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SUMMARY 

The synthesis of 2-phenytmino-2-thiazoline and the 
analogous I, 3-thiazineJ containing e-, and &-15N labelled 
nitrogens, respectively, was accomplished. The isotope e f f e c t  
of the kzbelted compounds could be registered i n  the I R  spectra. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Zur Untersuchung der Tautomerie des Z-Phenytamino-2- 
thiazotins und des analogen lJ3-Th'hiazins wrde  die  se2ektive 
15N-Markierung des e- bzw. &-Stickstoffatomes dieser 
Verbindungen durchgefiihrt. 
Verbindungen konnte IR-spektroskopisch regis tr ier t  werden. 

Der Isotopeneffekt der markierten 

In 2-Thiazolinen (la; 11-21 bzw. Perhydro-1,3-thiazinen 

(Ib; n=3), welche an C-2 elne Phenylamino-, bzw. Phenylimino- 

-Gruppe ale Subatituenten tragen, kann die C=EI Doppelbindung eine 

endo-, oder exocyclische Stellung einnehmen. 

la (n=2) 

Hgure 

16 (n=3) 

1. 

Um die Abhilngigkeit dieses Tautomeriegleichgewichtes von der 

Ringweite untersuchen zu ksnnen, wurden die in den einzelnen 

Positionen mit "5 ,  markierten Verbindungen hergestellt. 
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Die Markierung des exocyclischen Stickstoffatomes wurde 

auf zwei Wegen e r z i e l t :  

a )  15R-J-anilin wurde m i t  2-lethylthio-2-thiazolin kondensiert. 

b) h s  aus markiertem Anil in  h e r g e s t e l l t e  Phenylisothio- 

cyanat vmrde m i t  dem entsprechenden Aminoalkohol umgesetzt 

und d e r  s o  e rha l t ene  I-Phenyl-2-oxyalkyl-thioharnatoff i n  

aaurem meaim c y c 1 i s i e r t . l  

Das markierte Anilin wurde aus 15M-Benzmid m i t t e l s  Hof f -  

mannschen-Abbau hergestellt.:! Wurde beim zweiten Syntheseweg e i n  

l5N-markierter Aminoalkohol e ingese t z t ,  so wurden m i t  I 5 N  endo- 

cycl iech markiert  e Verb indungen als Endproduk t e erha 1 ten. 

V. 

Figure 2. 

Die 15K--markierten Aminoalkohole wurden m i t t e l s  a l k a l i s c h e r  

“Hydrolyee d e r  aus Phthalimid-Kalium und d, W-Dibromalkan nach 

a e r  Gabriel-Synthese herges t e l l t e n  W -Bromalkylphtalimide 

e r h ~ ~ l t e n . ~  I n  alkalischem Medium wird zue r s t  e ine  2-Phenyl-2- 

-oxazolin-orthocarbonstiure geb i lde t  ,4 welche b e i  d e r  weiteren 

Hydmlyae u n t e r  Spaltung des Oxazolin-Ringes den Aminoalkohol 

l i e f e r t  : 
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Et0Ac:EtOH:AcOH 

50:40:10 
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I Benzo1:MeOH:Cyclohexan 

30:30:30 1 
7 

vni VII 
I 
1 

Figure 3. 

Die Reinheit der Produkte wurde mittels Diinnschichtchroma- 

tographie auf silicagel G Platten untersucht. 

I I %? 1 

1 exo N ' endo M 

14N 

14N 

1 5 M  

3425 1620 1616 

3419 1628 1623 

3415 1611 1611 

3410 1578 1606 

3405 1582 1606 
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Aus dem Vergleich d e r  in den IB-Spektren d e r  markierten 

Verbindungen auftretenden Verschiebungen d e r  Bande m i t  denen d e r  

m i t t e l s  dem Aooke-Gesetz geschl tz ten Werten f o l g t  be3m 

2-Phenylimino-perhydro-l,3-thiazin ( I b )  d i e  exocyclische Lage d e r  

C-H Bindung:l 

$14NH-315NH = 3415-3405 = 10 cm’l (geschl tz t :  8 cm‘l) 

vC=14M- 3 C = 1 5 H  E 1611-1578 = 33 cm” (geschl tz t :  25-36 cm’l) 

Beim 2-Phenylamino-2-thiazolin ( I s )  kann keine s igni f ikante  

Verschiebung d e r  IR-Bande beobachtet werden, was aber  n i c h t  im 

Gegensatz s t e h t  m i t  d e r  fri iher,  anhand massenspektroskopischer 

Untersuchungen’’ angenommenen endocyclischen Lage d e r  C=H Bindung. 

Herrn Dr PA1 Sohdr sind w i r  fur d i e  Aufnahme und Auewertung 

d e r  IR-Spektren zu Dank verpf l ichtet .  

