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

EBERHARD FISCHER
Fachbereich Chemie, Universitit Rostock, D-O-2510 Rostock, Deutschland

{ Eingegangen am 22. Marz 1991)

Die Ubersicht beschreibt alle Reaktionstypen fiir die Synthese von 1,2,4,6-Thiatriazinen und gibt eine
vollstindige Diskussion aller bekannten Kristall- und Molekiilstrukturen der Thiatriazine. Einige wenige
Beispiele beziehen sich auf Reaktionen, deren Mechanismus noch nicht aufgeklirt ist. Eine CAS ONLINE
Recherche ist die Grundlage der praktisch vollstindigen Literaturzusammenstellung bis 1990 in dieser
Ubersicht, die auch die strukturell analogen Thiaadamantane und Ergebnisse auf dem Gebiet der biologi-
schen Aktivitit der Thiatriazine mit einbezieht. - Um Unsicherheiten und irrefiihrende Bezeichnungen
weitgehend zu vermeiden, bezieht sich die verwendete Nomenklature fiir die Thiatriazine konsequent auf
Chemical Abstracts und stimmt so nicht in allen Fallen mit den ITUPAC-Regeln tberein.

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 [UPAC
rules.

Key words: 1,2,4,6-Thiatriazines, reaction, crystal structure, cyclization, annelation.
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1. EINLEITUNG

Firr die vorliegende Ubersicht wurde auf der Basis von CAS ONLINE die relevante
Literatur iiber 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 Stoffkiasse finden sich in Ubersichten von Gilchrist und Moody' als
cyclische Sulfimide, von Aran und Goya® als Heterocyclen mit Sulfamid-Strukturen und
von Hamprecht® als cyclische Sulfamide mit biologischer Wirksamkeit. Von
Goerdeler’ werden diese Strukturen Sulfintriazine genannt. Synthesen von 1,2,4,6-
Thiatriazinen wurden von Fischer* zusammengestellt. Von allen wichtigen Grundtypen
der 1,2,4,6-Thiatriazine liegen Kristallstrukturanalysen vor, so daB eine einheitliche
Bewertung der Bindungsverhéltnisse mdglich ist.
Die selena-analogen 1,2,4,6-Selenatriazine wurden von Oakley® beschrieben.

CGHS\fN\n/CSH5 R\H/N\H/R
N N N N
\Se/ \Se
] o’ a

Andere valenzisomere Strukturen von 1,2.4,6-Thiatriazinen sind gleichfalls bekannt. So
die bemerkenswert stabilen Organo-Thiazyl-radikale® I, die mesoionischen Verbindungen
II’ und die Thiatriazinium-Salze IT1°.

R

I R N R
R_ N_ _R 0L N_ R 7
o AT o
NN N No s
s SsICR
0*7%0
| ¥ ]

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.®

. __Ns_.Cl Ci__Ns .G
nos I
N No_oN
i i
cl c
v v

Beispiele fiir die Anwendung der 1,2,4,6-Thiatriazine als Pharmaka, Pflanzenschutz-
und Schadlingsbekimpfungsmittel, Farbstoffe, Fotochemikalien, Stabilisatoren oder
Elektronenleiter liegen vor.
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2. NOMENKLATUR

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

Unter Besiicksichtigung der Oxidationsstufe fiir den Schwefel und einer Bezifferung
fiir 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 fiir das Schwefelatom, z.B. 14*,2.4,6-
Thiatriazin*, die Oxidationsstufe ableitbar ist."

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

34.5.6,-Tetrahydro-2H-1,2 4 6-thiatriazin; -1-o0xid; -1,1-dioxid
| !
N N. {
~ N,
I I ()
~g g7 —N\S/N~
I(l 07 N
VI Vil Vi
3.4-Dihydro-2H-1,2 4,6-thiatriazin; -1-oxid; -1,1-dioxid
| | !
N N N
) ) )
N N N N7 AN L
d ﬁ 043%0
0
X X X1
5.6-Dihydro-2H-1,2,4,6-thiatriazin; -1-oxid; -1,1-dioxid
N /N N\
& Y Y
—N N— —N N— -N_ _N—
s \ﬁ/ OéSQO
X1 Xin XIv
2H-1,2,4 6-Thiatriazin; -l-oxid; -1, 1-dioxid
N N N
2N = ZZN
7 - 7
N\S/N 'N\S/N —N>S<N
Il 0” o
o]
xv xvi Xvil

Fiwa seit C.4. 110 (1989) wird eine Doppelbezifferung z.B. 14%,1,2,4,6-Thiatriazin vorgenommen, sie
wird hier nicht angewendet.
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N
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Nahezu fiir jeden Strukturtyp VI-XXVI gibt es ein Beispiel fiir eine Kristallstruktur-

analyse.

