conditions and the stabilities of the products are described.

In zwei vorangegangenen Mitt. haben wir iiber die Bildung bzw. die Bedingungen
berichtet"? | die zu dem Ringsystem der Pyrrolo[2,3-c]thiadiazine fiihren.
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Die Darstellung der Pyrrolothiadiazinone gelang bisher nur, wenn der Pyrrolring der
Bicyclen in 5,6,7-Stellung, bzw. der des cingesetzten Pyrroles in 1,4,5-Stellung durch
Phenylreste stabilisiert war. Daraus ergaben sich im Interesse einer weiteren bis
universellen Synthese folgende Fragestellungen:

1) sind diese Positionen auch durch Alkylreste besetzbar,

2) sind andere Finfringheterocyclen wie Furane und Thiophene einsetzbar,

3) sind auBer Thionyichlorid auch andere Schwefelhalogenide, wie Dischwefeldichlo-
rid oder Sulfurylchlorid, zum RingschluB3 befihigt?

Die zur Kldrung dieser Frage benétigten Siureamide werden durch Hydrolyse aus den
bereits beschriebenen 2-Amino-3-cyano-pyrrolen® nach zwei Methoden hergestellt.
Wihrend die 4,5-diphenylsubstituierten Pyrrole als schwer verseifbare Nitrile durch
Einwirkung eines Gemisches aus Polyphosphorsdure/Phosphorsaure bei 120° hydrolysiert
werden"), sind die Ausbeuten bei einigen leichter verseifbaren Nitrilen besser, wenn man
in konz. Schwefelsdure bei Raumtemperatur umsetzt. Tab. 1 zeigt die nach beiden
Methoden hergestellten Sdureamide.

Um die Reaktion der Schwefelchloride mit cyclischen o-Enaminonitrilen auf die
entsprechenden Thiophene 13, 14, 17, 18 auszudehnen, werden diese nach der von Gewald
und Mitarb. angegebenen Methode synthetisiert und wie in Tab. 1 angegeben partiell
verseift. Nach Angaben der Autoren lassen sich alkylaryl- bzw. diarylsubstituierte
Thiophene auf diese Weise nicht darstellen. Deshalb werden Ketone iiber eine
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Knoevenagel-Reaktion mit der methylenaktiven Komponente zum Crotonsdurederivat
kondensiert und mit Schwefel umgesetzt. Beim Versuch, den so erhaltenen Ester zu
verseifen, decarboxyliert und hydrolysiert dieser zum Thiophenon 26.

Hg Cg COO0CyHg HSCS _ H
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A 28

Bei weiteren Versuchen zur Synthese phenylsubstituierter Thiophene fanden wir eine
Moglichkeit zur selektiven Darstellung von 2,5-Diamino-3,4-dicyano-thiophen (27),
welches bereits von Gewald und Mitarb.” aus Schwefel, Malonitril und Dimethylforma-
mid erhalten wurde. Sie erhielten 27 jedoch zusammen mit dem isomeren 3,5-Diami-
no-2,4-dicyano-thiophen (27a).

NC CN
/CH2~ CH2
+ CN
S

27 besitzt Bedeutung als Ausgangsverbindung zur Darstellung der Pyrrolopyrimidinan-
tibiotika Tubercidin, Sangivamycin und Toyocamycin® .
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Bei unseren bisherigen RingschluBBversuchen haben wir nur Thionylchlorid in einem
inerten Losungsmittel eingesetzt” . Dabei bildete sich unabhiingig von der Temperatur
immer das Thiadiazin.
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Unm festzustellen, welchen Einfiufl der N-standige Substituent des Pyrrolringes auf die
RingschluBreaktion hat, werden die Pyrrole 1-7 als Ausgangsprodukte mit Thionylchlorid
umgesetzt. Es bilden sich in guten Ausbeuten die Pyrrolo[2,3-c]-thiadiazinone 19-25 (s.
Tab.1).

Daraus lassen sich folgende Schliisse ziehen:

1) die Schwefelheterocyclen werden in teilweise sehr guten Ausbeuten erhalten, wenn
man Thionylchlorid ohne Zusatz eines Ldsungsmittels bei Raumtemperatur auf die
Ausgangsverbindungen einwirken 1aBt.

