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Thiazines and Thiabenzene 1-Oxides by Conversion of S,5-Di-
methylsulfoximine and Dimethyloxosulfoniummethanide, respec-
tively, with 1,3-Bis-Electrophiles

The conversion of the ethoxyalkylidenemalononitriles 3a—c
and the analogous ketene mercaptal 3d with the ylide 1 and its
aza analogon 2 yields the thiazines 8a,b,d and the thiopyranes
5a and 6a,b. The N-acyl-chloroformamidines 10a—c react with
the nucleophiles 1 and 2 to give the novel sulfur ylides 11a,b
or carbamidines 12a—c, respectively.

Dimethyloxosulfoniummethanid (1) und S,S-Dimethylsulfoximin
2 werden aufgrund ihrer strukturellen Voraussetzungen fiir nucleo-
phile Reaktionen an Cyan- und Carbonylverbindungen sowie an
Systemen mit aktivierten C=C-Doppelbindungen eingesetzt?~7.

Die daraus resultierenden offenkettigen, saure a-Methylprotonen
enthaltenden Verbindungen sollten sich, weisen sie ein weiteres
elektrophiles Zentrum auf, unter geeigneten basischen Bedingungen
cyclisieren lassen.

So gelang es Tamura®, durch Umsetzung von 1 oder 2 mit 1,1-
Diacyl-2-alkoxyethylenen neue Heterocyclen aus der Klasse der
Thiabenzol-1-oxide und ihrer Aza-Analoga zu synthetisieren.

In dieser Arbeit werden die Reaktionen der beiden Nucleophile
1 und 2 mit Biselektrophilen, den Ethoxyalkylidenmalononitrilen
3a—c bzw. dem analogen Ketenmercaptal 3d sowie den Chlorform-
amidin-Derivaten 10a—c untersucht.

Ethoxyalkylidenmalononitrile

Die Reaktion der Edukte 3a—c'? mit §,5-Dimethylsulfoximin
(2)'V in der Schmelze fiihrte in allen Fillen zundchst zu den offen-
kettigen Substitutionsprodukten 7a—c (s. Schema 1). Ein entspre-
chendes Reaktionsprodukt lieB sich bei der Umsetzung des Keten-
mercaptals 3d'¥ mit 2 in siedendem THF isolieren. Tamura et al.”)
diskutieren fiir die analoge Reaktion von 2 mit Tetracyanethylen
einen Additions-Eliminierungsmechanismus.

Die Aciditit der a-Methylprotonen der offenkettigen Verbindun-
gen 7a,b und 7d geniigte, um diese im basischen Medium zu den
entsprechenden Thiazinen zu cyclisieren. Bei Einsatz von 7b lieB
sich neben dem Monocyclus 8b auch der Pyrido-thiazin-Bicyclus
9b, der offensichtlich aus 8b unter Anlagerung eines weiteren Mo-
lekiils 7b und Eliminierung von Dimethylsulfoximin (2) entstanden
war?, isolieren. Versuche, das Substitutionsprodukt 7¢ unter ver-
schiedenen basischen Bedingungen zu cyclisieren, verliefen ergeb-
nislos.
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Die Umsetzungen des in situ dargestellten Dimethyloxosulfo-
niummethanids (1) mit den Ethoxyalkylidenmalononitrilen 3a—c
in DMSO fiihrten zu dhnlichen Ergebnissen (s. Schema 1). Bei der
Reaktion von 3b mit dem Ylid 1 lieB sich jedoch direkt der Thio-
pyrano-pyridin-Bicyclus 6b isolieren, dessen Bildung analog zu
Verbindung 9b unter intermedidrer Entstehung des offenkettigen
Systems 4b, anschlieBender Cyclisierung und Anlagerung eines wei-
teren Molekiils 4b sowie Eliminierung von 1 verstanden werden
kann.
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N-Acyl-chlorformamidine

Die N-Acyl-chlorformamidine 10a—c¢'® lieBen sich ebenfalls
durch Umsetzung mit den Nucleophilen 1 und 2 in die Substitu-
tionsprodukte 11 und 12 iiberfilhren. Die Ausbeuten und Reak-
tionszeiten konnten teilweise durch Schmelzreaktionen optimiert
werden (s. exp. Teil).

Die Cyclisierungsversuche dieser Substitutionsprodukte mit Na-
triumethanolat oder Natriumhydrid schlugen fehl.
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Kupferblock. — IR-Spektren
(KBr): Perkin-Elmer 177. — 'H-NMR-Spektren (DMSO, TMS in-
terner Standard): Varian EM 360. — Elementaranalysen: Carlo
Erba 1104.