EXPERIIJE37TELISS 

B e n ~ a m i d - ~ ~ N  (111 

Aue e i n e r  Lijsung von 2.73 g 1 5 ~ 4 C l +  (50 mM) i n  Viaseer (3  ml) 

wurde m i t t e l e  e i n e r  60 %-igen KOH Ldsung ( 1 2  ml) lSNH3 f r e i g e s e t z t  

und m i t  Argon bei  -20 Co u n t e r  W r e n  i n  eine LGsung von Benzoyl- 

chlor id  (3.7 g; 26 mM) i n  Aether (180 ml) geepiihlt. Rach 2 h wurde 

d e r  amorphe Niederschlag abgesaugt und m i t  Aether gewaschen 

(4.42 g). Das imnoniumchlorid m r d e  m i t  3x5 m l  Wasser ausgezogen 

und das zuriickbleibende Benzamid getrocknet. 

Ausbeute: 2.998 g (24.7 mM) Schmp.: 128-129 Co 

Bach dem Eindampf‘en d e r  wlssrigen L6sung wurden 1.389 g 

(25 mM) 15NR4Cl zuriickerhalten. 

A z ~ i l i n - ~ ~ H  (1111 

Zine L6sung von 7.5 g NaOH i n  20 m l  Yasser wurde nach Zugabe 

von 25 g E i s  b e i  0 Co m i t  C12  g e s l t t i g t .  Danach wurde u n t e r  m r e n  

+ ISOCOLIERZ QnbH Berlin;  1 5 N :  98,6$. 
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15N-E3-!3enzamid (2.99 g ;  24.7 mK) hinzugefiigt und 1 h b e i  100 Co 

geriihrt. Das geb l lde t e  Anilin wurde nach Abkiihlen b e i  Zimmer- 

t e m p e r n i x  .,?it 3x50 xi1 Bether ex t r ah ie r t .  Die l t h e r i s c h e  Lijsung 

wurde iiber Ka2S04 getrocknet,  eingedampft und d e r  Riickstand 

(1.62 g )  i n  einem Spath-hpparat i.vak. d e s t i l l i e r t .  

Ausbeute: 1.288 g (13.6 mLi) 

P h e n . ~ l i s o t h i o c y a n a t - ~ ~ N  (IVL 

a) Einer  Lijsune: von 1.28 g (13.6 mX) 15N-Anilin i n  5 m l  

Benzol wurden 1.1 ml CS2 und 2.3 ml Et3N hinzugefjgt .  Das 

nuageschiedene Tritithylammonium-Salz d e r  X-Phenyl-dithio- 

ca rbminsaure  wurde  a m  n l chs t en  Tage abgesaugt und m i t  Benzol 

gewaschen. 

Ausbeute: 3.53 g (13.4 a) 
b )  Das Salz wurde i n  15 m l  CHClj gel t is t  und b e i  0 Co n i t  2 m l  

Et3N und 1.5 nl C1-COOEt ve r se t z t .  Nach 1 h wurde d e r  ffberschuss 

d e r  Base rnit 2x10 m l  3 X HC1 e x t r a h i e r t .  Der Riickstand d e r  

getrockneten und eingedampften CHC13 Lijsung wurde i n  e i n e r  Sp l th  

Apparatur b e i  130-140 Co z e r s e t z t  und nachher f r a k t i o n i e r t .  

Ausbeute: 1.8 g f a rb loses  01 - enthii l t  Spuren von Alkohol. 

Phthalimid-15N (VI 

I n  e ine  Liisung von 7.4 g (50 mh!) Phthalsilureanhydrid i n  120  

ml Methanol wurde b e i  -10 Co das aus 2.73 g (50 mM) 15EH4Cl 

f r e i g e s e t z t e  Awnoniak e i n g e l e i t e t .  Nach 1 h wurde das Losungsmittel 

a b d e s t i l l i e r t  und d e r  Riickstand b i s  300 Co eml lmt .  Die hel lbraune 

Schmelze e r s t a r r t  beim Abkiihlen. 

Ausbeute: 7.4 g (50  mM) Schmp.: 235-238 Co 

Phtha l imid -Ka l i~m-~~N 1 VII) 

Rohes Phthalimid (7.4 g; VI) wurde in  300 ml warmen Alkohol 

g e l o s t  und b e i  humtemperatur rnit e i n e r  Lijsung von 50 mM K O E t  i n  



100 m l  Alkohol ve r se t z t .  E s  echeiden s i c h  BlPttch-:n ab, Der nach 

dem Eindampfen d e r  Lasung erhal tene Riickstand wurde  Fn abs. Sceton 

suspendier t ,  abgesaugt und getrocknet.  

Ausbeute: 9.3 g 

/S -Br~mathyl-phthalimid-~~N [ VIIIal 

Eine Suspension von 4.65 g (25 m) markiertem Phthalimid- 

-Kaliwn i n  100 m l  abs. Aceton wurde m i t  9.3 g (50 m&;) 1,2-Dibrom- 

I than v e r s e t z t  und 40 h b e i  60 Co geriihrt. Der Riickstand des ein- 

gedampften Reaktionsgemisches wurde m i t  3x20 m l  wannen Aethanol 

ausgezogen. Die Extrakte wurden i.vak. eingedampft und d e r  

Riickstand (4.2 g )  aue 1 0  m l  Lethano1 u m k r i s t a l l i e i e r t .  