2) der Phenylring am Pyrrolstickstoff ist fiir die Stabilitit des Thiadiazins nicht
essentiell.

Unm festzustellen, wie sich die Pyrrole bei Einwirkung von Schwefelchloriden verhalten,
bei denen der Schwefel in einer niedrigeren Oxidationsstufe als im Thionylchlorid vorliegt,
wird deren Verhalten gegeniiber Schwefeldichlorid und Dischwefeldichlorid untersucht.
Schwefeldichlorid wurde schon von Clemens und Mitarb.”® zur Synthese offenkettiger
Schwefeldiimide verwendet, als Nebenprodukt erhielten sie immer elementaren Schwefel
und die Hydrochloride der eingesetzten Amine.

Setzt man die Pyrrole 1-7 mit Schwefeldichlorid im Uberschuf} allein oder in inerten
Losungsmitteln um, so erhilt man ebenfalls die Bicyclen 19-25, wenn auch in etwas
geringeren Ausbeuten. Da in unserem Fall weder die Hydrochloride der Amino-pyrrole
noch elementarer Schwefel isoliert werden konnen, nehmen wir an, daf die Reaktion nach
einem anderen Mechanismus ablduft:

Schwefeldichlorid ist teilweise dissoziiert in Dischwefeldichlorid und Chlor:

2 SC12 :S;Clz + C12

Eventuell fungiert Chlor bei der Umsetzung als Oxidationsmittel.

Auch das von Mayer und Pleifi* zur Synthese offenkettiger Schwefeldiimide eingesetzte
Dischwefeldichlorid haben wir mit den Pyrrolen 1-7 zur Reaktion gebracht. Wieder erhilt
man die Verbindungen 19-25. Wegen der besseren Ausbeuten, die man normalerweise bei
Anwendung von Thionylchlorid erhélt, ist dieses Schwefelhalogenid vorzuziehen.

Im Gegensatz zu dem von Grill und Kresze'® beschriebenen 1,3-Didehydro-benzothia-
diazinon sind unsere Verbindungen nicht hydrolyseempfindlich. Sie kristallisieren gut und
sind ziegelrot.

Da Hinsberg'V durch Erhitzen von schwefliger Sdure mit o-Phenylen-diaminen zu
Benzothiadiazolen, den sog. ,,Piazthiolen** gekommen ist, haben wir auch Versuche mit
diesem Reagens durchgefiihrt. Erhitzen der Sdureamide in Dioxan mit schwefliger Séure
fithrt jedoch zu keiner Umsetzung. Ebenfalls ergebnislos verlaufen Versuche, die
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Carbamoyl-pyrrole 1-7 nach dem von Knrollmiiller'” angegebenen Verfahren mit
Sulfamid zu Thiadiazindioxiden umzusetzen.

Versucht man die oben beschriebenen Verfahren auf die 4,5-aliphatisch substituierten
Sdureamidpyrrole 9-11 zu iibertragen, beobachtet man eine wesentlich heftigere
Reaktion. Es bilden sich sehr empfindliche Verbindungen, die sich schon in Gegenwart
von Luftfeuchtigkeit zersetzen. Setzt man der Reaktionslosung Phosphorpentoxid oder
Dicyclohexylcarbodiimid zu, so lassen sich Substanzen isolieren, die das fiir diese
Pyrrolothiadiazine typische Verhalten zeigen: Die gelbrote Fluoreszenz im UV-Licht bei
360 nm. Die -N=S=N-Schwingungen im Fingerprintbereich des IR-Spektrums bei 1030
und 1125, sowie die Carbonylbande bei 1630cm™.

Wegen ihrer Instabilitit ist es uns bisher nicht gelungen, diese Verbindungen rein zu
erhalten. Die Elementaranalyse der Rohprodukte liefert sehr ungenaue Werte, so da
eine eindeutige Beschreibung z.Zt. noch nicht méglich ist. Nach den IR-Spektren zu
schlieBen, liegen sie im Gemisch vor mit dem Hydrolyseprodukt C, was sich aus dem
Auftreten der NH-Bande und der S=0-Schwingung bei 1080 cm™ schliefen 14Bt.