Die Vielzahl dieser Untersuchungen sowie detaillierte NMR-Messungen, IR- und
ESR-Spektren sowie massenspektroskopische Untersuchungen gestatten es, Struktur-
und Bindungsbetrachtungen sowohl fiir die kristalline Phase als auch fiir Thiatriazine in
Losung vorzunehmen. Die Besonderheiten der Stickstoff-Schwefelbindung in den
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betrachteten Struktur- bzw. Bindungstypen lassen einerseits eine Deutung der Reak-
tivititsunterschiede, 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-
sdure, der schwefligen Sdure und der Schwefelsdure. Damit sind auch die Hydrolyse-
eigenschaften der Thiatriazine bestimmt.

Die Verbindungen des Strukturtyps IX und XII sind bislang nicht beschrieben, Typ
XV nur in der tautomeren Form XVIIL

3. SYNTHESE

3.1. 3,4,5,6-Tetrahydro-2H-1,2 4,6-thiatriazine VI

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

R H 0= =0
R’NH—E—N—S—Nwr + sC, — )
RZN N-Ar
o o -

Ergidnzt wurde die Reihe dieser Verbindungen (siche Tabelle 1) durch Sumitomo Chem.
Co., Ltd." mit den Thiatriazinen 2i-o nach der gleichen Herstellungsmethodik. Die

Tabelle 1. 3.4.5,6-Tetrahydro-2H-1,2.4,6-thatriazine 2

5

2 R' R? X Y z
a CH, i-C,H, F H H
b CH, CH, F H H
c CH, CH, H OCH, H
d CH, CH, H H Cl
e CH, CH, H H CH,
f CH, CH, H H H
g CH, CH, H Cl H
h CH, CH, F H H
i CH, +-C,H, Cl Cl H
k CH, 1-C,H, H H H
1 CH, CH,CH(CH,), Cl Cl H
m CH, sC.H, Cl Cl H
n CH, 5-C,H, H H H
0 CH, C,H, H H H
P CH, 1-C,H, cl H H
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Verbindung 2p wurde von Sanemitsu'’ beschrieben. Bisher ist keine andere Synthese-
methodik fiir 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-2H-1,2,4,6-thiatriazin-1-oxide VII

Nach Shiroshita'>'® ist der Strukturtyp VII aus N' ,N°,N°-trisubstituierten Biureten 1
analog VI mit Thionylchlorid gut zugénglich. Als Protonenfinger wird Pyridin zugesetzt
[siehe Gleichung (2)].

s
N
CHy H 0 0
; )

RINH~C-N-C-N-R? + socl, — (2)
i I 1. _R2
o o RN N-R

S
i
0
3

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

Von Sumitomo Chem. Co., Ltd." wird die Herstellung von 75 Verbindungen des Typs
3 mit fungizider Wirkung beansprucht. Eine analoge Umsetzung von Biureten mit
Sulfurylchlorid zu den entsprechenden 1,1-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 gemil
Gleichung (3) fithren. Die Thiatriaziniumsalze werden als Antimonate oder Ferrate
isoliert.

1N =y =N -
R-NzZC=N-R  +  c=fi=s=o  —= RN \['N R (3)
Ar
Ar }c N _N-R
' .
R' = CgHy, i-C3Hy Ar 2
o
4 5/

Die Verbindungen 4 sind aus Ketoniminen und Thionylchlorid zugénglich.

Fischer"' konnte zeigen, daB bei der Cyclisierung von 2-Guanidinobenzimidazol-1-
carbamiden mit Sulfinylaminen neben einem Thiatriazino[2,3-a]benzimidazol 30 [siche
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.

