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SYNTHESE, REAKTIONEN UND STRUKTUR 
VON 1,2,4,6-THIATRIAZINEN 

EBERHARD FISCHER 
Fachbereich Chemie, Universitat Rostock, D-0-2510 Rostock, Deutschland 

(Eingegungen am 22. Marz 1991) 

Die Ubersicht beschreibt alle Reaktionstypen fur die Synthese von 1,2.4,6-Thiatriazinen und gibt eine 
vollstandige Diskussion aller bekannten Kristall- und Molekiilstrukturen der Thiatriazine. Einige wenige 
Beispiele beziehen sich auf Reaktionen, deren Mechanismus noch nicht aufgeklart ist. Eine CAS ONLINE 
Recherche ist die Grundlage der praktisch vollstandigen Literaturzusammenstellung bis 1990 in dieser 
Ubersicht, die auch die strukturell analogen Thiaadamantane und Ergebnisse auf dem Gebiet der biologi- 
schen Aktivitat der Thiatriazine mit einbezieht. - Um Unsicherheiten und irrefiihrende Bezeichnungen 
weitgehend zu vermeiden. bezieht sich die verwendete Nomenklature fur die Thiatriazine konsequent auf 
Chemical Abstracts und stimmt so nicht in allen Fallen mit den IUPAC-Regeln iiberein. 

This review details all types of reactions for the synthesis of 1,2,4,6-thiatriazines and gives a complete 
discussion of all known crystal and molecular structures of thiatriazines. A few examples of reactions with 
unknown pathways are given. A CAS ONLINE search is the basis of this nearly complete literature survey, 
including thiaadamantanes and some results concerning the bioactivity of thiatriazines. 

In order to help avoid confusion CA nomenclature is used; it does not always correspond to the IUPAC 
rules. 

Key wordy: 1,2,4.6-Thiatriazines, reaction, crystal structure, cyclization, annelation. 
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1. EINLEITUNG 

Fur die vorliegende Ubersicht wurde auf der Basis von CAS ONLINE die relevante 
Literatur uber 1,2,4,6-Thiatriazine bis 1990 ausgewertet und zusammengestellt. Es wird 
versucht, eine einheitliche Betrachtung des Thiatriazin-Ringsystems zugrunde zu legen. 
Einige Vertreter der Stofilasse finden sich in Ubersichten von Gilchrist und Moody' als 
cyclische Sulfimide, von Aran und GoyaZa als Heterocyclen mit Sulfamid-Strukturen und 
von Hamprecht2b als cyclische Sulfamide mit biologischer Wirksamkeit. Von 
Goerdeler' werden diese Strukturen Sulfintriazine genannt. Synthesen von 1,2,4,6- 
Thiatriazinen wurden von Fischer4 zusammengestellt. Von allen wichtigen Grundtypen 
der 1,2,4,6-Thiatriazine liegen Kristallstrukturanalysen vor, so dal3 eine einheitliche 
Bewertung der Bindungsverhaltnisse moglich ist. 

Die selena-analogen 1,2,4,6Selenatriazine wurden von Oakley' beschrieben. 

H 

Andere valenzisomere Strukturen von 1,2,4,6-Thiatriazinen sind gleichfalls bekannt. So 
die bemerkenswert stabilen Organo-Thiazyl-radikale6 I, die mesoionischen Verbindungen 
II' und die Thiatriazinium-Salze II16. 

I I M 

Wesentlichen Anteil an der Bearbeitung der Reihe der Thiazylverbindungen mit z.B. 
1,3,5-Tris(thiazyl)trichlorid IV und 1,3,5-Trichlor- 1,3,2,4,6-dithiatriazin V hat Mews.' 

CI 

Iv 

Cl 

V 

Beispiele fur die Anwendung der 1,2,4,6-Thiatriazine als Pharmaka, Pflanzenschutz- 
und Schadlingsbekampfungsmittel, Farbstoffe, Fotochemikalien, Stabilisatoren oder 
Elektronenleiter liegen vor. 
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1.2,4,6-THIATRIAZINE 259 

2. NOMENKLATUR 

Bezeichnungen fur Thiatriazine wie “Sulfintriazine”’ oder “Sulfilimine” ’ widersprechen 
den IUPAC-Regeln.’ Die formal korrekte Bezeichnung “1,2,4,6-Thiatriazin” bezieht 
sich jedoch entsprechend diesen Regeln mit dem Prifix “Thia” fur den Schwefel als 
“a”-Term auf die Oxidationsstufe 2 des Schwefels. 

Unter Besucksichtigung der Oxidationsstufe fur den Schwefel und einer Bezifferung 
fur die Stellung der Atome im Ring wird in Anlehnung an die Chemical Abstracts- 
Nomenklatur die Bezeichnung dann korrekt, wenn entweder aus der Bezeichnung der 
Verbindung, z.B. 4H- 1,2,4,6-Thiatriazin- 1 -oxid, hervorgeht, welche formale Oxidations- 
stufe der Schwefel hat bzw. aus der Bezifferung fur das Schwefelatom, z.B. 13,“,2,4,6- 
Thiatriazin*, die Oxidationsstufe ableitbar ist.’“ 

Nachfolgende exakte Bezeichnungen stehen fur Strukturtypen (Bindungsvarianten) 
von Thiatriazinen. die in dieser Ubersicht zusammengestellt sind. 

3,4,5,6,-Tt. truky~ro-2H-l.2,4,6-thiutriazin; -1-oxid; - 1 ,  I -&oxid 
I I 
1 

1“7 
- N  \ / -  - 

I 

VI VII VIlI 

3,4- Dihydro-2H-l,2,4,6-thiutriazin; - 1 -oxid; -1 ,l-diosid 

N, ”- 
S ’  

IX X 

5,6-Dihydro-ZH- 1,2,4,6-thiutriuzin; - 1 -axid; 

XI1 

0 

x m  

ZH-l,2,4,6- Thiatriuzin; - 1 -ox id; 

XIV 

-1 ,I-dioxid 

xv XVI xvu 

‘Etwa seit C.A.  110 (1989) wird eine Doppelbezifferung z.B. 1~4,1,2,4,6-Thiatriaz~n vorgenommen, sie 
wird hier nicht angewendet. 
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260 E. FISCHER 

4H-1,2,4,6- Tliiutriuzin; 

XVII I  

3,4- Dihgdr0-1i.~ ,2,4,6-thiutriu;in, 

1): ,2,4,6- Tliiatriuzin , 

rN1 
N \ \ /  

I 

XXII  

4,5-Dihjdro-3H-Ii4 ,2,4,6-thialriuzine; 
I 

XXIV 

4,5- Dihydro-3 H- I)." ,2,4,6-thiutriazine; 

xxv 

Nahezu fur jeden Strukturtyp V1- 
analyse. 

;X 

- I  -oxid; 

XIX 

- 1 , I -dioxid 

xx 

lj," ,2,4,6- Thiatriuzin-1-oxid 

3H-l16 ,2,4,6- Thiutriazine 

'1 gibt es ein Beispiel fur eine Kristallstruktur- 

Die Vielzahl dieser Untersuchungen sowie detaillierte NMR-Messungen, IR- und 
ESR-Spektren sowie massenspektroskopische Untersuchungen gestatten es, Struktur- 
und Bindungsbetrachtungen sowohl fur die kristalline Phase als auch fur Thiatriazine in 
Losung vorzunehmen. Die Besonderheiten der Stickstoff-Schwefelbindung in den 
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I .?.4.6-THIATRIAZINE 26 I 

betrachteten Struktur- bzw. Bindungstypen lassen einerseits eine Deutung der Reak- 
tivitatsunterschiede, andererseits der Beziehung der Verbindung zum Bindungstyp zu. 

Auch wenn es dominierende Eigenschaften des heterocyclischen Systems gibt, so 
handelt es sich bei den 1,2,4,6-Thiatriazinen letztlich um cyclische Derivate der Sulfoxyl- 
saure, der schwefligen Saure und der Schwefelsaure. Damit sind auch die Hydrolyse- 
eigenschaften der Thiatriazine bestimmt. 

Die Verbindungen des Strukturtyps IX und XI1 sind bislang nicht beschrieben, Typ 
XV nur in der tautomeren Form XVIII. 

3. SYNTHESE 

3. I .  3,4,5,6-Trtruhydro-2H-l,2,4,6-thiutriuzine VI 

Franke'l-" konnte zeigen, daB trisubstituierte Biurete 1 entsprechend Gleichung ( I )  in 
aprotischen Losungsmitteln mit Schwefeldichlorid zu 3,4,5,6-Tetrahydro-2H-1,2,4,6- 
thiatriazin-3,Sdionen 2a-h des Strukturtyps VI reagieren. 

R' 
I 

R' 7 @yNyO 
R ' N H - C - N - C - N - ~ r  + SCI, - 

I ,  I ,  

\ / - Ar 
R' i d  

I , /  

0 0  

20 - h 

A r =  @'Y 

X 

Erganzt wurde die Reihe dieser Vei-indungen (siehe Tabelle 1)  Larch Sumitomo Chem. 
Co., Ltd.I4 mit den Thiatriazinen 2i-0 nach der gleichen Herstellungsmethodik. Die 

Tabelle 1. 3,4.5,6-Tetrahydro-2H-l,2,4,6-thiatriazine 2 

2 R '  R' X Y 2 

a 
b 

d 
e 
f 
g 
h 

k 
I 
rn 
n 

P 

C 

I 

0 

F 
F 
H 
H 
H 
H 
H 
F 
CI 
H 
CI 
C1 
H 
H 
CI 

H 
H 
OCH 
H 
H 
H 
CI 
H 
CI 
H 
C1 
CI 
H 
H 
H 

H 
H 
H 
c1 
CHi 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
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262 E. FISCHER 

Verbindung 2p wurde von Sanemitsu” beschrieben. Bisher ist keine andere Synthese- 
methodik fur die Verbindungen 2 bekannt geworden. Die Verbindungen sind stabil, 
sofern sie Substituenten in 2- und 6-Stellung tragen. 

3.2. 3,4,5,6-Tetrahydro-ZH-l,2,4,6-thiatriazin-l-oxide VII 

Nach Shiro~hita”.’~ ist der Strukturtyp VII aus N’  ,N3 ,N5-trisubstituierten Biureten 1 
analog VI mit Thionylchlorid gut zuganglich. Als Protonenfanger wird Pyridin zugesetzt 
[siehe Gleichung (2)]. 

y 3  

“YNYO 
0 0  R’ -“:yN - RZ 

y 3  i: 
R ’ N H - C - N - C - N - R ~  + SOCI, - 

/ I  II 

0 
3 

In den 3,4,5,6-Tetrahydro-2H-l,2,4,6-thiatriazin-3,5-dion-l-oxiden 3 stellen die Substi- 
tuenten R‘ Alkylgruppen mit 1-4 C-Atomen und R2 substituierte Arylgruppen dar. 

Von Sumitomo Chem. Co., Ltd.I4 wird die Herstellung von 75 Verbindungen des Typs 
3 mit fungizider Wirkung beansprucht. Eine analoge Umsetzung von Biureten mit 
Sulfurylchlorid zu den entsprechenden 1,l-Dioxiden gelingt nicht. 

Tashtoush” beschreibt Cycloadditionen von Carbodiimiden an Sulfinylverbindungen 
von Ketoniminen (Oxathiazabutatriene) 4, die in hohen Ausbeuten zu 2,6-disubstituierten 
2-(Bis-aryl-methylen)-3,5-bis-alkylimino-2H- 1,2,4,6-thiatriazinium- 1 -oxiden 5/1 gemaB 
Gleichung (3) fuhren. Die Thiatriaziniumsalze werden als Antimonate oder Ferrate 
isoliert. 

R’ 

4 5/1 

Die Verbindungen 4 sind aus Ketoniminen und Thionylchlorid zuganglich. 
Fischer4‘ konnte zeigen, daB bei der Cyclisierung von 2-Guanidinobenzimidazol- 1 - 

carbamiden mit Sulfinylaminen neben einem Thiatriazino[2,3-~]benzimidazol 30 [siehe 
Gleichung (33)] des Strukturtyps XVI ein 3-Alkyl(Aryl)- 1 -amidinoformyl-4-oxo- 1,2,4,6- 
thiatriazino[4,3-a]benzimidazol-2-oxid 5/2 [siehe Gleichung (4)] entsteht. 

NH 

- NH, 

ArSO:N=S=O 
(4) 
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1.2.4.6-THIATRIAZINE 263 

3.3. 3.4,5,6-T~.rruli~~dro-2H-l,2,4,6-thiatriu:in-l ,I-dioxide VIII 

Der Grundkorper des Strukturtyps VIII, die Verbindung 6, ist auf verschiedenen Wegen 
aus den Kondensationsprodukten von Sulfamid und Biuret zuganglich." So konden- 
sieren Sulfonyl-diisobiuret oder Sulfonyl-biuret-sulfamoylureid basenkatalysiert unter 
Abspaltung von Ammoniak und Carbonat bzw. Ammoniak und Sulfat zu Verbindung 
6 entsprechend Gleichung (5a). 