Q
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Bei der Einwirkung von Thionylchlorid oder Schwefeldichlorid auf die Furane 8 und 12
beobachtet man einen sehr viel heftigeren Reaktionsverlauf als bei den entsprechenden
Pyrrolen. Es erweist sich daher als giinstig, die Komponenten in Suspension zu erhitzen.
Wie beim analogen Pyrrol erhélt man nur aus dem Diphenylfuran 8 eine eindeutig zu
charakterisierende Verbindung 28. Sie ist wie die anderen Thiadiazine intensiv rot
gefarbt.
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Aus dem Dimethylfuranl2 erhélt man nur ein Gemisch (s. Umsetzungen von 9-11).

Waihrend die in den Positionen 4 und 5 alkylierten Pyrrole und Furane bisher keine
eindeutig charakterisierbaren Thiadiazine liefern, erhdlt man bei der Umsetzung der
Thiophene 13 und 17 mit Thionylchlorid bei Raumtemperatur die Thieno-thiadiazinone 29
und 30.
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Untersuchungen, ob beide Phenylreste fiir die Stabilitit der Pyrrolo- und Furo-thiadi-
azinone notwendig sind, sind im Gange.

Vergleicht man die Stabilitdt der neuen Heterocyclen 19-25 und 28 mit der des
Benzolanalogen 1,3-Dihydro-2,1,3-benzothiadizin-4-ons'”? |, so fillt auf, daB diese in
wiBrigneutraler und salzsaurer Losung iiber mehrere Tage unzersetzt haltbar sind.

Kochen der salzsauren Ldsung fiihrt dagegen in kurzer Zeit zur Ringspaltung und
Nitrilbildung. In verdinnter Lauge sind die Verbindungen samtlich instabil, unter
Ringspaltung bilden sich bei Raumtemperatur die Ausgangsverbindungen zuriick.

Wihrend Grill und Kresze'® das Hydrolyseprodukt der 1,3-Didehydroverbindung,
niamlich das 2,4-Dihydro-2,1,3-benzothiadiazin-4-on mit Wasserstoffperoxid zum Dioxid
oxidieren, gelingt die Oxidation der heterocyclischen Didehydroverbindung 1" ohne
vorangehende Hydrolyse zu 31.
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Dies ist verstidndlich, da unsere Verbindungen, wie bereits erwihnt, nicht hydroly-
seempfindlich sind. Diels-Alder-Reaktionen gelingen jedoch nicht.

Herrn Dr. Ph. Fresenius, Karlsruhe, und Herrn Dr. J. Kurz, Bayer AG, Wuppertal, danken wir fiir
wertvolle Diskussionsbeitrige.

Experimenteller Teil

IR-Spektren:IR 33 und 20A in KBr (Beckman). /-H-NMR-Spektren: T-60 (Varian), TMS int.
UV-Spektren: DB-GT (Beckman) in Methanol. Schmp.: Tottoli Gerét, unkorr.

Allgemeine Darstellung der heterocyclischen Carbonsiureamide 1-18

Methode 1:

30 mmol der heterocyclischen 2- Amino-3-cyano-Verbindung werden mit 60 g Polyphosphorsdure und
75,0 g Phosphorsaure (85 %) 5h bei 110-120° geriihrt. Die heile Losung wird auf Eis gegossen und
nach dem Erkalten mit konz. Kalilauge vorsichtig neutralisiert. Die Substanz 1Bt man absetzen,
wiischt mit viel Wasser nach und kristallisiert um.

Methode 2:

30 mmol des heterocyclischen Nitrils werden mit 150,0 g konz. Schwefelsiure versetzt und 5h bei
Raumtemp. geriihrt. Danach gieBt man das Gemisch auf Eis und arbeitet wie oben beschrieben
auf.
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Substanz Summenformel  Eigenschaften Schmp. ° Ber. C H N
(Molmasse) Ausb. (%d.Th.) (Losungsmittel) Gef.
1 C24H2:N30 16tl. Krist. 187-189 78,5 5.8
(367,4) (89) (Ethanol) 783 60
2 CasHa3N3 O rotl. Krist. 158-160 78,8 6,1 110
(385,1) (73) (Ethanol) 780 6,1 110
3 Ca3HysN30 rétl. Krist. 193-195 71 6,7
(359,2) (83) (Ethanol) 76,8 66
4 C3H29N;30 rétl. Krist. 120-122 76,4 15
(361,5) (55 (Dioxan) 760 13
5 CygH19N30 rotl. Krist. 210-212 74,2 59
(291,3) (85) (Dioxan) 738 55
6 Cz0H;1N30 rotl. Krist. 185-188 75,2 6,6
(319 ,4) (48) (Ethanol) 744 64
7 Ca3HygN4O rotl. Krist. 158-160 729 1.2
(362,5) an (Dioxan) 719 10
8 Ci7Hy4N20;  gelbl Krist, 200 734 51 10,1
(278,3) 68) (Ethanol) 725 5.1 10,1
9 C13H14CIN3O  farbl. Krist. 200-202 593 53
(263,6) (66) (Dioxan) 590 5.1
10 C13H3;N;0 farbl. Krist. 140-142 66,6 86
(235,2) (74) (Ethanol) 66,8 89
11 Cy3H23N30 farbl. Krist. 106-108 65,8 9,8
(231,3) (60) (Ethanol) 65,3 10,1
12 CyH1gN;0, farbl. Krist. 108-110 545 65
(154,2) (65) (Ethanol) 541 64
13 C7H1oN,08 briunl Krist. 176178 494 59
(170,2) (55) (Ethanol) 494 5,7
14 CgH;oN, 08 braunl. Krist. 169-171 527 55 154
(182,2) (25) (Ethanol) 52,7 5.4 152
15 Cy1sH17N30 rotl. Krist. 208-210 706 6,7
(255,3) 1) (Ethanol) 71,2 6,8
16 C16H19N30 gell Krist. 153-155 n3 171
(269,3) [¢:2))] (Ethanol) n1 714
17 CoH12N,08 farbl. Krist. 1865 551 6.2
(196,2) (75) (Ethanol) 553 64
18 CyoH 14N, 08 briunl. Krist, 183-186 571 6,7 133

(210,2) (43) (Ethanol) 569 6,75 134
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4-Phenyl-2,5-H-3,4-didehydro-thiophen-2-on (26)

4,9 g (20 mmol) 2-Amino-4-phenyl-thiophen-carbonsaure-3-ethylester 16st man in 100ml konz.
Kalilauge und erhitzt 5Std. zum RickfluB. Die beim Erkalten ausfallenden Kristalle werden aus
Benzol umkristallisiert. Hellgraue Kristalle, Schmp. 166-168°, Ausb. 1,2g (34 % d.Th.). C;,HOS
(176,1) Ber.: C 68,1, H4.6, S 18,2; Gef.: C 68,0, H 4,4, $ 18,1. IR: 3030, 2930, 1655cm™; 'H-NMR
(DMSO0-d6) : 8(ppm) = 8,0-7,4 (m, H arom), 7,0 (2H), 4.75 (1 H).

2,5-Diamino-3,4-dicyano-thiophen (27)

6,6 g (0,1 mol) Malonitril und 3,2 g (0,1 mol) gepulverter Schwefel werden in 25ml Ethanol
suspendiert. Unter starkem Rihren setzt man 12,5ml Diethylamin zu, dabei erwdrmt sich das
Gemisch auf etwa 35°. Man riihrt so lange, bis eine klare Losung entstanden ist. Beim Stehenlassen im
Kiihlschrank fallt ein hellgriines Pulver aus, welches aus Dimethylformamid umkristallisiert wird.
Ausb.: 2,26 g (30 % d.Th.), Schmp.: 242-246° (Zers.). Die Substanz stimmt in ihrem IR-Spektrum
mit den Literaturangaben iiberein®.

Allgemeine Darstellung der 5,6-diphenylsubstituierten Pyrrolo- bzw.
Furo(2,3-c]1,2,6-thiadiazin-4-one 19-25 und 28-30

MethodeAa:

20 mmol Sdureamid werden hei in Dioxan oder Chloroform gelost und tropfenweise mit etwa 10 ml
Thionylchlorid versetzt. Die ausgefallenen Kristalle werden mit Methanol gewaschen.