: N

C//
= ' N7 N
. +  ArSON=S=0  —e—s
S ) N Na 0 4)
~ N NH — € — NH,
NH NH;—E-N\S/N>R'
NH o253
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3.3. 34,5,6-Tetrahvdro-2H-1,2,4,6-thiatriazin-1,1-dioxide VIII

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

0 H H
1" 1
NH-C-N-X
/

=
-~

S0, _—

(5a)

I
z
=z
T

AN
NH= C =N = C—NH,
( i
o H O 0 0

N/
7\

X = CONH,, SO,NH, 8

Analog is Verbindung 6 zuginglich durch Addition von Ammoniak an Sulfonyldi-
isocyanat (SDI) oder tber Sulfonyl-diureid gemifB Gleichung (5b).

0

I
N=C=C NH-C —NH,
- -
so M, 5o Sronmn (5b)
N=C -0 NH-C-NH, T M
I
o

SchlieBlich konnte Huber'” 3,5-Dione des Verbindungstyps 6/1 mit R' = R* = H aus
SDI und Aminen gemaB Gleichung (6) erhalten. Die Verbindungen 6/1 werden mit
fungizider und bakterizider Wirkung beschrieben.

RZ
1
o N 0
N=C=0
- + RNH, — 7/ \f (6)
S0 RN N-R'
N=C=0 >s\/
2R
07 Yo en
R'=R=H CeHs
R? = Akyl, NR,, —c—cl—rlq—E-l/S CH,
| ]
H O H NJCHJ

H COOH

Offensichtlich ist die Synthesevariante jedoch auf aliphatische Amine und 1,1-Dimethyl-
hydrazin beschriinkt. Sie 148t aber nach Arnold® interessante Variationen mit alipha-
tischen Phosphorsdureestern gemaf Gleichung (6a) zu.
o]
SO+ (RO), P/< — 8N

NH, (6a)

0

R? = P7
(OR),

Im Falle der phosphorsubstituierten Thiatriazine mit R = PO(OR), ist die Hydrolyse

zum unsubstituierten Tetrahydro-2H-thiatriazin-3,5-dion-1,1-dioxid 6 mdglich. Die
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Verbindung 6 kann mit Diazomethan zum 2,4-Dimethylderivat des Typs 6/2 umgesetzt
werden (R' = H; R? = R® = CH,).

Die Reaktion von 6-(D-a-Amino-phenylacetylamino)penicillansiure fithrt mit SDI
bei —10°C in CH,Cl, jedoch auch im Sinne von Gleichung (6) zu in 4-Position sub-
sitituierten 1,2,4,6-Thiatriazin-3,5-dion-1,1-dioxiden 6/1, wie von Schorr und Schrinner”
beschrieben wurde.

Zu den wichtigsten Vertretern des Strukturtyps VIII gehoren jedoch die substituierten
3,4,5,6-Tetrahydro-2 H-thiatriazin-3,5-(4H,6 H )-1,1-dioxide 6/2, die aus disubstituierten
Harnstoffen und Chlorsulfonylisocyanat (CSI) gut zuginglich sind. Bereits 1969 wurde
diese Variante von Whitehead® an zwei Beispielen mit R> = R® = CH,, ¢-CH,, [siche
Gleichung (7a)] beschrieben.

R 2
|

Os N0
R?NH- C-NHR® + CSI —» (78)
i R3 =N N-H
0 \S/
0% %o
6/2

Mit einer breiten Variation der Substituenten sind Synthesen in der Folgezeit durch
Hamprecht®?* fiir die Verbindungen 6/2 beschrieben worden. In der Regel ist R? ein
aromatischer Substituent, wihrend R’ eine Methylgruppe darstellt.

Vollig analog gelingt die Synthese von 6/3 aus Sulfamiden und Chlorcarbonyl-
isocyanat'®® gemiB Gleichung (8).

0 N 0
R'NH-S0,-NHR® +  CI-C-N:C:0 —= (8)
o R>-N N-R'
0 N
27X
07 o
6/3

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

0 N 0

RNH- C-NHR®> +  R'-N-S0Cl, — 9
- 3 1
o COoX R3-N N-R

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).
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H

=,

z
W
(=}

5

@

+

E)

z

T

5

(10)

t-NzCzO RZ-N R

\70
/L
N

O\\/

0

6/3

3,4-Dihydro-2H-1,2,4,6-thiatriazinof2,3-a]purin-3,9-dion-1,1-dioxid wurde durch die
Reaktion von Aminopurin mit CSI [siehe auch Gleichung (7b)]” von Dusemund’
erhalten. Ein f-D-Ribofuranosyl-9H-1,2,4,6-thiatriazino[1,2-a]purin 6/5 wurde durch
Reaktion von CSI mit silyliertem Desoxyguanosin in Gegenwart von Triethylamin
analog Gleichung (7) von Walter” dargestelit [siche Gleichung (7b)].