O H  H 
I 

II I 

_j 

O Y N Y 0  (5a) 

/NH - - - 

so 
'NH - c -  N - c - NH, 

I I  I I I  
O H 0  

X = CONH,. SO,NH, 8 

Analog is Verbindung 6 zuganglich durch Addition von Ammoniak an Sulfonyldi- 
isocyanat (SDI) oder iiber Sulfonyl-diureid gemiiR Gleichung (5b). 

0 

Schlieljlich konnte HuberI4 3S-Dione des Verbindungstyps 6/1 mit R' = R' = H aus 
SDI und Aminen gemllj Gleichung (6) erhalten. Die Verbindungen 6/1 werden mit 
fungizider und bakterizider Wirkung beschrieben. 

7, 

,N=C=O + R%H, - R'-N, O Y N Y 0  ,N-R' (6) 
N=C=O 

Sot 
OdS+O e/1 

:sH5 R' = R' = H 

R2 = Alkyl, NR,. - C -  C - N  

A x K@:: 
H COOH 

Oflensichtlich ist die Synthesevariante jedoch auf aliphatische Amine und 1,l-Dimethyl- 
hydrazin beschriinkt. Sie liiljt aber nach Arnold'" interessante Variationen mit alipha- 
tischen Phosphorsaureestern gemaD Gleichung (6a) zu. 

SDI + (RO), P, 

Im Falle der phosphorsubstituierten Thiatriazine mit R2 = PO(OR)* ist die Hydrolyse 
zum unsubstituierten Tetrahydr0-2H-thiatriazin-3,5-dion-l, 1 -dioxid 6 moglich. Die 
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264 E. FISCHER 

Verbindung 6 kann mit Diazomethan zum 2,CDimethylderivat des Typs 6/2 umgesetzt 
werden (R' = H; R2 = R3 = CH,). 

Die Reaktion von 6-(D-cc-Amino-phenylacetylamino)penicillansaure fuhrt mit SDI 
bei - 10°C in CH2CI2 jedoch auch im Sinne von Gleichung (6) zu in 4-Position sub- 
sitituierten 1,2,4,6-Thiatriazin-3,5-dion- 1,l-dioxiden 6/1, wie von Schorr und Schrinner2' 
beschrieben wurde. 

Zu den wichtigsten Vertretern des Strukturtyps VIII gehoren jedoch die substituierten 
3,4,5,6-Tetrahydro-2H-thiatriazin-3,5-(4H,6H)- 1,1 -dioxide 6/2, die aus disubstituierten 
Harnstoffen und Chlorsulfonylisocyanat (CSI) gut zuganglich sind. Bereits 1969 wurde 
diese Variante von Whitehead22 an zwei Beispielen mit R2 = R3 = CH,, c-C,H,, [siehe 
Gleichung (7a)l beschrieben. 

? 
O.+-A.@ 

Mit einer breiten Variation der Substituenten sind Synthesen in der Folgezeit durch 
H a r n p r e ~ h t ~ ~ . ~ ~  fur die Verbindungen 6/2 beschrieben worden. In der Regel ist R2 ein 
aromatischer Substituent, wahrend R3 eine Methylgruppe darstellt. 

Vollig analog gelingt die Synthese von 6/3 aus Sulfamiden und Chlorcarbonyl- 
i ~ o c y a n a t ' ~ . ~ ~  gemaB Gleichung (8). 

I I I  (8) R'NH-SO,-NHR' + CI -C - N I C I 0  + 

0 

Werden bei der Reaktion mit Harnstoffen anstelle von CSI Chlorcarbonylsulfamoyl- 
chloride (X = CI) oder Chlorsulfonyl-methyl-carbamate (X = OCH, ) eingesetzt, so 
werden nach Gleichung (9) die Thiatriazine 6/4 erhalten, in denen R ' ,  R2, R3 # H 
sind.', 

0 
7, 

R2NH- C-NHR3 + R'-Y-SOCI, - 'yNY 
0 cox (9) 

Auch der Umsatz von Sulfamiden kann mit Chlorcarbonyl-methylcarbamaten erfolgen. 
SchlieBlich gelingt die Synthese von 6/3 aus Isocyanato-carbonyl-sulfamoylchloriden 
und Aminen entsprechend Gleichung (10). 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
5
9
 
2
5
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



I ,2,4.6-TllIATRIAZINE 

ti 

S0,Ci + R’- NH, o-fN>o 

I R‘ N, 
C - N - C - 0  R 2  - N  
0 

3,4-Dihydro-2H- 1,2,4,6-thiatriazino[2,3-u]purin-3,9-dion- 1,l -dioxid wurde durch die 
Reaktion von Aminopurin mit CSI [siehe auch Gleichung (7b)I” von Dusemund7‘ 
erhalten. Ein /1’-D-Ribofuranosyl-9H- 1,2,4,6-thiatriazino[ 1,2-u]purin 6/5 wurde durch 
Reaktion von CSI mit silyliertem Desoxyguanosin in Gegenwart von Triethylamin 
analog Gleichung (7) von Walter72 dargestellt [siehe Gleichung (7b)l. 

R = SI(CH,)~C,H~ 6/5 

Eine Methylierung von 6/2, 6/3 und 6/5 mit Methyliodid oder Dimethylsulfat ist 
moglich. 

Ein Aufbau der Thiatriazine des Typs VIII ist auch aus Sulfamiden, Formaldehyd und 
Amin im Sinne einer Michael-Additi~n~’ moglich. Mit primaren Aminen gelingt die 
Reaktion in hohen Ausbeuten zum Verbindungstyp 7. Auch N-Methoxysulfamide 
reagieren zu 2-Methoxythiatriazinen (R’ = OCH,, R3 = H) entsprechend Gleichung 
( 5 ~ ) . ~ ~ ’  Im Falle des unsubstituierten Sulfamids wurde durch Paquin26a damit eine der 
ersten Thiatriazinsynthesen vorgelegt [siehe auch Gleichungen (5a) und (5b)l. 

R 2  
I 

/ N \ \  

i”’ 
N - R’ 

\ /’ 

,NtiR’ 
t 2 CH20 t NH,H’ - 

SOZNtiR’ R’ N 

R’ = R’ = H, CH, od SP 
R 2  = CH,. C& C,Hg. C&, 

7 
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266 E. FISCHER 

Als annelierte Systeme des Tetrahydrothiatriazin- 1,1 -dioxids vom Strukturtyp VIII sind 
auch die Thiaadamantane aufzufassen. 2-Thia-1,3,5,7-tetraazatricyclo[3.3.1. 13.']decan- 
2,2-dioxid 8 wurde in hohen Ausbeuten aus Sulfamid, Formaldehyd und Ammoniak 
von Kang26-27 dargestellt. Oxidativ kann es mit N, 0, in die-5,7-Dinitroso-Verbindung 
gespalten werden. 

0 9 11 

In Analogie zur Bildung von 8 reagiert Ethylendiamin mit Sulfamid und Formaldehyd 
zum 1 I-Thia-1,3,5,7-tetraaza-tricyclo[3.3.1.13 7]-undecan-l 1,l l -dio~id".~~ 9. Unter sauren 
Bedingungen werden sowohl 8 als auch 9 in Verbindung 10 umgewandelt. 

Von Kang2' wird die Verbindung 10, das 2,6-Dithia-l,3,5,7-tetraaza-tricyclo[3.3.1. 13.7]- 
decan-2,2,6,6-tetraoxid (Tetramethylendisulfotetramin, 2,6-Dithia-1,3,5,7-tetraaza- 
adamantan) als bedeutendste Verbindung dieser Klasse herausgestellt. 

Sie wurde erstmalig 1949 von Hecht und HeneckaZ9 durch Kondensation von Sulfa- 
mid mit Formaldehyd in Gegenwart von Sauren dargestellt. Die Verbindung ist heute 
umfassend chemisch und physikalisch charakterisiert ~ o r d e n . ~ '  Auf Grund ihrer hohen 
Warmblutertoxizitat wird sie fur Nagetierkoder verwendet. Die neurophysiologische 
Wirkung von Verbindung 10 ist beschrieben worden.,' 

Die verwandten bicyclischen Systeme, die 2,6-Dithia-l,3,5,7-tetraaza-bicyclo[3.3.1]- 
nonane 11 sind aus substituierten Sulfamiden und Paraformaldehyd synthetisiert 
~ o r d e n ~ ~  (R = Alkyl, OCH,, OCH,C,H,). Das phosphaanaloge 2-Thia-1,3,5,- 
triaza-t-phosphatricyclo[3.3. 1.13 ]decan-2,2-dioxid 12 ist aus Tris(hydroxymethy1)- 
phosphin, Sulfamid und Formaldehyd nach Daigle33%34 zuganglich. Es gelingt die Oxi- 
dation von 12a zum 7-Oxid 12b sowie die Methylierung zum 7-Methyl-phosphonium- 
salz. 

x) 
V a X = P  

l2b X = PO 

Der Strukturtyp VIII ist durch die Kristallstruktur von 12a durch Delerno3' belegt. Das 
annelierte Ringsystem liegt mit der SO, -Einheit in der Sesselform vor. Die S-N-Bindungs- 
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Abbildung 1, Kristallstruktur von 2-Thia- I ,3,5-triaza-7-phosphatricyclo[3.3.1 .I' 'Idecan-2.2-dioxid 12a.* 

abstande liegen zwischen 1,630 und 1,651 im Erwartungsbereich fur eine ungestorte 
Sulfamidgruppe. Durch die hohe Symmetrie sind die C-N-Bindungsabstande mit 1,505 
und 1,522 A typisch fur eine N(sp*)-C(sp3)-Einfachbindung (siehe Abbildung 1). 

3.4. 3,4-Dihydro-ZH-1,2,4,6-thiatriazine IX 

Strukturtyp IX is bisher, auch in der tautomeren Form XII, nicht beschrieben worden. 

H 
I 

3.5. 3,l-Dihydro-ZH- 1,2,4,6-thiatriazin-I-oxide X 

Der Strukturtyp X wird am einfachsten immer aus einem -N-C-N-C-N-Baustein und 
Thionylchlorid erhalten. Eine Methode, die jedoch im Falle des Sulfurylchlorids zur 
Darstellung von 1 , l  -Dioxiden fast immer versagt. 

'Fur alle Strukturdaten siclie CSD Agreement: F. H .  Allen, 0. Krnnard und R. Taylor. Act. Chew. Rrs. 
16, 146 (1983). 
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268 E. FISCHER 

Sanemitsu36".b cyclisierte Carbamoylisothioharnstoffe rnit Thionylchlorid zu 2H- 
Thiatriazin-3(4H)-on-l-oxiden 13a-d in Ausbeuten von 64-88% [siehe Gleichung (1 l)]. 

Y 0 
I I  CH,S TN 7 0 

P 
N - C -  NHR' 

NH2 N 

CH,S c: + SOCI, 

\ s - R' 

13 

Entsprechend Gleichung (1 2) konnten die Verbindungen 13a-d selektiv in 4-Position zu 
14a-d mit Diazomethan bzw. mit CH,I/C4H9 Li methyliert werden. Ebenso gelingt die 
Aminierung rnit 2,4-Dinitrophenyl-hydroxylamin in 4-Stellung zu 15a-d.j7 

Y2 
CH,S f 2 0 

13 

N \  / N  - R' 

0 

14 R2 = CH, 

15: R2 = NH2 

Im Falle der in 4-Position substituierten Verbindungen 14 and 15 ist eine nucleophile 
Substitution der Alkylthiogruppe mit Aminen oder Alkoholaten moglich. 

Auch 2-Imino-thiazolidin-3-carbamid wird mit Thionylchlorid nach Karady el al.' zum 
6,7-Dihydro-3-methyl-thiazolo[2,3-~][l,2,4,6-]thiatriazin-4(3H)-on-2-oxid umgesetzt. 
Interessanterweise gelingt hier die Oxidation rnit MCPBA zum 2,2-Dioxid, wahrend 
diese sonst bei in 1 -Stellung substituierten Derivaten nicht moglich ist. 

Eine analoge Synthesestrategie fanden Ogura und  sat^,^' die Cyclisierung von Aceta- 
midino- bzw. Formamidino-thiocarboxamiden rnit Thionylchlorid zu Thiatriazin- 1 - 
oxiden [siehe Gleichung ( I  3)] gestattet. Die Besonderheit dieser Synthese besteht darin, 
daB in 2-Position Glycosyl-substituierte Thiatriazine 16 entstehen. 

7 
CHCI, R2(NyS s 

~ c - NHR' 

+ SOCI, 

N \  2 lN - R' 
\ 

R 2 - C  

"4 

0 
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AcO AcO BzO OBr 

R' = CH,. H 

Als generelle Synthesemethode fur Thiatriazin- I-oxide mufl die Reaktion von 
Benzimidazolderivaten 17 mit Schwefeldiimiden oder Sulfinylaminen nach Fischer'9 
angesehen werden. Formal handelt es sich bei den Verbindungen 17 um ringfixierte 
Amidino-isoharnstoffe, die stets iiber die exocyclischen Gruppen in 1 - und 2-Stellung 
entsprechend Gleichung (14) reagieren. 