Darstellung der Schwefel-Ylide 4a,c und des Thiopyrano-pyridin-
Bicyclus 6b: 10 mmol der Ethoxymalononitrile 3a—c¢ werden unter
Argon zu 10 mmol einer in situ dargestellten Ylidldsung zugetropft.
Es wird 12 h bei Raumtemp. geriihrt. Das Losungsmittel wird ab-
destilliert und das Produkt mit Wasser ausgefillt. Die Verbindun-
gen 4a,c werden aus Ethanol umkristallisiert, 6b aus Acetonitril.
Daten siehe Tab. 1.

4a: IR (KBr): 3065 cm !, 3040 (=CH), 2910 (CH), 2200 (C=N).

4c: IR (KBr): 3040 cm~!, 3010 (=CH), 2920 (CH), 2200
(C=N). — 'H-NMR (DMSO): § = 3.65 (s; 6H), 5.62 (d; 1 H), 7.62
(d; 1H).

6b: IR (KBr): 3400 cm™!, 3340, 3250 (NHy,), 3050 (=CH), 2995,
2900 (CH), 2210 (C=N).

Darstellung des Thiabenzols Sa und des Bicyclus 6a: 3.0 mmol 4a
werden zu einer Suspension aus 300 mg mit Petrolether gewasche-
nem und anschlieBend getrocknetem Natriumhydrid in 30 ml
DMSO unter Rithren (Argon) gegeben. Nach 12 h bei Raumtemp.
wird die Losung 5 min mit 10 ml Ethanol gerithrt. Das Losungs-
mittel wird abdestilliert und das Produktgemisch mit Wasser zur
Kristallisation gebracht. Mit Ethanol wird nun Verbindung 5a in
der Siedehitze geldst und die darin unldsliche Verbindung 6a ab-
filtriert. Der Monocyclus Sa fillt schlieBlich in der Kilte analysen-
rein aus, wihrend man 6a aus Acetonitril umkristallisiert. Daten
siche Tab. 1. i
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5a: IR (KBr): 3420 cm ™, 3320, 3220 (NH,), 3060 (=CH), 2980,
2900 (CH), 2200 (C=N). — 'H-NMR (DMSO): § = 3.75 (s; 3H),
5.25(d; 1H), 5.7 (d; 1H), 6.1 (s; 1 H), 7.45 (m; SH), 7.85 (s; 2 H).

6a: IR (KBr): 3400 cm %, 3340, 3240 (NH,), 3050 (=CH), 2995,
2900 (CH), 2200 (C=N). — 'H-NMR (DMSO): § = 4.2 (s; 3H),
6.07 (s; 1H), 7.77 (m; 10H), 7.85 (s; 2H).

Synthese der Sulfanylidenamino-Verbindungen 7a—d: 10 mmol
8,S-Dimethylsulfoximin (2) und 10 mmol der Malononitrilverbin-
dungen 3a—c werden innig miteinander verrieben und unter den
in Tab. 1 angegebenen Bedingungen zur Schmelze erhitzt. Die Pro-
dukte werden aus Ethanol umkristallisiert. 7d wird durch Erhitzen
unter Riickflul von 10 mmol 3d und 10 mmol 2 in 40 ml THF
dargestellt. Nach 48 h Reaktionszeit und Umkristallisation aus
Ethanol wird das Produkt analysenrein isoliert. Daten siehe Tab. 1.

7a: IR (KBr): 3040 cm~!, 3025 (=CH), 3000, 2920 (CH), 2220
(C=N). — 'H-NMR (DMSO): § = 3.4 (s; 6H), 7.7 (s; SH).

7b: IR (KBr): 2995 cm~", 2920 (CH), 2210 (C=N). — 'H-NMR
(DMSO): § = 3.5 (s; 6H), 2.4 (s; 3H).

7c¢: IR (KBr): 3010 cm~! (=CH), 2930, 2960 (CH), 2220
(C=N). — 'H-NMR (DMSO): § = 3.65 (s; 6H), 8.45 (s; 1H).

7d: IR (KBr): 2995 cm ™", 2900 (CH), 2200 (C=N).

Darstellung der Thiazine 8a,b,d und des Pyridothiazins 9b: Die
Loésung von 500 mg Natriumethanolat in 20 ml Ethanol wird bei
40°C unter Riihren zu einer Lésung aus 1.0 mmol der Verbindun-
gen 7a,b,d in 30 ml absol. Ethanol getropft. Nach 2 h wird das
Losungsmittel entfernt und der Riickstand mit Wasser zum Kri-
stallisieren gebracht. Die Produkte werden aus Ethanol/Cyclo-
hexan umkristallisiert. 9b entsteht neben 8b in geringer Ausbeute
und kann wegen seiner Unl6slichkeit in Ethanol leicht isoliert wer-
den. Die Reinigung von 9b erfolgt mit Acetonitril. Daten s. Tab. 1.