-—

(7b)

R = Si(CHy)CqHg 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-Addition® méglich. Mit primiiren Aminen gelingt die
Reaktion in hohen Ausbeuten zum Verbindungstyp 7. Auch N-Methoxysulfamide
reagieren zu 2-Methoxythiatriazinen (R' = OCH,, R’ = H) entsprechend Gleichung
(5¢).*® Im Falle des unsubstituierten Sulfamids wurde durch Paquin®® damit eine der
ersten Thiatriazinsynthesen vorgelegt [siche auch Gleichungen (5a) und (5b)].

R
|
N\
_NHR' H:C/ CH,
S0, + 2 CHO + NHRE ————e | | (5¢)
NHR® R¥-N N-R'
\S//
R'= R® = H, CH AN
3 0? \O

R? = CHy, CjiH; CyHg CgHy
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Als annelierte Systeme des Tetrahydrothiatriazin-1,1-dioxids vom Strukturtyp VIII sind
auch die Thiaadamantane aufzufassen. 2-Thia-1,3,5,7-tetraazatricyclo[3.3.1.1>"]decan-
2,2-dioxid 8 wurde in hohen Ausbeuten aus Sulfamid, Formaldehyd und Ammoniak
von Kang?? dargestellt. Oxidativ kann es mit N, O, in die-5,7-Dinitroso-Verbindung
gespalten werden.

e N1l Nee 1
i1
rN\S:O ( \S:O W \T:O
NL/N N N R—N N-R
LN/ </N\/ 'S//N\/
(el
8 9 "

In Analogie zur Bildung von 8 reagiert Ethylendiamin mit Sulfamid und Formaldehyd
zum 11-Thia-1,3,5,7-tetraaza-tricyclo[3.3.1.1*"J-undecan- 11, 11-dioxid**’ 9. Unter sauren
Bedingungen werden sowohl 8 als auch 9 in Verbindung 10 umgewandelt.

Von Kang® wird die Verbindung 10, das 2,6-Dithia-1,3,5,7-tetraaza-tricyclo[3.3.1.137]-
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 Henecka” durch Kondensation von Sulfa-

‘mid mit Formaldehyd in Gegenwart von Sduren dargestellt. Die Verbindung ist heute

umfassend chemisch und physikalisch charakterisiert worden.* Auf Grund ihrer hohen
Warmbliitertoxizitdt wird sie fiir Nagetierkéder verwendet. Die neurophysiologische
Wirkung von Verbindung 10 ist beschrieben worden.!

Die verwandten bicyclischen Systeme, die 2,6-Dithia-1,3,5,7-tetraaza-bicyclo[3.3.1]-
nonane 11 sind aus substituierten Sulfamiden und Paraformaldehyd synthetisiert
worden* (R = Alkyl, OCH,, OCH,C(H;). Das phosphaanaloge 2-Thia-1,3,5,-
triaza-t-phosphatricyclo[3.3.1.1>7}decan-2,2-dioxid 12 ist aus Tris(hydroxymethyl)-
phosphin, Sulfamid und Formaldehyd nach Daigle®** zuginglich. Es gelingt die Oxi-
dation von 12a zum 7-Oxid 12b sowie die Methylierung zum 7-Methyl-phosphonium-
salz.

0 o]

I/N\g:o (N\g:o
o N N X3 N
:\S//N\/ LN/
o
" 2a X = P
12b X = PO

Der Strukturtyp VIII ist durch die Kristallstruktur von 12a durch Delerno™® 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-1,3,5-triaza-7-phosphatricyclo[3.3.1.1*"]decan-2.2-dioxid 12a.*

abstinde liegen zwischen 1,630 und 1,651 A im Erwartungsbereich fiir eine ungestorte
Sulfamidgruppe. Durch die hohe Symmetrie sind die C-N-Bindungsabstinde mit 1,505
und 1,522 A typisch fiir eine N(sp?)-C(sp*)-Einfachbindung (siche Abbildung 1).