^ ' O T N U N  

+ losN=S=X . 
- sx, 

\ / N H  
- TosNH, 

mi.. I NH, 

ArO/'\NH I1 

+ losN=S=X . 
- sx, 
- TosNH, 

mi.. I NH, 

ArO/'\NH I1 
17 

0. NS0,Ar 

4-CIC6H, 0. NS0,Ar 

4-CH,C6H, 0. NS0,Ar 

17 N \ T o s  18 

0. NS0,Ar 

0. NS0,Ar 

I C I 4-CH,C6H,I 0. NS0,Ar 

Die Reaktion fiihrt primar immer zu den 1 H- 1,2,4,6-Thiatriazino[4,3-a]benzimidazol- 
2-imiden 18, die hydrolytisch in die 2-Oxide gespalten werden konnen. 

Das Gleichgewicht der denkbaren Tautomeren liegt zu gleichen Teilen bei der 1H- 
und der lOH-F~r rn ,~" .~ '  die einem 4H-Thiatriazin entspricht. 

Werden 5-Amino-pyrazolcarbamid-derivate 19 mit N-Sulfinylaminen nach Gleichung 
(1 5 )  umgesetzt, entstehen hydrolytisch sehr instabile Pyrazolo[S, 1-c][ 1,2,4,6]thiatriazin- 
2-imide 20.42 

19 20 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
5
9
 
2
5
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



270 E. FISCHER 

-s2 

Abbildung 2. Kristallstruktur von 4-Phenoxy-l H -  I ,2,4,6-thiatriazino[4,3-a]benzimidazoI-2-oxid 18a. 

Die exocyclische Tosyliminofunktion der Verbindungen 18 und 20 am Schwefel kann im 
allgemeinen immer rnit wasserfreier Ameisensaure oder Essigsaure in das S-Oxid uber- 
fuhrt werden. Eine Oxidation des S-Oxids rnit MCPBA oder Periodaten gelingt im Falle 
der annelierten Thiatriazine nicht. Die Verbindungen 18 sind rnit Diazomethan in 1- und 
10-Stellung methylierbar. Die entstehenden Gemische sind chromatographisch leicht 
trennbar. Die Verbindungen 20 werden hingegen ausschlieDlich in 5-Stellung methyliert. 

Auch der Strukturtyp X ist durch eine Kristallstrukturanalyse durch Kalman und 
F i ~ c h e r ~ ~  belegt (siehe Abbildung 2). 

Auch Systeme wie das Thiatriazino[4,3-a]benzimidazol-2-oxid sind an der Schwefel- 
einheit rnit 0,5378 8, nicht planar. Die Konformation ist pseudoaxial. Es scheint so zu 
sein, daD das Schwefelfragment im Falle der S,S-Dioxide (siehe Abbildungen 3 und 4) 
starker eingeebnet ist, um im Falle des Strukturtyps XXIV (cyclische Organo-S,S- 
diimide) nahezu coplanar zu liegen. Die S-N-Bindungsabstande in 18a sind rnit 
1,705 bzw. 1,669 8, erwartungsgemaD langer als im Falle der S,S-Dioxide analoger 
Struktur. Obwohl im Kristallgitter das Proton wohl in Position 10 (N14-H) fixiert ist, 
ist die N1-CS-Bindung rnit 1,247 8, erheblich kiirzer als die N3-C4-Bindung rnit 1,286 8, 
(siehe auch Abbildung 1). 

3.6. 3,4-Dihydro-2H-1,2,4,6-thiatriazin-l,l-dio.~ide XI 

Aliphatische S u l f a m ~ y l c h l o r i d e ~ . ~ ~ . ~ ~  aber auch -fluoride konnen in Gegenwart von 
Protonenfangern in polaren Losungsmitteln mit Amidinen, Isoharnstoffen, Isothioharn- 
stoffen oder Guanidinen (siehe Verbindungen 21a-e)47-4’ zu Sulfdmidderivaten umgesetzt 
werden, die sich in einer zweiten Reaktionsstufe in Gegenwart von Basen (NaOH, 
NaOCH,, NaH) gemaI3 Gleichung ( 1  6) zu 2H-1 ,2,4,6-Thiatriazin-3(4H)-on-11 1 - 
dioxiden 22 cyclisieren lassen. Die Ausbeuten konnen 80% erreichen. 
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1.2.4.6-THIATRIAZINE 27 I 

Mit dieser Synthesevariante, die von H a m p r e ~ h t ~ ~  mit einer breiten Substituentenaus- 
wahl zuganglich gemacht wurde, wird Strukturtyp XI erhalten. 

Als Cyclisierungskomponenten konnen Amidine, Isoharnstoffe und Isothioharnstoffe 
eingesetzt werden. In der Regel sind die Substituenten R '  Reste rnit 1-4 C-Atomen, 
wahrend die Substituenten R2 Alkoxy- oder Alkylthiogruppen mit 1-6 C-Atomen, 
Benzylthiogruppen oder Arylthiogruppen darstellen. 

Erstmalig wurde diese Synthesevariante von KaySo 1975 mit der Umsetzung von 
acylierten Isothioharnstoffen oder Guanidinen rnit Sulfamoylchloriden bei - 60 "C in 
THF beschrieben. Dieser Reaktionstyp ist formal eine [4+ 21-Reaktion und ist der 
zweiten Variante von Kay" zur Darstellung von 2H-1,2,4,6-Thiatriazinen durch Ringer- 
weiterung von 1,2,3,5-ThiatriazoIidinon-l, I -dioxiden nach Gleichung (1 7) grundsatzlich 
iiberlegen. 

$N - COOCHJ Et,N R'-~HSO,-X + R'-c, P R' C" Cooc'3 
NH2 CH,CN ~ H S O ~ N H R '  

X = CI. F 210 - e 

R, - N---c=o 

R2 
I 

- "f"O 
N, ,N R' 

22a - a 

RZ 
I 

9 R'rNYo R'CHCI(CN) 

R'CHCI, 

22f - h 

Alkyl 
Alkyl 
Alkyl 
Alkyl 
Alkyl Alkyl-NH- 
Alkyl 
Alkyl 
Alkyl 

J 

Mit anderem Substituentenmuster, z.B. R2 = CH,; R '  = H wird der gleiche Struk- 
turtyp XI aus Isothioharnstoffen mit Chlorsulfonylisocyanat (CSI)' in Gegenwart von 
Di-isopropylethylamin erhalten [siehe Gleichung (1 S)]. Die Struktur von Verbindung 22i 

S.R C 
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212 E. FISCHER 

konnte zweifelsfrei aus den NMR-Daten abgeleitet werden. Die isomere 6-Methyl- 
verbindung kann ausgeschlossen werden. 

CH,- N = C’ SCH,Ar + CSI - A r C H z - E ~ N ~ o  

\ 
NH, 

221 
Ar = 2-CI-6-F-C6H, 

Roesky” beschreibt die Cyclisierung von bis-silylierten Harnstoffen nach Gleichung (1 9) 
mit CSI zum 2H-Thiatriazin 22k. 

y 3  

,N - Si(CH,), 

N - Si(CH,), 
o:c, + CSI - 

I 

CH, 

-OSi(CH,), 

-CI 

Mit NaF bzw. PC1, werden aus 22k die in 5-Stellung substituierten 5-Fluor- bzw. 5-Chlor- 
2H-thiatriazine 221-111 erhalten. Imidate von Sulfamiden konnen nach Kuhlas3 ein 
weiteres Ma1 mit Benzylamidosulfonsaure umgesetzt werden. Die Cyclisierung fuhrt in 
Gegenwart von NaH entsprechend Gleichung (20) zu den Verbindungen 22a des 
Strukturtyps XI. 

H 
I 

CH,O -f )= 0 
NaH -* (PhCt‘,SO,),N - C 

‘OCH, N 

220 

Einer formalen [5  + I]-Cyclisierung zum Strukturtyp XI nach Gleichung (2ia) ent- 
spricht die Variante von S a n e m i t ~ u . ~ ~ . ’ ~  Hierbei werden die Sulfamoylisothioharnstoffe 
mit Carbonyl-bis-imidazol zu 2-Alkyl-4-methyl-5-methylthio-2H-1,2,4,6-thiatriazin- 
3(4H)-on- 1,l-dioxiden 220 cyclisiert. 
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CH3 
I 

N SO,NHR' CH,S fNy 0 

NHCH, 
CH,S C: + (lmid),CO - 

220 

Wesentlich universeller ist nach Fischer4 die Cyclisierung von Sulfamoylguanidinen nach 
gleichem Schema [siehe Gleichung (21 b)] durchfuhrbar. 

R2 
I 

N SO,NHR' R,N f"'r Y 
K,N C t v e x ,  - 

N ~ R ?  N - R '  N\s'/ 

0 
o// +. 

Die Thiatriazine 22p werden nach einer formalen [5  + I]-Reaktion rnit Phosgen, Thio- 
phosgen oder Carbonyl-bis-imidazol in aprotischen Losungsmitteln erhalten. Die 
Bedeutung dieser Reaktion besteht in einer breiten Zuganglichkeit der Sulfamoyl- 
guanidine aus Cyanamiden und Sulfurylchlorid und einer nachfolgenden Reaktion der 
entstandenen Chlorsulfonylchlorformamidine rnit primaren Aminen. Eine analoge 
Umsetzung von Dialkylcyanamiden rnit Thionylchlorid gelingt nicht. 

SchlieDlich liefert auch die Oxidation der korrespondierenden Thiatriazin- 1-oxide mit 
MCPBA36d.b die analogen Thiatriazin-3(4H)-on-l, 1 -dioxide 220 wie Sanemitsu zeigen 
konnte. 

AminotetrazoleSS reagieren rnit CSI nach Gleichung (22) unter Ringoffnung 
zu den in 2-Position unsubstituierten 5-Azido-2H- 1,2,4,6-thiatriazin-3(4H)-on-l, 1- 
dioxiden 22q. 

H 
H I 

.. ,i/ N, ,N-H N -  . , 
o"s"o 

Die Hydrolyse von 22q fiihrt zur Riickbildung des Tetrazols. 2-Aminopyridin reagiert 
rnit N-Methyl-chlorsulfonylcarbamoylchlorid7 nach Gleichung (23) zu einem Pyrido- 
thiatriazin 22r, das gleichfalls dem Strukturtyp XI zugerechnet werden muD. Die for- 
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214 E. FISCHER 

malen Doppelbindungen in einem derartigen System sind festgelegt, eine Tautomerie 
wird nicht beobachtet. 

(23) 

0 
+ CI -F-N-SO,CI CHJ 

___c YNYo N 

\ S l N  -CH3 
NH2 ol” \\o 

0 

2-Aminothiazolin reagiert analog mit CSI zu 6,7-Dihydro-thiazolo-[2,3-c][ 1,2,4,6]thia- 
triazin-4(3H)-on-2,2-dioxid 22.5’ [siehe Gleichung (24)) 

22s 

In einer komplexen Reaktion kann auch SDI mit cyclischen Phosphanen zu 2-Thia-1,3,5,8- 
tetraaza-6-phospha-bicyclo[2.2.2]oct-3-en 22t8’ umgesetzt werden [siehe Gleichung 
(25a)i. 

Cl CI CI CH, CH, \A/ I I 

/ \  
CH, -N, ,N-CH, + SO,(NCO), - 

C 

0 
/ I  

Benzylidensulfamid wird in Gegenwart von NaH in D M F  zum 2-Benzyl-3,4-dihydro- 
2H-thiatriazin- 1,l -dioxid 2358 gemal3 Gleichung (25b) cyclisiert. Die Methylierung fuhrt 
mit hoher Selektivitat zum 4-Methylderivat. Mit HC1 kann Verbindung 23 zum N- 
Benzyl-N’-benzoyl-sulfamid gespalten werden. 

H 

23 
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I .2.4.h-THIATRIAZINE 215 

Im Sinne synthetischer Bioanaloga versuchte T s u r u ~ k a ~ ~ ~ ”  Cephalosporinabkommlinge 
24 der Thiatriazine des Strukturtyps XI herzustellen. Dazu setzte er Cephalosporin- 
derivate mit den entsprechenden 5-Chlorthiatriazinen zu den Verbindungen 24 urn. 

I- 

L 
Der Strukturtyp XI der 3,4-Dihydro-2H-1,2,4,6-thiatriazin-3(4H)-on- 1,l -dioxide 22 ist 
durch Beispiele von Kristallstrukturanalysen durch H a m p r e ~ h t ~ ~  und Denny” et al. 
belegt. So ist die Molekulstruktur fur 5-Methoxy-2-methyl-2H- 1,2,4,6-thiatriazin- 
3(4H)-on-l, I-dioxid 22a (siehe Abbildung 3) sowie fur 5-Azido-2H-1,2,4,6-thiatriazin- 
3(4H)-on- 1,l  -dioxid 22g (siehe Abbildung 4) beschrieben. ErwartungsgemaB sind die 
S-N-Bindungen in beiden Verbindungen deutlich verkurzt und liegen zwischen 1,587 
und 1,674A. Die formale C-N-Doppelbindung ist auf 1,287 bis 1,302w verkurzt. Die 
endocyclischen Stickstoffatome erscheinen deutlich sp2-hybridisiert. Wie in fast allen 
Fallen bei Thiatriazinen liegt die Schwefeleinheit auBerhalb der besten Ringebene. Der 
Abstand des Schwefels von der Ringebene betragt 0,22 bis 0,44A. 