8a: IR (KBr): 3420 cm ™, 3330, 3230 (NH,), 3070, 3020 (=CH),
2990, 2910 (CH), 2200 (CN). '

8b: IR (KBr): 3450 cm !, 3400 (NH,), 3045, 3010 (=CH), 2980,
2900 (CH), 2200 (C=N). :

8d: IR (KBr): 3450 cm ™, 3400, 3240 (NH,), 3020 (=CH), 2980,
2920 (CH), 2200 (C=N).

9b: IR (KBr): 3420 cm™', 3325, 3240 (NH,), 2980, 2900 (CH),
2210 (C=N).

Darstellung der Schwefel-Ylide 11a,b: Einer Losung aus 10 mmol
in situ dargestelltem 1 werden unter Argon 5.0 mmol Chlorform-
amidin 10a,b zugesetzt. Nach 24 h Rithren bei Raumtemp. wird
das DMSO im Hochvak. abdestilliert und der Riickstand mit Was-
ser ausgefdllt. Die Produkte werden aus Ethanol umkristallisiert.
Daten s. Tab. 1.

11a: IR (KBr): 3040 cm~! (=CH), 2995, 2950, 2900 (CH), 1660
(C=0). '

11b: IR (KBr): 3080 cm~! (=CH), 2995, 2910, 2900 (CH), 1640
(C=0).

Vorschrift zur Darstellung der Carbamidine 12a—c: 1.0 mmol
Chlorformamidin 10a—e¢ und 2.0 mmol S,S-Dimethylsulfoximin 2
werden innig miteinander verrieben und im Schmelzofen bei 100°C
(10a: 15 min), 90°C (10b: 15 min) bzw. 75°C (10¢: 5 min) zur Re-
aktion gebracht. Die Schmelze wird nach der oben angegebenen
Reaktionszeit in 15 ml absol. THF aufgenommen und mit 2 ml
Triethylamin 5 min geriihrt, wobei das Hydrochlorid ausfillt. Das
Losungsmittel wird abdestilliert und der Riickstand mit Wasser
ausgefillt. Die Produkte werden aus Ethanol umkristallisiert. Daten
s. Tab. 1.

12a: IR (KBr): 3010 cm™! (=CH), 3000, 2960, 2830 (CH), 1640
(C=0).
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Tab. 1. Experimentelle Daten (RT = Raumtemperatur)