3.4. 3,4-Dihydro-2H-1,2,4,6-thiatriazine 1X

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

H
|
N
|
N\S/N

N
TL—IT
R H~N _N-R'

\S/

X X

3.5. 34-Dihydro-2H-1,2 4 ,6-thiatriazin-1-oxide X

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

*Fiir alle Strukturdaten siche CSD Agreement: F. H. Allen, O. Kennard und R. Taylor, Acc. Chent. Res.
16, 146 (1983).
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Sanemitsu®*® cyclisierte Carbamoylisothioharnstoffe mit Thionylchlorid zu 2H-

Thiatriazin-3(4H )-on-1-oxiden 13a-d in Ausbeuten von 64-88% [siehe Gleichung (11)].

H
9 N
N - C - NHR' CH3S =0
7 [ 3
CHsS € + socl, —f—= ‘( \r (an
NH N N-R'
\ /

2

ICI)

13
13 R
a CHj
b | i-CH,
¢ | c=CeHy
d | CeHy

Entsprechend Gleichung (12} konnten die Verbindungen 13a-d selektiv in 4-Position zu
14a-d mit Diazomethan bzw. mit CH,1/C,H,Li methyliert werden. Ebenso gelingt die
Aminierung mit 2,4-Dinitrophenyl-hydroxylamin in 4-Stellung zu 15a-d.”

RZ
“
CH35~'/ \':o
RR— | 1 (12)
N\ /N—R

:
“: R? = ChHy
15.  R? = NH,

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

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

Eine analoge Synthesestrategie fanden Ogura und Sato,* die Cyclisierung von Aceta-
midino- bzw. Formamidino-thiocarboxamiden mit Thionylchlorid zu Thiatriazin-1-
oxiden [siehe Gleichung (13)] gestattet. Die Besonderheit dieser Synthese besteht darin,
daB in 2-Position Glycosyl-substituierte Thiatriazine 16 entstehen.

s N s

N - C - NHR' R® ‘r \f
CHCI
R—c” + socl, ——2— | ‘ (13)
N N-R

H, P
NH, ~q

1

o)

/N
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AcO— AcO
o] 0]
R' = OAc , AcO
AcO AcO
AcO AcO
R? = CHy H

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

,\ ‘ /Ik 4+ TosN=5=X _S—XZ——» ArOYN N (14)

b N TosNH
i ositz N\S _NH
X
ar0” S I
N
~
17 Tos 18
8| A X
a CeHs 0. NSO,Ar

b 4-CICgH, | 0. NSO,Ar
c 4-CHsCgHy| 0, NSO,Ar

Die Reaktion fiihrt primédr immer zu den 1H-1.2,4,6-Thiatriazino[4,3-a]benzimidazol-
2-imiden 18, die hydrolytisch in die 2-Oxide gespalten werden koénnen.

Das Gleichgewicht der denkbaren Tautomeren liegt zu gleichen Teilen bei der 1H-
und der 10H-Form,**' die einem 4H-Thiatriazin entspricht.

Werden 5-Amino-pyrazolcarbamid-derivate 19 mit N-Sulfinylaminen nach Gleichung
(15) umgesetzt, entstehen hydrolytisch sehr instabile Pyrazolo[5,1-c]{1,2,4,6]thiatriazin-
2-imide 20.%

Ph ‘ NH
?
Ph N ‘X‘ N X
| \f
P I
N N O NHR o N‘ . (15)
NH -0 e
’ I
¥ =0, S ™~
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Abbildung 2. Kristalistruktur von 4-Phenoxy-1H-1,2.4,6-thiatriazino[4,3-a}benzimidazol-2-oxid 18a.

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

Auch der Strukturtyp X ist durch eine Kristallstrukturanalyse durch Kalman und
Fischer® belegt (siche Abbildung 2).