Auebeute: 3.09 g (12 mnC) Schmp.: 80-82 Co 

T -Brompropyl-~hthalimid-~~N (VIIIb 1 
Die Verbindung wurde analog d e r  voretehenden h e r g e s t e l l t .  

Ausbeute: 2.53 g (9.5 mM) Schmp.: 70 Co 

Ae t h a n ~ l a m i n - ~ ~ I ?  t 1%) 

2.3 g ( 9  mM) /S-Bromathyl-phthalimid (VIIIa)  wurde i n  30 ml 

3m NaOH ge los t  und 2 h gekocht. Die abgekiihlte Losung wurde m i t  

Salzeiiure auf pH 1 gebracht und das ausgeschiedene Phthalimid 

wurde a b f i l t r i e r t .  Das F i l t r a t  wurde i.vak. eingedampft und d e r  

Rickstand m i t  Aether ausgezogen. Das zuriickbleibende ealzsaure 

Salz des Aethanolamins wurde m i t  3x15 m l  abs. Nkohol e x t r s h i e r t .  

Die Extrakte wurden eingedampft und d e r  Riickstand i.vak. 

getrocknet.  

Ausbeute: 0.9 g Schmp.: 68-70 Co 

P r o ~ a n o l a m i n - ~ ~ N  lIXb1 

Analog zur vorherstehenden Reaktion wurde aus VlIIb 

1 g IW.HC1 gewonnen. 
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1-Phenyl-2- 6 -hydroxylithyl- thioharnstof f - 1 5 M  ( Va 1 
Eine LGsung von 0.68 g ( 5  mh!) markiertem Phenylisothiocyanat 

i n  5 ml Aether wurde m i t  0.305 g ( 5  mtl) Aethanolamin ve r se t z t .  Die 

ausgeschiedenen farblosen K r i s t a l l e  wurden am ngchsten Tag 

abgesaugt und m i t  Aether gewaschen. 

Ausbeute: 0.98 g ( 5  IZE) Schmp.: 137-138 Co 

1-Phenyl-2-/3 -hydro~stithyl-thloharnstoff-2-~~H (Val 

Be1 d e r  Addition von 0.5 g (5 mbl) markiertem Aethanolamin.HC1 

i n  KOH haltigem Llethanol: 

Ausbeute: 0.8 g (4 mhT) Schmp.: 136-137 Co 

1-Phenyl-2-T-hydroxypropyl- t h i o h a r n ~ t o f f - l - ~ ~ N  (Vb) 

Die Reaktion wurde im 5 mlll M a s s t a b  aus  markiertem Phenyliso- 

thiocyanat i n  l t h e r i s c h e r  Lijsung ausgefiihrt. 

Ausbeute: 0.9 g 

1-Phenyl-2-T -0xypropyl- t h i ~ h a r n s t o f f - Z - ~ ~ N  ( Vb) 

Aus 7 ml:: I W  i n  Xethanol vrurde d i e  Verbindung analog d e r  

vorstehenden h e r g e s t e l l t .  

Ausbeute: 1 g 

2-Phenylamin0-2-thiazolin-exo-~~1 (Ia2 

a )  Eine Liisung von 0.98 g ( 5  mM) l - 1 5 N  Va in 3 m l  cc H C 1  

wurde 1 h b e i  100 Co e r h i t z t .  Die zu 0 Co gektihlte LGsung wurde 

m i t  wllssrigem Ammoniak auf pH 9 gebracht. Die ausgefallenen 

farblosen K r i s t a l l e  wurden abgesaugt, i n i t  Wasser gewaschen (0.797 g)  

und aus D m l  Methanol u m k r i s t a l l i s i e r t .  

Aueheute: 0.577 g ( 3 . 2  mK) Schmp.: 159-160 Co 

b) Eine Lijsung von 1.1 g 2-S-hlethyl-2-thiazolin.HI i n  3 ml 

Xasser wurde rnit 0.282 g ( 3  mM) Anilin v e r s e t z t  und 3 h b e i  100 Co 

e r h i t z t .  Die abgekiihlte Lijsung wurde f i l t r i e r t  und a l k a l i s c h  
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gemacht. Die ausgeschiedenen K r i s t a l l e  wurden aus Methanol 

u m k r i s t a l l i s i e r t  . 
Ausbeute: 0.48 g (2.7 mM> Scbmp.: 160 Co 

2-Phenylanino-2- t h i azo l  i n - e n d ~ - ~ ~ N  ( I a )  

M i t t e l s  Cyclisierung von 2-I5N Va. 

Ausbeute: 0.613 g (3.4 mnl) Schmp.: 158-159 Co 

2-Phenylimino-perhydr0-1,3-thiazin-exo-~~N ( I b l  

0.9 L J ~ N  ~ b .  

Ausbeute: 0.536 g (2.75 mK) Schmp.: 122-124 Co 

2-Phenslimino-perhsdm-l,3- thia~in-endo- '~N (Ib ) 

Mit t e l s  Ringschluss aus 1 g 2-15N Vb. 

Ausbeute: 0.524 g (2.7 mhh) Schmp.: 123-124 Co 

D i e  IR-Spektren wurden m i t  einem Zeias UR-10 Gerlt 

r eg i s  t r i e r t  . 
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