Methode Ab:

20 mmol des Sdureamids versetzt man mit etwa 20 m! Thionylchlorid. Nach Beendigung der Reaktion
(erkennbar an der Rotfiarbung der Losung) zieht man iiberschiissiges Thionylchlorid i.Vak. ab,
wischt den Riickstand mit Methanol und kristallisiert aus dem angegebenen Losungsmittel um.
Methode B:

10 mmol Sdureamid 16st man heiB in Chioroform und versetzt mit etwa 3 ml Schwefeldichlorid. Das
Gemisch engt man nach Abklingen der Reaktion i.Vak. ein, wischt und kristallisiert um.
Methode C:

10 mmol Siureamid erhitzt man 3 Std. am Riickflu in einem Gemisch aus 5 ml Dischwefeldichlorid
und 35 ml n-Hexan. Ohne daB die Substanz in Ldsung geht, setzt sie sich zum Schwefelheterocyclus
um. Nach dem Absaugen wischt man mit viel n-Hexan und kristallisiert um.

. Schmp. °
Summenformel Eigenschaften . Ber.
Substanz vt 1masse) Ausb.(%d.Th) (LOumgs g CH N S
mittel)
19 Ca4Hy7N3 08 ziegelrote Krist. 184186 729 43 106 8,
(395,2) (84) (Ethylacetat) 719 4,2 103 86
20 Cy5H19gN30S ziegelrote Krist. 161-163 73,5 465 103 7.8
(409.4) (78) (Ethylacetat) 73,3 445 10,8 8,2
21 Cq3H, N3OS dunkelrote feine ~ 177-180 71,5 52 109 83
(387,3) (95) Krist.  (Ethanol) 70,9 5,5 10,5 8,6
22 C,3H23N308 ziegelrotes Pulver 110 709 59 10,8 8,2

(389.,3) (90) (Ethylacetat) 700 6,1 10,5 84
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. Schmp.o
Summenformel  Eigenschaften .. ) Ber. |
Substanz  \1o1masse) Ausb.(% d. Th) (LOsumes g € H NS
mittel)
23 C,gH13N308 ziegelrote Krist. 242 -246 67,7 4,1 13,2 10,
(319,2) 92) (Ethylacetat) 66,7 4,2 12,8 104
24 Cy0H17N3 08 rote Krist. 100 (Zers.) 69,1 49 12,1 9,2
(347,2) (64) (Ethylacetat) 684 435 119 97
25:HCl  Cy3H,3CINGOS  hellrote Krist. 228--230 61,7 54 131 175
427,7) (60) (Ethanol) 60,2 53 130 74
28 C17H;oN20,S  hellrotes Pulver 220-223 66,6 3,3 9,2 10,5
(306,2) (87) (Ethanol) 66,3 34 9,0 10,0
29 C4HgN,0,8, gelbbraune Krist.  206- 208 389 3,7 130 29,7
(216,2) (66) (Ethanol) 386 3,7 12,8 30,7
30 CoH;9N,0,S,  zitronengelbe Krist. 196 46 42 11,6 26,5
(242,2) 79) (Ethanol) 43,5 4,15 11,3 26,4

Die Verbindungen 19—-25 und 28 zeigen im UV-Spektrum ein Maximum bei 460 nm, im IR-Spektrum
sind die Banden bei 1640 (C=0), 1120 und 1030cm™ (-N=S=N-) charakteristisch.

1,4,7-Trihydro-5,6,7-triphenyl-pyrrolo(2,3-c]1,2,6-thiadiazin-4-on-2,2-dioxid (31)

20 mmol 2-Amino-1,4,5-triphenyl-pyrrol-3-carbonsiureamid” werden nach Methode A zum
Thiadiazin umgesetzt. 3,81 g (10 mmol) Thiadiazin werden in 50 ml Eisessig gelost, danach 148t man
100 ml 35proz. Wasserstoffperoxidlosung zutropfen. Reaktionstemp. 30°. Nach etwa 3Std. hat die
Losung eine hellgelbe Farbe angenommen. Nach vorsichtigem Einengen kristallisieren feine, weiBe
Nidelchen aus. Schmp.: >300°, Ausb. 1,08 (25 % d.Th.) C,3H,;N30,S (415,2) Ber.: C66,5H 4,1 N
10,1; Gef.: C 65,6 H 4,2 N 10,3.
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