Die wichtigsten Strukturparameter der Verbindungen 22a und 22g sind in Tabelle 2 
zusammengestellt. 

3.7. S,fi-DiIiydro-2H- I ,2,4.6-thiatriurin- I-o.vidr XlIl  

Strukturtyp XI11 ist eng mit X verwandt. Mit R ’  = H besteht ein tautomeres Gleichge- 
wicht. das in der Regel zugunsten von X verschoben ist. 
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216 E. FISCHER 

U 

Abbildung 3. Kristallstruktur von 5-Methoxy-2-methyl-2H-1,2,4,6-thiatriazin-3(4H)-on-l,l-dioxid 22a. 

Im Falle annelierter Systeme is die tautomere Form XI11 begiinstigt. Eine bemerkens- 
werte Synthese wurde von S e ~ f r i e d ~ ~  durch Umsetzung von N-Cyanbenzamidin mit 
N-Sulfinyl-tosylamid bzw. Di-tosyl-schwefeldiimid zum 5-Imino-3-phenyl-6-tosyl-5,6- 
dihydro-2H- 1,2,4,6-thiatriazin- 1 -(N'-tosylimid) 25a [siehe Gleichung (27)] beschrieben. 

Die Verbindungen 25 liegen als Gemisch zusammen mit den 3-Amino-2H-thiatriazin-l- 
imiden vom Strukturtyp XVI vor. 

Fischer und Teller" gelang auch die Cyclisierung von substituierten Cyanguanidinen 
zu 3-Amino-5-imino-6-tosyl-5,6-dihydro-2H-1,2,4,6-thiatriazin-l-imiden 25b,c ent- 
sprechend Gleichung (27). 

3.8. 5,6-Diliydro-2H-1,2,4,6-thiatriazin-l ,I-dioxide XIV 

Wiihrend Chlorsulfonylcarbamoylchloride mit Aminopyridin den Strukturtyp XI 

Tabelle 2. Strukturparameter der Verbindungen 22a und 22q. 

SI-N I (N2) SI-N3(N6) N 1 (N2)-C3 N3-C5 AS 

22a 1,674 1,587 1,366 1,287 0,2588 A 
22q 1,664 1,594 1,381 1,320 A 0,4407 A 
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I .2.4.h-THIATRIAZINE 211 

Abbildung 4. Kristallstruktur yon S-Azido-ZH- I .2,4,6-thiatriazin-3(4H )-on-1.1-dioxid 22q 

ergeben, reagiert CSl mit Aminopyridin oder -pyrazin zu annelierten Systemen 26a,b des 
Typs XIV entsprechend Gleichung (28). wie Karady'" el ul. zeigen konnten. 

Katritzky" wies nach, daD auch unsubstituiertes 2-Amino-l,3,4-thiadiazol-5-sulfamid 
mit CSI nach Gleichung (29) in guten Ausbeuten zum 2,3-Dihydro-l,l,3-trioxo- 1,3,4- 
thiadiazolo[3,2-6][ 1,2,4,6]-thiatriazin-6-sulfonamid 26c reagiert. 

Analog werden 2-Aminopyrimidine in 42% Ausbeute zu Pyrimido[ 1,241- 
[ 1,2,4,6]thiatriazin-3(2H)-on- 1,l -dioxiden 26d nach Gleichung (30) umgesetzL6* 

266 
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218 E. FISCHER 

Die Benzylierung6’ der Pyrido- bzw. Pyrazino[ 1,2-b][ 1,2,4,6]thiatriazino-3(2H)- 1,l- 
dioxide 26a,b liefert ein Gemisch der 3-Benzyloxyverbindung 27 und des 4-Benzyl-3- 
olat-1,l-dioxids 28 der Verbindungen 26a,b [siehe Gleichung (3 l)]. 

xLTN>o-cH2-c6H5 + x L T N l o ~  yH2C6H5 

260, b t C,H5CH2Rr - (31) 

\ N \ s / N  \ ;\/ 

27 20 

3.9. 2H-  I ,2,4,6- Thiutriazine XV 

Strukturtyp XV ist bislang nur in der tautomeren Form XVlIl  beschrieben worden. 

xv X V I  

3.10. ZH-1,2,4,6-Tliiutria~in-I-o.ui~e XVI 

Die Cyclisierung von Diisobiuret mit N-Sulfinylaminen fiihrt zum Strukturtyp XIX, den 
4H-Thiatriazinen. Im Gegensatz dazu wurde 2-Guanidino-benzimidazol als ringfixiertes 
Biguanid mit Sulfinyl-aminen von Fischer und Teller’9.40.69 gemla Gleichung (32) zu 
3-Amino-SH-l,2,4,6-thiatriazino[2,3-a]benzimidazol-l -imiden 29a umgesetzt. 

Analog verlauft die Cyclisierung mit 2-N’-(4-Chlorphenyl)-guanidino-benzimidazol-l- 
carbimidsaurephenylester zu 29b. Dagegen reagieren die am Guanidinorest nicht sub- 
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I .2.4,6-THIATRIAZINE 219 

stituierten Guanidino-benziinidazol-l-carbimidsaurephenylester oder die -carbamide 
nach Gleichung (33) zu den strukturanalogen 1-Oxiden 30. 

X 
I 

Eine Hydrolyse wahrend des Ringschlusses kann ausgeschlossen werden. Offensichtlich 
wird die Richtung der Reaktion ganz wesentlich von der Nucleophilie der Aminogruppe 
des Guanidinrestes am Benzimidazol bestimmt. Werden 2-Guanidino-benzimidazol- 1 - 
carbamide mit Sulfinylaminen nach Gleichung (33) umgesetzt, konnten Fischer und 
Teller66,69 zeigen, da8 ein Isomerengemisch von 3-Amino-thiatriazino[2,3-u]benzi- 

midazol- 1-oxid 30 (X = - C ) und 3-Alkyl(Aryl)- 1 -amidinoformyl-4-0~0- 

1.2,4,6-thiatriazino~4,3-~]benzimidazol-2-oxid 5/2  [siehe Gleichung (4)] des Strukturtyps 
V11 entsteht. 

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten Benzimidazolderivate sind uber eine 
Acylierung rnit Arylcyanaten bzw. Alkyl(Ary1) isocyanaten in 1 -Position gut und einfach 
zuganglich. 

Die Cyclisierung mit N-Sulfinyl-4-chlorbenzensulfonamid (Ar2 = 4-C1C6 H4) fuhrt 
ohne Nebenprodukte zur Verbindung 30. I ,2,5-Thiadiazol- 1-oxide konnen nach Karady 
et al.” nucleophil mit Amidinen in N-Sulfinylamine gespalten werden, die zu 2H-Thia- 
triazin- 1 -oxiden 31 entsprechend Gleichung (34) recyclisieren. 

‘NHR‘ 

31 

3. I I .  2H-I ,2,4,6- Tliiutriuzin- I ,  I-dio.\-ick XVII 

Tautomeriefahige 5.6-Dihydro-2H- 1,2,4,6-thiatriazin-5(6H )-on-1,l-dioxide des Struk- 
turtyps XIV konnen durch Chlorierung mit PCI, in POCI, in hohen Ausbeuten in die 
2H- 1,2,4,6-Thiatriazin- 1 , l  -dioxide vom Typ XVII uberfuhrt ~ e r d e n . ’ . ~ ~ - ~ ~  

Hierbei ist es a u f  Grund der Tautomerie ohne Belang, ob  das Proton in 2- oder in 
4-Position fixiert ist (siehe z.B. 3.4-Dihydro-2H-thiatriazine 22a-e mit R’ = H). Im 
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280 E, FISCHER 

Falle einer Chlorierung erfolgt Umsetzung nach Hamprecht et a1.52.63.64 zu 3-Chlor-2H- 
1,2,4,6-thiatriazinen 32 gemal3 Gleichung (35). 

Die Verbindungen 32 sind einer weiteren nucleophilen Substitution mit Alkoholen, 
Phenolen oder S~l fona ten ,~ '  mit Ammoniumthi~phosphaten~~ sowie einer Arbusow- 
Reaktion mit Tr imethylph~sphi t~~ zuganglich [siehe Gleichung (36)]. 

R 3 f N y R 2  

32a - b - 

33 

R2 = -0 -Alky l ,  -SCH, 

= -S02C,H,CI 

= - P,- OCH, . -O-C6H,NHCOOCH,-3 
0 , 
OCH, 

Eine direkte Synthese von 2H-Thiatriazinen gelang R ~ e s k y ~ ' . ~ '  durch die Reaktion von 
aromatischen Nitrilen rnit dimerem Fluorsulfonyl-sulfimid. Die Reaktion verlauft glatt 
in Methylenchlorid mit einer Auseute von 60% unter Bildung des I : 2-Cycloadduktes 
34 gemaI3 Gleichung (37). 

34 

Nach Cousins'" kann Tolylcyanat an Sulfamid zu Verbindung 35 addiert werden [siehe 
Gleichung (38)]. Die methylierten Verbindungen 35 ergeben ein Gemisch der isomeren 
2-Methyl- und 4-Methyl-thiatriazine. 
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CH,C&i,O f ‘y NH, 
NII,-SO,-NII, + CH,C,ti,OCN -* 

NH 

28 I 

(38) 

35 

Bereits 197 1 wurde diese Variante von Grigat” am Beispiel des Phenylcyanats beschrieben. 
Der Reaktionsverlauf ist analog Gleichung (38). Von Michael und R o s s ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ I  wurde als 
Methode entwickelt, substituierte Diisodithiobiurete mit N-Methyl-sulfamoylchlorid zu 
cyclisieren. Nach Gleichung (39) werden vollsubstitutierte 2H-Thiatriazine erhalten. 

XU’ = OAr , R2 = H , RJ = CH,. H 

Nach Durham’* werden Diisobiurete mit Sulfamoylchloriden bzw. ihrem silylierten 
Carboxylat (siehe auch 4H-Thiatriazine XX) zu 2H-Thiatriazinen 36b cyclisiert. 

Mit Aminen, die sich strukturell von den Verbindungen 37 und 38 ableiten lassen, 
werden die entsprechenden in 5-Stellung substituierten Verbindungen 36 erhalten73.83 
(siehe auch Verbindungen 39). 47 CH,-S-CH,-CH,NH, C N  -CH, 0 OCH:CH,CH,NH, 

NH2 - C  - NH 
NH 

37 38 

HoffmanR4 konnte zeigen, dal3 die in 5-Stellung analog substituierte Verbindung 39 auch 
auf direktem Wege aus N-Sulfamoyl-amidinen mit Phenylcyanat nach Gleichung (40) 
hergestellt werden kann. , NH, 

\ /NH, 

+ C,H,-OCN N”2 

N 

so1 HN 

- CaH,OH I 
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282 E. FISCHER 

Nach Michael7’ werden Sulfamoylisothioharnstoffe rnit Orthoestern zu 2H-Thiatriazinen 
40 umgesetzt. Die Variationsbreite der Reaktion nach Gleichung (41) ist jedoch nicht sehr 
groR. 

RS CH, S f N Y C H ,  

(41) 
> C : N - SO,- NHCH, + CH,- C(OCH,), - 

N \ s / N  - CH’ 
HZN 

o”’ “o 

40 

Durch die Reaktion von aliphatischen Cyanamiden mit Sulfurylchlorid zu Chlorsulfonyl- 
chlorformamidinen wurde ein Verbindungstyp erschlossen, der sich rnit Aminen leicht 
in Sulfamoylguanidine umwanden lafit, andererseits aber auch als ein stabilisiertes 
Sulfamoylchlorid aufzufassen ist. MarkovskiS5 setzte die Chlorsulfonyl-chlorformamidine 
rnit Benzamidin zu den 2H-Thiatriazinen 41 entsprechend Gleichung (42) um. 

oP=‘\\o 
41 

R = CH,. C&: R‘ = C,H, 

Dem Strukturtyp XVII sind auch die aus Amidinen7’ oder Isothi~harnstoffen~ rnit 
CSl nach Gleichung (43) erhaltlichen 1,2,4,6-Thiatriazinium-5-olat-l, 1 -dioxide 42 
zuzurechnen. 

T2 

R ~ N H -  C-NR’  + CSI - (43) 

o// “o 

‘0 f’y RJ 

A3 N \  / - R’ 

42 

Der Typ XVII ist durch die Kristallstruktur der Verbindung 42 von Friedrich~en~’ 
(R’ = R2 = C,H5, R’ = CH,) belegt. 

Die Bindungsabstande S1-N3 und N5-Cl9 in Verbindung 42 sind rnit 1,743 bzw. 
1,489 8, ungewohnlich lang. Das Schwefelatom liegt 0,5867 8, auDerhalb der besten 
Ringebene. Der Winkel zwischen der Ringebene und der N3-Sl-Nl7-Ebene betragt 
145,42O. 
In Analogie zu den Isoharnstoffen reagieren ringfixierte Strukturen wie 2-Arylimino- 1,3- 
thiazine rnit CSI nach I ~ h i n a r i ~ ~  [siehe Gleichung (44)] zu annelierten 4-Aryl-7,7-dialkyl- 
6H- 1,3-thiazino[3,2-b][ 1,2,4,6]thiatriazinium-3-olat- 1,l-dioxiden 43. 