Reaktions- Sfb&p'
bed. Summenformel Analyse
Nr. Name Temp. [°C] (% Ausb.) (Molmasse) C H N
: umkrist.
(Zeit)
aus
4a [2-(Dimethyloxo-AS-sulfanyliden)- RT 192 Cy;H ;N 0S8 Ber. 6391 495 11.48
1-phenylethyliden]malononitril (12 h) (78) EtOH (244.3) Gef. 63.78 508 1147
4c [2-(Dimethyloxo-AS-sulfanyliden)ethy- RT 168 C;HgN, 0S8 Ber. 49.99 479 16.66
liden]malononitril (12 h) (67) EtOH (168.2) Gef. 49.68 480 16.56
5a 5-Amino-1-methyl-3-phenyl-A*-thiopyran-  RT 228 C,;H;N,08 Ber. 6391 495 11.49
4-carbonitril-1-oxid (12 h) (73) EtOH (244.3) Gef. 6388 500 11.18
6a  8-Amino-1-methyl-3,6-diphenyl-A*thio- RT >270 (Zers.) Cy;HN,OS Ber. 69.69 4.07 14.13
pyrano[3,2-b]pyridin-4,7-dicarbonitril- (12 h) (20) CH;CN (396.5) Gef. 69.70 4.36 1396
1-oxid
6b 8-Amino-1,3,6-trimethyl-A%-thiopyrano- RT 270 (Zers.) C;;Hi N, OS Ber. 57.33 447 20.31
[3,2-b]pyridin-4,7-dicarbonitril-1-oxid (12 h) (23) CH;,CN (271.3) Gef. 57.33 4.44 2056
Ta {o-[(Dimethyloxo-A%-sulfanyliden)ami- 90 185 C;,.H;;N,08 Ber. 58.75 4.61 1708
noJbenzyliden}malononitril (2 h) (90) EtOH (245.3) Gef. 58.75 451 1751
7b {1-[{(Dimethyloxo-A%-sulfanyliden)amino]- 60 170 C,H,N,08 Ber. 4587 496 2293
ethylen}malononitril (15 min) (88) EtOH (183.2) Gef. 4589 447 2268
Tc {[(Dimethyloxo-A°®-sulfanyliden)amino]- 80 190 CsHyN;08 Ber. 42.60 4.18 24.84
methylen}malononitril 2h) (85) EtOH (169.1) Gef. 42,62 412 24.59
7d {[(Dimethyloxo-AS-sulfanyliden)amino]- 60 145 C;HyN;08, Ber. 39.05 422 1952
{methylthio)methylen}malononitril (48 h) (78) EtOH (215.2) Gef. 3948 397 19.31
8a 5-Amino-1-methyl-3-phenyl-1A% 2-thiazin- RT 195 C,H1N;08 Ber. 58.75 4.61 17.08
4-carbonitril-1-oxid (12 h) (52) EtOH (245.3) Gef. 58.87 439 1691
8b 5-Amino-1,3-dimethyl-1A* 2-thiazin-4- 40 178 C;H,N;08 Ber. 4559 525 22.60
carbonitril-1-oxid (0.5 h) (42) EtOH (183.2) Gef. 45.88 495 2293
8d 5-Amino-1-methyl-3-(methylthio)-1A*2- 40 172 C3HyN;0,8 Ber. 4505 5.19 19.70
thiazin-4-carbonitril-1-oxid . (2 h) (12) EtOH (213.2) Gef. 4521 531 1945
9b 8-Amino-1,3,6-trimethylpyrido[2,3-¢]- 40 > 270 (Zers.) Cy;H\;NsOS Ber. 52.74 4.05 25.63
A‘-thiazin-4,7-dicarbonitril-1-oxid (0.5 h) (10) CH,CN (273.2) Gef. 52.55 413 2542
11a 2,2,2-Trichlor- N-[2-(dimethyloxo-AS-sulf- RT 145 (Zers) CoH;5sCI5N,0,8 Ber. 3435 432 801
anyliden)-1-morpholinoethyliden]acet- (24 h) (50) CH,CN (340.6) Gef. 3409 432 801
amid
11b 2,2,2-Trichlor-N-[2-(dimethyloxo-A%-sulf- RT 138 C,;H;,C53N,0,S Ber. 3798 499 805
anyliden)-1-piperidinoethyliden]acet- (24 h) (30) CH,CN (347.8) Gef. 3757 471 1783
amid
12a 2,2,2-Trichlor-N-{[(dimethyloxo-A®-sulf- 100 168 C¢H,,CI3N;0,4S Ber. 3092 3.99 1209
anylidenjamino]morpholinomethylen}- (15 min) (90) EtOH (349.5) Gef. 31.04 4.03 1202
acetamid
12b  2,2,2-Trichlor-N-{[(dimethyloxo-A‘-sulf- 90 167 CyoHCLN;O,S  Ber. 3441 462 12.05
anyliden)amino Jpiperidinomethylen }- (15 min) (88) EtOH (348.6) Gef. 3444 468 1216
acetamid
12¢ 2,2,2-Trichlor-N-{[(dimethyloxo-AS-sulf- 75 140 C3H,4,CLN;0,S Ber. 3230 421 12.56
anyliden)amino Jpyrrolidinomethylen}- (5 min) (85) EtOH (334.6) Gef. 3241 439 1247
acetamid

12b: IR (KBr): 3020 cm~! (=CH), 3000, 2940, 2840 (CH), 1640
(C=0).

12c: IR (KBr): 3030 cm ™! (=CH), 3000, 2960, 2880 (CH), 1640
(C=0).

CAS-Registry-Nummern

1: 70775-39-2 / 2: 1520-31-6 / 3a: 60776-91-2 / 3b: 5417-82-3 / 3c:
123-06-8 / 3d: 5147-80-8 / 4a: 112623-00-4 / 4¢: 112623-01-5 / Sa:
112623-02-6 / 6a: 112623-18-4 / 6b: 112623-03-7 / Ta: 112623-
04-8 / 7b: 112623-05-9 / Tc: 60804-03-7 / 7d: 112623-06-0 / 8a:
112623-07-1 / 8b: 112623-08-2 / 8d: 112623-09-3 / 9b: 112623-
10-6 / 10a: 30447-83-7 / 10b: 112623-16-2 / 10¢:112623-17-3 / 11 a:
112623-11-7 / 11b: 112623-12-8 / 12a: 112623-13-9 / 12b: 112623-
14-0 / 12¢: 112623-15-1
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