Auch Systeme wie das Thiatriazino[4,3-a]benzimidazol-2-oxid sind an der Schwefel-
einheit mit 0,5378 A nicht planar. Die Konformation ist pseudoaxial. Es scheint so zu
sein, dall das Schwefelfragment im Falle der S,S-Dioxide (sieche Abbildungen 3 und 4)
stirker eingeebnet ist, um im Falle des Strukturtyps XXIV (cyclische Organo-S,S-
diimide) nahezu coplanar zu liegen. Die S-N-Bindungsabstinde in 18a sind mit
1,705bzw. 1,669 A erwartungsgemiB linger 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-C5-Bindung mit 1,247 A erheblich kiirzer als die N3-C4-Bindung mit 1,286 A
(siche auch Abbildung 1).

3.6. 3.4-Dihydro-2H-1,2 4,6-thiatriazin-1,1-dioxide XI

Aliphatische Sulfamoylchloride*** aber auch -fluoride kénnen in Gegenwart von

Protonenfingern in polaren Loésungsmitteln mit Amidinen, Isoharnstoffen, Isothioharn-
stoffen oder Guanidinen (siche Verbindungen 21a-e)*”* zu Sulfamidderivaten umgesetzt
werden, die sich in einer zweiten Reaktionsstufe in Gegenwart von Basen (NaOH,
NaOCH,, NaH) gemill Gleichung (16) zu 2H-1,2,4,6-Thiatriazin-3(4H )-on-1,1-
dioxiden 22 cyclisieren lassen. Die Ausbeuten konnen 80% erreichen.
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Mit dieser Synthesevariante, die von Hamprecht* mit einer breiten Substituentenaus-

wahl zugdnglich gemacht wurde, wird Strukturtyp XI erhalten.

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

Erstmalig wurde diese Synthesevariante von Kay* 1975 mit der Umsetzung von
acylierten Isothioharnstoffen oder Guanidinen mit Sulfamoylchloriden bei — 60 °C in
THF beschrieben. Dieser Reaktionstyp ist formal eine [4+2]-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-Thiatriazolidinon-1, 1-dioxiden nach Gleichung (17) grundsitzlich
liberlegen.

‘ o2 COOCH _ EGN . N COOCH,
—NHSO,—X -CZ —_— -
RohrsOe * “NH, CHyCN “RHSONHR'
X = Cl, F 210 ~ e
R2
i
R3 N o
U N (16)
1
N\S NR
AN
07 o
220 - o
RZ
i
3 N
R — N =0 R3CHCI(CN) R ]/ \fo
| —_—— | ‘ (17)
1 -
HN\S R R3CHCI, N\S/N R
x> AN
0% g 0™ o
22f - h
22 R' R? R3
a Alkyl H Alkyl-0—
b | Akyl H Alkyl-S—
¢ | Aky H CeHg—CHp—~S—
d Alkyt H Aryt-S—
o | Akyl H Alkyl-NH—
f | Akyl CHy H
g | Akyl CHy CeHs—
p | Akyt CHy | CeHy—CO-

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 (18)]. Die Struktur von Verbindung 22i

SR C



12:59 25 January 2011

Downl oaded At:

272 E. FISCHER

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

o
ArCH,—S N 0
CHJ—N:C<SCHZAr + et — T \f
N, N\S/NH (18)
07
22i

Ar = 2-Cl=6—F ~CgHy

Roesky* beschreibt die Cyclisierung von bis-silylierten Harnstoffen nach Gleichung (19)
mit CSI zum 2H-Thiatriazin 22k.

s
CH N
(- sitcHy) ® °
_N-Si
o:¢cl 7% 4+ g5l —s | (19)
N - Si(CHy)s N N-CH,
(l:H > S/
3 PN
0 o
22k
RJ
k —0Si(CHy)s
| -F
m —Cl

Mit NaF bzw. PCl; werden aus 22k die in 5-Stellung substituierten 5-Fluor- bzw. 5-Chlor-
2H-thiatriazine 22l-m erhalten. Imidate von Sulfamiden kénnen nach Kuhla*® ein
weiteres Mal mit Benzylamidosulfonsidure umgesetzt werden. Die Cyclisierung fiihrt in
Gegenwart von NaH entsprechend Gleichung (20) zu den Verbindungen 22a des
Strukturtyps XL

H
i

N
//N ~ COOCH; N cHO W/ \,: o
(PhCH,S0,) N ~ c\ - ‘ (20)