Ar 
I 

(44) + CSI R 

R 

ix‘ 
I 

43 
Ar 
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n 

Abbildung 5. Kristallstruktur von 4-Methyl-2.3-diphenyl-I .2,4,6-thiatriazinium-5-olat-I , I  -dioxid 42. 

In Abbildung 6 ist die Kristallstruktur der Verbindung 43 (R = CH,, Ar = 4-C4H,- 
C,H,) dargestellt. 

Die Bindungslangen fur S2-N1 rnit 1,750 A und S2-N3 rnit 1,544 A liegen im Erwar- 
tungsbereich einer formalen Einfach- bzw. einer Doppelbindung. Ebenso ist N3-C4 mit 
1,322 A erwartungsgemaB recht kurz. Die Olat-Struktur bestatigt sich durch die verlan- 
gerte C6-N5-Bindung rnit 1,451 A. Die Schwefeleinheit liegt rnit 0,5998 A deutlich 
aul3erhalb der besten Ringebene. 

Abbildung 6. Kristallstruktur von 4-(4-Butylphenyl)-7,7-dimethyl-6H-l,3-thiazino[3,2-h][ 1,2,4,6]-thiatria- 
zinium-3-olat-l .I-dioxid 43. 
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3.12. 4H-1,2,4,6-Thiatriazine XVIII 

Die strukturellen Beziehungen zwischen den 2H-Thiatriazinen XV und den 4H-Thiatria- 
zinen XVIII sind sehr eng, sofern ein tautomeriefahiges Proton den Ubergang von der 
2H-Form in die 4H-Form zulaI3t. Die Methylierung liefert im allgemeinen eine Mischung 
der 2-Methyl-und 4-Methyl-Verbindungen. 

Nach Oakley6 konnen cyclische Thiatriaziniumsalze (siehe auch Verbindung 80) mit 
Lithium oder Natrium in Ammoniak zu einem Anion reduziert werden, aus dem nach 
Protonierung 3,5-Diphenyl-4H-thiatriazin 44 [siehe Gleichung (45)] isoliert wird. 

H 

X = BF,, PF, U 

Mit Sulfurylchlorid wird Verbindung 44 oxidativ in das I-Chlorthiatriazin (siehe Struk- 
turtyp XXII) umgewandelt. Das Solvat der Verbindung 44 mit 0,5 Mol CH2C12 ist durch 
eine Strukturanalyse (siehe Abbildung 7) von Cordes und Oakley' belegt. Die wichtig- 
sten Daten sind in Tabelle 3 zusammengefafit. 

Das Schwefelatom liegt mit 0,296 8, deutlich auI3erhalb der besten Ringebene. Da 
jedoch auch N4 mit 0,296 8, herausgewinkelt ist, ist die Beschreibung der Verbindung 44 
als Sesselform realer als die Beziehung zur Wannen-Konformation. 

Abbildung 1. 

S l  

Kristallstruktur von 3,5-Diphenyl-4H-l,2,4,6-thiatriazin 44. 

3.13. 4H-1,2,4.6- Thiatriazin-1-oxide XIX 

Eine variationsfahige Methode zur Herstellung des Strukturtyps XIX besteht nach 
Fischer' in der Reaktion von Derivaten der schwefligen Saure mit Diisobiureten, Bigua- 

Tabelle 3. Molekulare Abstande und Winkel von 3,5-Diphenyl-4H-l,2,4,6-thiatriazin 44. 

SILN6 N2-C3 C3-N4 N I-S I-N6 C3-N4-C5 S 1 -N2 
44 1,694 1,697 1,273 1,393 A 105.4" 122,6" 
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niden oder Guanylisoharnstoffen. So gelingt es, Dimethylisobiuret mit N-Sulfinyl- 
aminen oder Schwefeldiimiden entsprechend Gleichung (46) zu den 4H-Thiatriazinen 45 
umzusetzen. Im Falle der Cyclisierung zu einem S-Imid entsteht bei der Reaktion ein 
Equivalent Sulfonamid neben SO? ." 

H 

c H 3 0 1 ( " 7 ° c H 3  + ArSO,NH, t Sx, (46) + 2 ArSO,N=S=X - CH,O - C /  C - OCH, 

NyN 
/I I 
NH NH2 

N-S0,Ar 

X = 0, NS0,Ar 45 

Aus 0-Methyl-guanylisoharnstoff wird das entsprechende 3-Amino-5-methoxy-4H- 
thiatriazin- 1 -(tosylimid)" gebildet. In Losung ist fur diese Verbindungen ein 
Tautomeriegleichgewicht zwischen der 4H- und der 2H-Form uber ' H-NMR-Spektros- 
kopie temperaturabhiingig nachweisbar. Uber die "N-Kopplung ist auch die Existenz 
eines 1 -Tosylamino-1 l4 ,2,4,6-thiatriazins des Typs XXII bewiesen. Die Methylierung 
liefert ein Gemisch der 2-Methyl- und der 4-Methylverbindungen (siehe auch Verbin- 
dung 18). Mit Hilfe der Phasentransfermethylierung sind 3% des 1-Tosyl-methylamino- 
1 i4,2,4,6-thiatriazins gewinnbar. 

Die Verbindungen 45 weisen eine erstaunliche Hydrolysestabilitiit auf. Sie werden mit 
wasserfreien Carbonsauren zu den entsprechenden 1 -Oxyden4" abgebaut. 

Die dem 1 -0xid von 45 entsprechende Tolyloxy-Verbindung, das 4-Methyl-33- 
ditolyloxy- 1,2.4,6-thiatriazin- 1 -oxid 46, erhielt Cousins"' durch Umsatz eines silylierten 
Diisobiurets mit Thionylchlorid nach Gleichung (47). 

CH3 CH3 

Tol-C - C / N \ c - O - i o l  10,-0 fNy0-b 
+ SOCI, - (47) 

N \ S / N  

I I  I /  
(cH,),SI-N N-Si(CH,), 

0 
46 

Mit Animoniak wird aus Verbindung 46 das 3,5-Diamino-4-methyl-l,2,4,6-thiatriazin- 
I-oxid erhalten. 

Ein interessanter Zugang zu 4H-Thiatriazinen eroffnet sich nach Rees" durch die 
Ozonolyse von Dithiatetrazocinen. Nach Gleichung (48) erhalt man 38% des 1-Oxids 47 
und 5% des l,l-Dioxids 48. 

H H 

47 40 
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286 E. FISCHER 

Als erstes Thiatriazin uberhaupt scheint von Francis87” 1904 das 3,5-Bis-(4-methoxy- 
pheny1)thiatriazin- 1 -oxid beschrieben worden zu sein. Die Verbindung 47 wurde 
erstmalig von VOD”~ als Reaktionsprodukt von 1,3,5-Trichlorthiatriazin rnit Phenyl- 
magnesiumbromid rnit nachfolgender Hydrolyse beschrieben. In guten Ausbeuten wird 
Verbindung 47 aus 1 -Chlor-3,5-diphenyl-thiatriazin nach Oakleys6 durch Hydrolyse 
erhalten. 

Markovski”’ erhielt das analoge 3,5-Bis-trichlormethyl-4H-1,2,4,6-thiatriazin- 1 -oxid 
durch Hydrolyse der 1 -Chlorverbindung 63. Mit analogem Substituentenmuster ent- 
sprechend den Verbindungen 37 und 38 wurde von Cousins und Michael74 ein Syn- 
theseweg auch fur die zum 2H-Thiatriazin- 1,l-dioxid 39 korrespondierenden 1 -Oxide 49 
erschlossen. 

49 

R’ = s.Verb. 37, 38 
R2 = NH,. NHCH,. OC6H4CH,-4 

Der Strukturtyp XIX ist durch Kristallstrukturanalysen der Verbindungen 45 von 
Kalman und Fischer88 und 47 von Oakley” belegt. Im 3,5-Dimethoxy-4H- 1,2,4,6- 
thiatriazin- I-tosylimid 45 (siehe Abbildung 8) liegen die S-N-Abstande rnit 1,658 und 
1,653 8, deutlich verlangert im Bereich endocyclischer S-N-Bindungen. Die C3-N3- und 
C55N6-Bindungen sind auf Grund der Molekulsymmetrie gleich lang und liegen rnit 
1,287 A im Bereich einer C-N-Doppelbindung. Dagegen ist die exocyclische S-N- 
Bindung rnit 1,60 8, uberraschenderweise langer als der Erwartungswert einer formalen 
Doppelbindung. 

Durch l 3  C- und I s  N-NMR-Spektroskopie” konnte nachgewiesen werden, dal3 etwa 
3% der Verbindung 45 in der tautomeren Form eines 1 -Tosylamin0-1~~,2,4,6-thiatria- 
zins vorliegen. 

Der Schwefel befindet sich in einer pseudoaxialen Konformation rnit 0,413 8, aul3er- 
halb der Ringebene (siehe auch Abbildung 8). Es existieren Wasserstoffbrucken zum 
Sauerstoff der Tosylgruppe eines benachbarten Molekuls. 

Im 3,5-Diphenyl-l,2,4,6-thiatriazin-l-oxid 47 sind die S-N-Abstande rnit 1,67 8, lan- 
ger als in Verbindung 45, was leicht mit der hoheren Elektronegativitat des Sauerstoffs 
in der -N-S-N-Gruppierung erklart werden kann (siehe Abbildung 9). 

II 
0 

Die C-N-Abstande unterscheiden sich im Vergleich zur Verbindung 45 kaum 
(1,28 A). Der Schwefel in Verbindung 47 liegt 0,260 8, auljerhalb der Ringebene (siehe 
auch Abbildung 9). 
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1.2.4.6-THIATRIAZINE 287 

Abbildung 8. Kristallstruktur von 3,5-Dirnethoxy-4H-l,2,4,6-thiatriazin-l-tosylimid 45 

Abbildung 9. Kristallslruktur von 3.5-Diphenyl-4H- l.2.4.6-thiatriazin-I-oxid 47. 

3.14. 4H-1,2,4,6-Tl~iatrirr~in-l ,I-~iiosi~~~ XX 

Die unsubstituierte Grundverbindung 50 des Strukturtyps XX wurde von GoyaYi aus der 
Kondensationsreaktion von Sulfamid mit Orthoameisensaureester nach einem unklaren 
Mechanismus [siehe Gleichung (49a)l erhalten. 

H 
I 

(49a) NH,- 53,- NH, + H-C(OC2H5), A 

50 

Die Verbindung 50 reagiert mit Malodinitril unter Ringoffnung und Recyclisierung zu 
einem 1,2,6-Tliiadiazin. 
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Walter7* konnte zeigen, da13 durch Kondensation von Amidosulfonsaure mit Cyan- 
guanidin [siehe Gleichung (49b)l bei 120 "C neben anderen Produkten 3J-Diamino-4H- 
1,2,4,6-thiatriazin-l, 1 -dioxid 51a gebildet wird. 

R 
I 

- CN H z N f N ?  NH, 
NH,-C + NH,SO,H - 

NH2 N \ / N  (49b) 
o4 a0 

510: R = H  

5 % .  R = CH, 

Nach Michael7"" fiihrt die Methylierung von 3-Amino-5-tolyloxy-2H-thiatriazin- 1,l- 
dioxid zu einem Gemisch der schwer trennbaren 2-Methyl- und 4-Methylverbindungen. 
Die 4-Methylverbindung liefert mit Ammoniak entsprechend Gleichung (50) die Verbin- 
dung 51b. 

R 
Tol-0 f 0-To1 NH, - 51, 

Durch die Reaktion von acylierten Isothioharnstoffen mit Sulfamoylchlorid werden 
lsothioureido-sulfamide erhalten, die thermisch nach Gleichung (51) bei 180 "C zu 
4H-Thiatriazinen ~yclisieren.'"~ 

,,N-50z-NH-C40 
CH,S - C / 'R' + ' N H R ~  

R' = Akyl, Aryl  

R' = NH, 

52a, b 

Werden dagegen Imidodithiokohlensaureester mit Sulfamoylchlorid nach Hamprechth4 
umgesetzt, konnen die entstandenen Sulfamide mit Cyanamiden zu 52b cyclisiert werden. 

Sulfamoyl-imido-diphenylcarbonat wurde von Haake97 als Synthesebaustein erschlos- 
sen. Mit Nucleophilen und nachfolgender Orthoesterkondensation wurden 4H-Thiatria- 
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zine des Typs 51 und 52 erhalten. N-Substituierte Sulfamoylisothioharnstoffe konnen nach 
Michael und Ross" entsprechend Gleichung (53) auch erfolgreich mit Orthoestern zum 
Strukturtyp XX cyclisiert werden. 

Die Verbindungen 53 entsprechen den isomeren 2-Methylverbindungen 40 des Struk- 
turtyps XVII, die nach Gleichung (41) erhalten werden. Die Verbindungen 53 konnen 
(wie auch 40) in die 3-Aminoverbindungen entsprechend Ross und Michael74 zu anti- 
histaminisch wirkenden Thiatriazinen 54/1 umgesetzt werden. 

Z = Phenyl. Irnidozolyl. Thiozolyl. Thienyl. Pyridyl, 

Z = 5. 0; n = 0. 1; m = 2. 3. 

Mit R' = CH,, R = NH2, X = S, m = 2, n = I und Z = 2-Guanidinothiazol- 
4-yl- wird Verbindung 54/1 unter dem pharmazeutischen Handelsnamen Tuvatidine 
beschrieben.' 52 

Beispiel 2-Aminomethyl-benzodioxinen oder -benzooxazinen zu 54/2 u r n ~ u s e t z e n . ~ ~ ~ . ~  
Eine andere Variante besteht darin, die Verbindungen 57 mit primaren Aminen, zum 

54/2 

Nach Roesky" kann man N-Chlorsulfonyl-phosphorimide mit Trifluoressigsaure 
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bei 60 “C nach Gleichung (54) zum 3,5-Bis-(trifluormethyl)-4H-1,2,4,6-thiatriazin 55 
kondensieren. 

H 
I 

H 

CI SO,N =PCIJ t CFJOOH - CIS0,-N - C -  I 1  CH, CF3 -fN?rCF3 (54) 
0 N \ / N  

o// No 
5s 

N-Cyan-isoharns toffe konnen nach Durham” mi t Sulfamoylchloriden zu 4H-Thiatriazi- 
nen 56 umgesetzt werden [siehe Gleichung ( 5 5 ) ] .  

Anstelle von Sulfamoylchloriden konnen auch die silylierten Carboxylate, hergestellt 
aus CSI und 2-Trimethylsilyl-ethanol, eingesetzt werden. 

HO -CH, - CH,- Si(CH,), + CSI 
-CH,=CH, * CI SO,- NH - COOSi(CH,), 

CSA 

ArO 

I + CSA - 
t ? l N \ C N  

(55) 

Uber Imidocarbonate konnte M i ~ h a e F . ~ ~  durch Reaktion mit Thionylchlorid und 
anschlieoende Oxidation die sulfonyl-iiberbriickten Derivate darstellen. Mit Aminen 
cyclisieren diese nach Gleichung (56 )  glatt zu 3,5-Bis-aryloxy-4H-thiatriazinen 57. 

R 

+ RNH, - /OAr ‘ c  N - so,- N c 
ArO’ ‘ OAr 

ArO 

Ar = Z-NH,C,H, , 4-CH3C,H,; 

Die Folgereaktion von 56 mit Ammoniak oder Methylamin macht die entsprechenden 
3,5-Bis-amino-verbindungen zuganglich. Mit Ethylendiamin erhielt Michael93 direkt das 
2-Nitrophenoxy-7,8-dihydro-6H-imidazo[2,1 -el[ 1,2,4,6] thiatriazin-2,2-dioxid 58. 

ArO 7( ‘YNH 
N \ S / N  

o// \\o 

58 
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I,2,4.6-THIATRIAZINE 29 I 

Andere annelierte 4H-Thiatriazine wie z. B. Dibenzo[a,f][ 1,2,4,6]thiatriazino[3,4,5- 
c,d]indolizin-2,2-dioxid 59 wurden von D u ~ e m u n d ~ ~  in einer uniibersichtlichen Reak- 
tion aus Phthalaldehyd und S~l famid '~  erhalten. 

59 

Eine Hydrierung an Platindioxid in 1- bzw. 3-Position liefert die entsprechenden 3,3a- 
Dihydro- bzw. 1,12b-Dihydro-derivate von 59. 

3.15. 3,4-Dil~ydro-1;.~,2,4,6-thiutriazine XXI 

Der Strukturtyp XXI ist nur durch wenige Verbindungen, die von Markovski'" BUS der 
Reaktion von Arensulfenylchloriden mit N-Chlorketoniminen nach folgender Cyclisie- 
rung mit Amidinen zu Verbindung 60 nach Gleichung (57) erhalten wurden, belegt. 

CF3, CF,, 

,C=N-CI + Cl -S-CC,H,R / : -N=S-cHR I 6 '  

CF, Ci Ci CF3 

,NHZ 
C6H3 - C 1 'N -R1 

R' 

3.16. liL4 ,2,4,6-Thiutriazine XXII 

Die erste praktische Synthese von 11?,2,4,6-Thiatriazinen XXII wurde von Goer- 
deler".'"" entwickelt. 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
5
9
 
2
5
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



292 E. FISCHER 

N-Bromamidine konnten mit den entsprechenden N-Sulfenylverbindungen gemaI3 
Gleichung (58) zu den Thiatriazinen 61 cyclisiert werden. 

/ /N-Er + R2 /N - S - R' __ R, S / / N - c = N H  R - R' "yi' 
( 5 8 )  R - C  

u \ s / N  
\NH, \NRI, \N=C-NRJ2 

R2 

R = Aryl. NR~, 

R, = Aryi  

R' = Alkyl, Aryl 

R' 

61a 

Eine Eintopfvariante geht von N-Halogenamidinen aus, die mit Thiolaten direkt zu 61b 
cyclisiert werden.'"' 

HN - Hal ' NH, 

R-C + (59) 
R' = Alkyl, Aiyl ,  

M-S-R' - 6b M = No, Pb. 

R 2  = R = Ary l  

Die Verbindungen sind stabil und lassen sich in waDriger Losung mit Permanganat zu 
den 1 -0xiden oxidieren. 

Zu einer grundlegenden Synthesevariante konnte die Reaktion von Geevers und 
Hackman durch Fischer et d.102a,b entwickelt werden. Danach wird Dicyanamid mit 
Thionylchlorid zum 1,3,5-Trichlor- 1A4 ,2,4,6-thiatriazin 62 [siehe Gleichung (60)] 
umgesetzt . 

CI yNyc, 
t 2 SOCI, - + so, t N ~ C I  (60) / C N  

' CN 

NoN 

N \ s / N  

I 
CI 

62 

Die Verbindung 62 ist eine unter Feuchtigkeitsausschlufl destillierbare und kristallisier- 
bare Substanz. Hydrolyse und Hydrierung wurden detailliert untersucht.Io3 

N-Cyanamidine konnen in analoger Weise mit Dischwefeldichlorid oder Schwefel- 
dichlorid nach Gleichung (6 1) zu 1 A4 ,2,4,6-Thiatriazinen 63 reagieren, wie KornutaIo4 
nachweisen konnte. 

Rf/'>CI 

+ 2 SCI, - + i / a  s, + 2 HCI  (61) R-C //N-cN 

"H, N \ s /N 
I 
I 
c1 

83 
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1.2.4.6-THIATRIAZINE 293 

In einer abgewandelten Variante wurden von Kornuta"' auch Imidoylamidine mit 
Schwefeldichlorid nach Gleichung (62) zu 1 -Chlor-1A4,2,4,6-thiatriazinen 64 urngesetzt. 

I 
CI 

64 

R' = R = C,H,, R' = CCI, 

Die Methoden nach den Gleichungen (61) und (62) konnten von Oakley' auf eine Reihe 
von aromatisch substituierten Imidoylamidinen ausgedehnt werden (R = R' = Aryl). 

Das l-Chlor-3,5-diphenyl- 1A4,2,4,6-thiatriazin wurde von Oakley6 neben anderen 
Produkten auch aus der Reaktion von Benzamidin mit Tristhiazylchlorid erhalten (64: 
R = R' = C,H,). Eine weitere interessante Moglichkeit wurde von Oakley dadurch 
eroffnet, Verbindung 44 oxidativ mit Sulfurylchlorid in Verbindung 64 [siehe Gleichung 
(63)] zu iiberfiihren. 

In ahnlicher Weise gelingt die Halogenierung in I-Position von Verbindungen 65 
(R2 = N(CH,),) rnit wasserfreiem Chlorwasserstoff zu 64. Die Verbindungen 64 rea- 
gieren mit Nucleophilen wie Alkoholaten,''' sekundaren Arninen"' oder Trimethyl- 
silylamin' zu den in 1-Stellung substituierten 1A4,2,4,6-Thiatriazinen 65 als stabilen, gut 
kristallisierenden Verbindungen [siehe Gleichung (64)]. 

R2 = N(CH3),, N(CzH&; OCH,. OCzH, 

X = H. No. Si(CH,), 65 
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294 E. FISCHER 

Die Trichlorverbindung 62 kann leicht mit SbF, gemaD Gleichung (65) nach Mews und 
Fischer"' in das Trifluor- 1 A4 ,2,4,6-thiatriazin 66 iiberfiihrt werden. 

62 t SbF, 
Sulfolan * FTNY 

\ s / N  

I 
F 

66 

Die Verbindung 66 laDt sich mit Arsenpentafluorid in das entsprechende 
Thiatriazinium-hexafluoroarsenat 67 umwandeln. Aus Verbindung 67 sind nach Glei- 
chung (66) mit Nitrosylchlorid bzw. Casiumbromid in flussigem SO, das 1 -Chlor-3,5- 
difluor-1A4,2,4,6-thiatriazin 68 und das l-Brom-3,5-difluor-l A4,2,4,6-thiatriazin 69 
zuganglich. Ein nach dieser Methode hergestelltes 1-Iodderivat ist nicht stabil. Als 
einzige stabile Iodverbindung konnte bisher das 3,SDiphenyl- 1 -iod- 1 A4 ,2,4,6-thiatriazin 
70 durch Oakley"o charakterisiert werden. Die S-I-Bindung ist um 0,3 8, langer als der 
Summe der Bindungsradien entsprechen wurde. 

67 Hal 

68 Hal = CI 

Weiterhin sind aus den Verbindungen 62 und ihren Substitutionsprodukten durch 
Fischer 107. I 1 I ,I 17 entsprechend Gleichung (67) eine grol3ere Zahl von 1 -Dialkylamino- 
derivaten hergestellt worden. So kann 62 mit sterisch anspruchsvollen Aminen zu den 
3,5-Dichlor-l-(dialkylamino)- 1,X4,2,4,6-thiatriazinen 71 umgesetzt werden. 
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1.2.4.6-THIATRIAZINE 295 

Tabelle 4. Substituentenmuster der Ii4..2.4.6-Thiatriazine 72 

12 R R '  R2 

Die Verbindungen zeichnen sich durch eine beachtliche Hydr~lysestabilitat"~ aus. Sie 
kiinnen mit Nucleophilen wie Thiolaten, Aminen oder Carbarninaten zu in 3- und 
5-Stellung substituierten Derivaten der Verbindungen 71 umgesetzt werden'07.''',"' 
(siehe dazu Tabelle 4 mit den Verbindungen 72a-t). 

I 
R2 72 

Zur bindungsmiiRigen und strukturellen Charakterisierung der Verbindungen 62,65,70 
und 72 sind ESCA-Me~sungen,"~ ' I  C-NMR-Unter~uchungen,"~."' stereochemische 
Betrachtungen mit DNMR,'  '',I 15.' I 2  ESR-UntersuchungenIo6 und elektrochernische 
Untersuchungen"' durchgefuhrt worden. 

Eine vollig neue Synthesevariante fur li,j,2,4,6-Thiatriazine wurde von Ried'" und 
von Haake'I8 vorgestellt. Ausgangsprodukte sind Alkyl- oder Arylsulfodiimide der 
Oxydationsstufe VI,"'  die mit N-Cyanimidaten bzw. N-Cyan-carbarnaten"."" zur Reak- 
tion gebracht werden [siehe Gleichung (68)]. Im Falle des N-Cyan-imido-diphenyl- 
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296 E. FISCHER 

carbonats'*' werden die Substitutionsprodukte 73 dann basenkatalysiert zu den Thia- 
triazinen 74 nach Gleichung (68a) umgesetzt. 

(68) 
/OCSH, C.H& \ R' 

H c  -N = S=NH t N C - N = C  v 
\ HNH R' 

R2 /s\\NH \OC& NC-N 

R' 

73 

I 
R' 

74 

In der Reaktion nach Gleichung (68) fungieren R' = Methyl, Benzyl oder auch 
Phenyl als Abgangsgruppen. Fur die Reaktion wurde ein Ionenmechanismus"' for- 
muliert. Wird Tetrahydrothiophen-S,S-diimid in Gleichung (68) eingesetzt, so wird 
beim Angriff einer Base unter Ringoffnung gemal3 Gleichung (69) ein substituiertes 
1-Aminobutyl-thiatriazin 75 erhalten. 

75 

Haake"' konnte zeigen, da13 die Zwischenprodukte aus der Reaktion von N-Cyan- 
imidocarbonaten und Sulfodiimiden mit Aminen Cyanguanidine ergeben. In einigen 
Fallen sind die Verbindungen 76 isolierbar. Saurekatalysiert sind unter Erhitzen so aus 
den uber die Cyanguanidine 76 zuganglichen 1i6,2,4,6-Thiatriazine 77 nach Gleichung 
70 gleichfalls die 12",2,4,6-Thiatriazine darstellbar. 

70 TI 
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I ,2,4.6-THIATRIAZINE 291 

Ried'*' konnte analog N-Cyanimidate in Gegenwart von p-Toluolsulfonsaure zu 
1 i4 ,2,4,6-Thiatriazinen 78 nach Gleichung (7 1) cyclisieren. 

/ RJ TosOH R3 yNy NH, (71) 
\s /NH + NC-N=C 

R' 

R2' X N H  'x N \ S / N  

I 
R' 

X = OCH,, OC,H,, SCH, 78 

R' = A r ,  SCH, 

Die Verbindungen 78 sind an der Aminogruppe in 3-Position mit Phenylcyanat bzw. 
Phenylisocyanat acylierbar. 

Die Palette der Verbindungen 74 und 78 wurde von F i ~ c h e r ' * ~  durch die Cyclisierung 
von Sulfodiimiden rnit Natriumdicyanamid, N-Cyanamido-dithiocarbonaten (siehe 
auch Lit.'") und Diethyl-imidocarbonat erweitert. 

Auch 1,2,4,6-Thiatriazinyl-Radikale des Strukturtyps I rnit beachtlicher Stabilitat 
sind bekannt.'.''* Untersuchungen zu Radikalen wurden von Oakley und von Markov- 
ski durchgefuhrt. Die 3,5-Diphenylverbindung existiert in kristalliner Phase als cofa- 
ciales Dimer. Aus dem I-Chlor-3,5-diphenyl-thiatriazin 64 wird nach Oakley' mit Tri- 
phenylantimon das 1, I'-Bis-(3,5-diphenyl- 1A4,2,4,6-thiatriazin) 79 entsprechend Glei- 
chung (72) erhalten (siehe dazu auch Abbildung 12a-c). 

Mit Nitrosyl-tetrafluoroborat bzw. rnit Nitrosyl-hexafluorophosphat kann das Dimer 79 
in die Thiatriaziniumsalze 80a-b (siehe auch Verbindung 67) uberfuhrt werden, die 
ihrerseits als gunstige Ausgangsverbindungen fur die Thiatriazinchemie betrachtet wer- 
den konnen. Die Strukturtypen XXII bzw. 1 und 111 sind durch Kristallstrukturanalysen 
von Kalman und Fischer bzw. von Oakley rnit den Verbindungen 62 (siehe Abbildung 

64 (siehe Abbildung 1 1),12' 79 (siehe Abbildung l2a-c),I2' 70 (siehe Abbildung 
13),"' 71 (siehe Abbildung 14),'*' 72e (siehe Abbildung 15),'*' 72h (siehe Abbildung 16)I3l 
und 80b (siehe Abbildung 1 8)6 belegt. Die Verbindung 66 (siehe Abbildung 17) wurde 
von Oberhamrner''' durch Elektronenbeugung charakterisiert. 

Boa: X = BF, 

Bob: X = PF, 
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C13 

2 

3 

Abbildung 10. Kristallstruktur von 1.3.5-Trichlor- 1L4,2,4,6-thiatriazin 62. 

U 
S l  

Abbildung 11. Kristallstruktur von I-Chl0r-3,5-diphenyl-I1~,2,4,6-thiatriazin 64 

Angaben zur Molekulgeometrie der genannten Verbindungen sind in Tabelle 5 
zusammenges tellt . 

1,3,5-Trichlor-iA4,2,4,6-thiatriazin 62'25 zeigt erwartungsgemaf3 eine pseudoaxiale 
Anordnung des 1-Chlorsubstituenten mit einer Wannen-Konformation des Ringsys- 
tems. Der S-C1-Abstand weist mit 2,132 A auf kovalente Bindungsanteile hin. Die 
S-N-Bindungen sind wie erwartet wegen der hoheren Elektronegativitat der C1-Atome 
gegenuber Verbindung 71 etwas verlangert. 

Im Vergleich zur Trifluorverbindung 66 sind die S-N-Abstande gleichfalls verlan- 
gert. Das Thiatriaziniumsalz 80b weist gegeniiber allen anderen Thiatriazinen die 
absolut kurzesten endocyclischen S-N-Abstande auf. Damit konform geht eine Auf- 
weitung des N-S-N-Winkels auf 1 12,3". Eine vergleichende Betrachtung der Struktur- 
parameter bei Schwefel-Stickstoffverbindungen einschliel3lich der Thiatriazine versucht 
Kalman.'29 
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1.2.4.6-THIATRIAZINE 299 

Tabelle 5. Parameter dcr Molekulgeomctrie dcr l i 4  ,2,4,6-Thiatriazine 111 und XXII. 

SI-N I AS N I-SI-N6 
Verbindg. (A)  SI-N6 N2-C3 C3-N4 N4-C5 C5-N6 SI-X (A) (grad) 

62 
64 

66 

70 
71 
72e 
72h A 
72h B 
79 A 
79 B 
80b 

1,616 1,614 1,319 
1,590 1,584 1,332 

1,592 1.592 1.315 

1,603 1.603 1.341 
1,654 1,654 1,299 
1,643 1,637 1,318 
1,668 1.621 1,282 
1.670 1,620 1,291 
1,607 1.635 1,326 
1,620 1.634 1,354 
1,535 1.535 1.369 

1,332 1,336 1,318 2,132 
1,348 1,332 1.348 2,283 

- - 1,315 1,633 

1,332 1,343 1,366 2,665 
1,329 1.329 1,299 1,590 
1,332 1.344 1,307 1,610 
1,322 1,384 1,326 1,645 
1,310 1.371 1.323 1,645 
1,349 1.342 1,329 2,666 
1,339 1,337 1,332 2,666 
1,332 1,332 1.369 - 

- 
0,240 

16.4" 
0.2546 
0.2603 
0,22 I9 
0,3571 
0.2736 
0,1562 
0.0958 

PI P Z  

i09,9 
i09,3 

I O9,8 

I 10,5 
105.6 
107.3 
106.8 
107.3 
110.5 
110.5 
I 12.3 

3.1 7. 11.6,2,4,6-Thiatriazin-l-oxide XXIIJ 

Thiatriazin- I -oxide 81/1 wurden erstmalig von GoerdelerY9~'"" durch Oxidation von 
li.4,2,4,6-Thiatriazinen 61 entsprechend Gleichung (73) in wassriger Phase erhalten. 
Analog sind auch die Verbindungen 81 von Haake"' erhalten worden. 

61 
(73) 

81/1 R2 = Alkyl, A r y l  

Es handelt sich um stabile Verbindungen, die kaum weiteren Reaktionen zugbnglich 
sind. 

Fischer"' konnte zeigen, daB die Thiatriazine 72 mit 1-Aminosubstituenten unter 
Phasentransferbedingungen mit Periodat gleichfalls oxidierbar sind und gemaD Glei- 
chung (74) die Verbindungen 81/2 ergeben. 

81/2 R 2  = N(I-C,H,), 

Die Verbindungen 71 hingegen lassen sich nach Fischer gemal3 Gleichung (75) 
niit N,N-Dichlortosylamid in 3.5-Dichloro-1 -(dialkylamino)-116,2,4,6-thiatriazin- 1- 
tosylamide 82 uberfuhren. Diese sind nach Substitution in 3- und in 5-Stellung durch 
Hydrolyse in die S-Oxide 81/2 umwandelbar. 

82 
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9 0 

C 

sz 

91 

Abbildung 12a-c. 12a. 
12a. Kristallstruktur yon I,l’-Bis-(3,5-dipbenyl-IL4,2,4,6-thiatriazin) 79 
12b. Frontansicht des Molekuls 79 
12c. Seitenansicht des Molekuls 79. 

Eine praparativ interessante Variante wird von Markovski’’3 vorgestellt, die von 4H- 
1,2,4,6-Thiatriazin-l -oxiden ausgehend mit t-Butylhypochlorit zu den in 3- und 5-Stel- 
lung substituierten I-Chlor- 1R6,2,4,6-thiatriazin-l-oxiden 83 entsprechend Gleichung 
(76) fiihrt. 

H 
I 

- 01/3 
N, ,N 

0 Rz = OR’. NR’, 
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1.2.4.6-THIATRIAZINE 30 I 

v 
S l  

Abbildung 13. Kristallstruktur von  3.5-Diphenyl-l -iod-li,?,2.4.6-thiatriazin 71 

C L i O  

Abbildung 14. Kristallstruktur von 3.5-Dichlor-l -(diisopropylamino)-1~.',2,4,6-thiatriazin 72e. 

Die weitere nucleophile Substitution mit Alkoholaten oder sekundaren Aminen ergibt 
die Verbindungen 81/3. 

3.18. 4,5-Dihydro-3H-1i4,2,4,6-thiatriuzine XXIV 

Von diesem Verbindungstyp gibt es nur wenige Beispiele. Erstmalig beschrieben Haas 
und Rieland'" 'I' die Isolierung von 3,3,5,5-Tetrakis-(trifluormethyl)-4,5-dihydro-3H- 
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302 E. FISCHER 

Abbildung 15. 72h 

Abbildung 16. Kristallstruktur von 3-Chlor-5-cyclohexylamino-l-(diisopropylamino)-l~.~,2,4,6-thiatriazin 
72h. 

Abbildung 17. Molekiilstruktur (Elektronenbeugung) von I ,3.5-TriR~or-Ii.~,2.4.6-thiatriazin 66 
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Abbildung 18. Kristallstruktur von 3,5-Diphenyl- 1 .?,4.6-thiatriaziniurn-hexafiuorophosphat 80b. 

1 i.J,2,4,6-thiatriazin 84a aus dem Reaktionsgemisch der Umsetzung von Tristhiazyl- 
chlorid mit der Lithiumverbindung des Perfluoracetonimins gemiI3 Gleichung (77). 

CI 
840 

Der Mechanismus der Reaktion ist unklar. 
Fischer und Stohrer"' wiesen nach, daI3 sich die isomeren N,N'-Bis-alkyliden-imido- 

schwefligsaurediamide 85b-d in die Thiatriazine 84b-d umlagern [siehe Gleichung (78)], 
was auch durch MNDO- und ab  initio-Rechnungen bestltigt werden konnte. Die 
analoge Perfluorverbindung 85a (R = R '  = CF,) wurde von Shreeve13' beschrieben. 

, N;C:;I 

H N=S, 8 4 b - d  
N-C? R = R' = C,H,, 4-CI-C6H, 

R = R' = i-C,H, 
R' 

8% - d 

Die Synthese der Verbindungen 85 verliuft nach Gleichung (79) iiber die Stufen N- 
Tosyl-imidothionylchlorid und Ketonimin. Die Abspaltung des Tosylrestes erfolgt mit 
Schwefelsiure. 

S R  D 
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S l  

Abbildung 19. Kristallstruktur von 3,3,5,5-Tetrakis-(trifluormethyl)-4,5-dihydr0-3~-l~.~,2,4,6-thiatri~zin 
84a. 

Die Kristallstruktur von 84a'33 (siehe Abbildung 19) bestatigt den formalen Doppelbin- 
dungscharakter der S-N-Bindungen mit 1,520 bzw. 131  3 A. Die C-N-Bindungen sind 
mit durchschnittlich 1,44 A ohne wesentlichen n-Charakter. In der Verbindung 84a wird 
der gro13te N-S-N-Winkel bei Thiatriazinen mit 1 17,96O beobachtet. Das Ringsystem 
des Strukturtyps XXIV ist nahezu planar, bei Verbindung 84a betragt die Abweichung 
des Schwefels von der Ringebene nur 0,0076A. 

3.19. 4,5-Diliydro-li," ,2,4,6-thiatriazine XXV 

Verbindungen des Strukturtyps XXV wurden vornehmlich von Haake"' erschlossen. 
Als Synthesestrategie wird bisher praktisch ohne Ausnahme die Cyclisierung von Sul- 
fodiimiden genutzt. Als erste Variante dieser Art fiihrte gem213 Gleichung (SO) die saure 
Hydrolyse von N,N'-Dicyan-dimethyl-sulfodiimid durch Appel'36 zu eineni 1 , l -  
Dimethyl-3-imino- 13L6,2,4,6-thiatria~in-5(4H)-on 86 

H 

CHJ, ,,N-CN H a  HNyN'fo 
CH, N-CN N? ,N 

CH3'S'CH3 

?,\ 

Die entsprechenden 3,5-Dione 87 wurden von F~de ' ' ' , "~  durch Cyclisierung von 
Dialkyl-sulfodiimiden mit Phosgen und Ammoniak nach Gleichung (8 1) erhalten. 

7 
+ COCI, + NH, OyNyo R', ,N" 

R4'"NH ;;SzN R2 

87 R = H  
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1.2.4.6-THIATRIAZINE 305 

Die Ausbeuten betragen jedoch nur 10-20%. Gunstiger verlauft die Synthese der in 
4-Position substituierten Verbindungen 87 uber die Cyclisierung von N-Carbamoyl- 
sulfodiimiden nach Gleichung (82). 

9 
N - C -  NH - R' 

+ COCI, - 87 R'. '/ 

R =CH,, CeH, 

In geringer Ausbeute konnten Mews und G l e m ~ e r ' ~ "  N,N'-Bis-fluorcarbonyl-schwefeldi- 
fluoriddiimid mit silyliertem Methylamin bzw. mit Hexamethyldisilazan gemaD Glei- 
chung (83) zu I ,  1 -Difluor-lih,2,4,6-thiatriazin-3,5-dion 88 umsetzen. 

I 
0 9\ 

C - N  N-C, 

F F  

{ ;;: F + [(CH,),Si],NR 
N? ,N 
F,s: 

?\ 0 

(83) 

88 R = H. CH, 

Mit Chlorcarbonylchlorformamidin wurden nach Fode und Haake'j7 die in 4-Stellung 
substituierten 3-(i-Propylimino)-l3,h .2,4,6-thiatriazin-j-one 87 entsprechend Gleichung 
(84) erhalten. 

R 0 I 

\ i - R  -R-NyNyo R: ,NH CI - C  

(84) s +  I N N  
Ri%H CI -c, R;S: 

N - R  R, 

R = <-C,H, 87 

Analog fuhrt die Cyclisierung von N-Chlorbenzyl-N-methyl-carbamoylchlorid nach 
Gleichung (85) zu 4-Methyl-3-phenyl-3,4-dihydro-lih,2,4,6-thiatriazin-5-on 88. 

;SH5 ? H I  

OYNY:,H, 
R'  NH Ct -C,-H 

N-CH, - 
0 

/, 
N, , N  

s +  
R$'\NH ct -4, R?'. :,, 

88 

Eine vollig neue Cyclisierungskomponente wurde von Haake' 'x.t2".122 mit N-Cyan- 
diphenylcarbonat eingesetzt. Die als Intermediat isolierten Substitutionsprodukte 89 
[siehe Gleichung (86)] mit sekundiiren Aminen konnen zu den Thiatriazinen 90 cyclisiert 
werden. 

R' 
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306 E. FISCHER 

Mit Formaldehyd zum Beispiel cyclisiert 89 (mit R1 = R4 = H) gemal3 Gleichung (87) 
zum 5-Cyanimino-3 ,Cdihydro- 1 ,I6 ,2,4,6-thiatriazin 90. 

H 

a9 + (HCHO), - < N Y N  - CN 

NZSCN 
p' 'R2 

90 R' = R2 = CH, 

(87) 

Von FischerI4' wurde das leicht zugangliche und sehr reaktive Imido-diethylcarbonat als 
Cyclisierungskomponente erschlossen. Setzt man Sulfodiimide mit zwei Aquivalenten 
Imidocarbonat um, so kann man das Zwischenprodukt mit Ammoniak oder primaren 
Aminen in hohen Ausbeuten gemaD Gleichung (88) zu 3,5-Bis-imino-lA6 ,2,4,6-thiatria- 
zinen 91 cyclisieren. 

91 

3.20. 3H-1A6 .2,4,6-Thiatriazine XXVI 

Bei den 3-lminoverbindungen 19,83 und 91 des Typs XXV gibt es eine Tautomeriebezie- 
hung zu den 3-Aminoformen des Strukturtyps XXVI [siehe Gleichung (89)l. 

H 

xxv XXVI 

Eine breit enwendbare Synthesemethode fur Verbindungen des Typs XXVI besteht nach 
Haake"9.'37.'18 in der Umsetzung von Sulfodiimiden mit N-Chlorcarbonyl-benzimid- 
chlorid entsprechend Gleichung (90). 

Aus dieser Reaktion werden 5-Phenyl-1A6,2,4,6-thiatriazin-3(4H)-one 92 erhalten. 
Mit R' = CH, und R2 = C,H, wurde Verbindung 92 als erstes Beispiel unter den 
Thiatriazinen chromatographisch in die Enantiomeren"' getrennt. 

92 

Die strukturell verwandten N-Chlormethyl-benzimidchloride cyclisieren zu den ana- 
logen 5-Phenyl-3H- 116,2,4,6-thiatriazinen 93 entsprechend Gleichung (91). 
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1.2.4.6-THIATRIAZINE 307 

FischerI4' setzte als Cyclisierungskomponenten N-acylierte Imidocarbonate und -thio- 
carbonate ein. Je nach Reaktivitat werden in einem einstufigen bzw. zweistufigen Ver- 
fahren die 1A6 ,2,4,6-thiatriazine 94 nach Gleichung (92) erhalten. 

R' ,YNYY X - R' 

R; 'hi X - R '  

R: ,,F 
8 + C H , - O - C - N = C ,  

N, ,N 
R, s.R2 

x ,  Y = 0. s 94 

Die Variation des Restes R' ist auf Methyl-, Ethyl-, Benzyl- und Phenylgruppen 
beschrankt. 

Das aus N-Cyanimido-diphenylcarbonat und Sulfodiimiden zugangliche Zwischen- 
produkt 89 ist uber eine Protonierung in 5-Amino-3-imino-1 I6,2,4,6-thiatriazine 95 
gemal3 Gleichung (93) nach Haake"* uberfuhrbar. Die Verbindungen 95 werden zweck- 
mal3igerweise als Hydrochloride isoliert. 

95 

Mit Orthoestern cyclisiert 89 nach Gleichung (94) zu 3-Cyanimino- 13: ,2,4,6-thiatriazi- 
nen 96. 

(94) 

Der Strukturtyp XXVI ist durch eine Kristallstrukturanalyse von Jurgler und All- 
mann'22 belegt (siehe Abb. 20). 

Das 5-Amino- 1,1 -dimethyl-3-imino- 13,' ,2,4,6-thiatriazinium-hydrochlorid 95 (R' = 
R4 = H) ist erwartungsgemal3 als Kation starker eingeebnet als andere Thiatriazine. 
Mit 0,123 8, liegt der Schwefel aul3erhalb der besten Ringebene. Auch beide Aminogrup- 
pen in 3- und in 5-Stellung liegen praktisch coplanar zum Ringsystem. Die exocyclischen 
C-N-Bindungen entsprechen mit 1,329 bzw. 1,320 8, Doppelbindungen. Mit 1,563 bzw. 
1,573 8, sind die S-N-Bindungsabstande gegenuber dem S,S-Dimethyl-sulfodiimid um 
0,03 bzw. 0,04 8, geringfugig verlangert. Der N2-S-N-Winkel betragt 115,Zl" und 
entspricht damit der verzerrten Tetraederstruktur einer vierfach koordinierten Schwefel- 
verbindung. 
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308 E. FISCHER 

Nl 

Abbildung 20. Kristallstruktur von 5-Amino-l.I-dimethyl-3-imino-1ih,2,4,6-thiatriazinium-hydrochlorid 
95. 

Auch die endocyclischen C-N-Bindungen sind verkurzt, so daD die positive Ladung 
des Thiatriazinium-Kations in der N-C-N-C-N-Bindungssequenz (Biguanid) delokal- 
isiert sein sollte. 

4. ANWENDUNGEN 

Der uberwiegende Teil von Anwendungsbeispielen bei den 1,2,4,6-Thiatriazinen ent- 
stammt dem Bereich der biologischen Aktivitat von Verbindungen fur den Pharmasek- 
tor und fur Pflanzenschutz- und Schadlingsbekampfungsmittel. 

So werden fur die Strukturtypen VI und VII (Tetrahydroverbindungen) von Sane- 
mitsuis bzw. von Sumitomo Chemical Co., Ltd.I4,l6 ausschlieBlich fungizide und bakteri- 
zide Wirkungen bei landwirtschaftlichen Kulturen b e s ~ h r i e b e n ' ~ ~ . ' ~ ~  (siehe auch Verbin- 
dungen 2 und 3). Fur vollsubstituierte Verbindungen des Typs VI beanspruchte Chevron 
Research Co. (Franke"'13) bereits 1974 eine herbizide Wirkung, insbesondere bei 
Reiskulturen. 

Bei den 1,2,4,6-Thiatriazin-l, 1-dioxiden des Strukturtyps VIII ist die beschriebene 
Anwendungsbreite betrachtlich groDer. So wird mit einer Fulle von Beispielen von BASF 
AG ( H a m p r e ~ h t ~ . ~ ~ . ~ ~ % " - ~ * )  vorrangig die herbizide Wirkung von 3,4,5,6-Tetrahydro- 
2H-thiatriazin-1,l-dioxiden (siehe Verbindungen 6/1) beansprucht. 

Cephalosporin- oder Penicillinderivate der Thiatriazin- 1,l -dioxide (siehe auch Ver- 
bindungen 6/1) werden von Meiji Seiku Kaisha Ltd.56.57 (Tsuruoka) bzw. von Hochst 
AG" (Schorr, Schrinner) mit bakteriziden Eigenschaften beschrieben. 

Von besonderer Bedeutung sind die Thiaadamantane des Strukturtyps VIII (siehe 
Verbindungen 8-12). Hochtoxisch ist zum Beispiel das 2,6-Dithia-tetraazatricyclo- 
[3.3.1. I3-']decan-2,2,6,6-tetraoxid mit einer LD,, = 0,24mg/kg;'44-'45 es wird als 
Nagetierkoder e inge~etz t . '~~  Herausragend ist die Wirkung der Verbindungen 2, 3 und 
6 als GABA-Antagoni~ten'~~ und als Picroto~inin-Rezeptor.'~~ 
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I,2.4,6-THIATRIAZINE 309 

Analoge Strukturen wurden auch als Histamin-H2-Rezeptor-Antagonisten ein- 
gesetzt.I4' 

Iodoformkomplexe von Verbindung 10 besitzen ein Interesse im Bereich nichtlinearer 
optischer Eigenschaften."' 

Es wurden weiterhin fur 2-Thia- 1.3,5-triaza-7-phospha-tricyclo-[3.3.1.1 ']decan-2,2- 
dioxid K o m p o ~ i t i o n e n ~ ~ - 7 ~  fur Polymerstabilisatoren gegen Photolyse beschrieben. Ver- 
bindung 12a wird auch als Mischungskomponente fur Flammschutzmitte133 fur Cel- 
lulosefasern empfohlen. 

3,4-Dihydro-2H-thiatriazine der Typen IX, X und XI sowie 5,6-Dihydro-2H-thiatria- 
zine der Typen XII, XI11 und XIV sind mit einer breiten unterschiedlichen Anwendung 
beschrieben worden. Herauszustellen sind in 5-Stellung substituierte Cephalosporin- 
derivate" von Meiji Seiku Kaisha Ltd. mit bakterizider Wirkung sowie Glucosyl- 
Derivate von Ogura" mit potentiell cancerostatischer Wirkung. 

Herbizide und fungizide Wirkungen werden fur eine breite Palette von 3,4-Dihydro- 
und von 5,fi-Dihydro-thiatriazinen der Strukturtypen X und XI von ICI Ltd.'" (Kay), 
BASF ~ ~ 4 4 . 4 5 ~ 4 1 - 4 9  (Hamprecht) und Rohrer International (Overseas) C O . ~ '  (Kuhla) 
beschrieben (siehe dazu die Verbindungen 14, 16 und 22). Thiatriazinderivate als Nu- 
cleosid-Analoga wurden von Ogura"') synthetisiert. 

2H-Thiatriazin- 1,l -dioxide des Strukturtyps XVII (siehe Verbindungen 32-40) sind in 
vergleichsweise kleiner Zahl mit herbiziden und fungiziden Eigenschaften durch Farben- 
Fabriken Bayer AGs2 (Grigat), Hoechst U.K.8t,83 (Ross) und Merck and Co., I ~ c . ' ~  
(Hoffman) patentiert worden. 

Im Vergleich zum Strukturtyp XVII sind die 4H-Thiatriazin-1-oxide XIX und -1,l- 
dioxide XX (siehe Verbindungen 45,46,49,50-56) durch eine Reihe von Struktur-Eigen- 
schaftsbeziehungen charakterisiert. Thiatriazin-1-imide wurden von Fischer4' (siehe 
Verbindung 45) mit herbiziden Eigenschaften beschrieben. 

Hoechst U.K. (Allen)98".b beschreibt 4H-Thiatriazin-1,l -dioxide (Verbindungen 50-56) 
als Antihistaminica und Anticholesterinica (siehe auch Ross)."' 
3-Amino-5-guanidinothiazol-4-yl-methylthio-ethylamin-4-methyl-l,2,4,6-thiatriazin- 

1,1 -dioxid wird durch RosstS2 als Histamin-H, -Rezeptorblocker charakerisiert und tragt 
die Bezeichnung TuvatidineR . 

Herbizide und fungizide Eigenschaften werden von BASF AG" fur substituierte 
4H- 1,2,4,6-Thiatriazin- 1,l-dioxide beansprucht. Mit wenigen positiven Ergebnissen 
sind fur die 1 24.2,4,6-Thiatriazine 72 des Strukturtyps XX herbizide Eigenschaften von 
Fischer belegt . 

Fur Thiatriazinyl-Radikale and andere Thiatriazinverbindungen wurden von Oakleys.' 
MNDO-Rechnungen durchgefuhrt und ihr Potential als eindimensionale Elektronen- 
leiter diskutiert. 

Von Haake werden die Moglichkeiten der Ubertragung von Strukturmodellen fur 
potentielle Pharmaka, z.B. Spasmolytika, beschrieben.IS3 
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