OCH, No_ _N-cHPh

Einer formalen [S+ 1]-Cyclisierung zum Strukturtyp XI nach Gleichung (21a) ent-
spricht die Variante von Sanemitsu.**** Hierbei werden die Sulfamoylisothioharnstoffe
mit Carbonyl-bis-imidazol zu 2-Alkyl-4-methyl-5-methylthio-2H-1,2,4,6-thiatriazin-
3(4H )-on-1,1-dioxiden 220 cyclisiert.
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P
N
N SO,NHR! CH,S =0
CHyS - C. + (Imid),CO0  ——— l
"NHCH, N N-R' (21a)
™~ s e
Zan
07 Yo
220

Wesentlich universeller ist nach Fischer” die Cyclisierung von Sulfamoylguanidinen nach
gleichem Schema [siehe Gleichung (21b)] durchfiihrbar.

NFR?

RQ
|
N\
N - SONHR! R N =Y
RN-C. +ovIeK, - l (21b)
N N-R'
e

7NN
o7 Yo

Y=0,5% 22p

Die Thiatriazine 22p werden nach einer formalen [5+ 1]-Reaktion mit Phosgen, Thio-
phosgen oder Carbonyl-bis-imidazol in aprotischen Losungsmitteln erhalten. Die
Bedeutung dieser Reaktion besteht in einer breiten Zuginglichkeit der Sulfamoyl-
guanidine aus Cyanamiden und Sulfuryichlorid und einer nachfolgenden Reaktion der
entstandenen Chlorsulfonylchlorformamidine mit primdren Aminen. Eine analoge
Umsetzung von Dialkylcyanamiden mit Thionylchlorid gelingt nicht.

SchlieBlich liefert auch die Oxidation der korrespondierenden Thiatriazin-1-oxide mit
MCPBA*** die analogen Thiatriazin-3(4H )-on-1,1-dioxide 220 wie Sanemitsu zeigen
konnte.

Aminotetrazole® reagieren mit CSI nach Gleichung (22) unter Ringdffnung
zu den in 2-Position unsubstituierten 5-Azido-2H-1,2,4,6-thiatriazin-3(4H )-on-1,1-
dioxiden 224q.

N N
T// \ Ny } =0
| N-NH, + CSI ————= (22)
V -
N\N/ N\S/N H
0" o
22q

Die Hydrolyse von 22q fithrt zur Rickbildung des Tetrazols. 2-Aminopyridin reagiert
mit N-Methyl-chlorsulfonylcarbamoylchlorid” nach Gleichung (23) zu einem Pyrido-
thiatriazin 22r, das gleichfalls dem Strukturtyp XI zugerechnet werden muB3. Die for-
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malen Doppelbindungen in einem derartigen System sind festgelegt, eine Tautomerie
wird nicht beobachtet.

N
“ IS — Y\fo 23)

e ° N~
Vs

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 22s’ [siche Gleichung (24)].

L]
@NHZ + cs \H/ W» (24)

C

N-H
/
2N

o]

In einer komplexen Reaktion kann auch SDI mit ¢yclischen Phosphanen zu 2-Thia-1,3,5,8-
tetraaza-6-phospha-bicyclo[2.2.2Joct-3-en 22t* umgesetzt werden [sieche Gleichung
(25)].

cocroct
|

P
@ *@\r

CHy —N N-CH; + SO,(NCO), ——» ’ el P\ (25a)
\/ :

I
0

CQ§ //
o//\

22t

Benzylidensulfamid wird in Gegenwart von NaH in DMF zum 2-Benzyl-3,4-dihydro-
2H-thiatriazin-1,1-dioxid 23*® gemiB Gleichung (25b) cyclisiert. Die Methylierung fiihrt
mit hoher Selektivitit zum 4-Methylderivat. Mit HCl kann Verbindung 23 zum N-
Benzyl-N’-benzoyl-sulfamid gespalten werden.

CgH H
65 ‘ CeHs

N = CHCH DMF
S0 6% 4+ NoNH
<N—CHC Hy Nk,

(25b)
N N - CH,CgH.

\ / 2-6' %

0>

23
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Im Sinne synthetischer Bioanaloga versuchte Tsuruoka***’ Cephalosporinabkémmlinge
24 der Thiatriazine des Strukturtyps XI herzustellen. Dazu setzte er Cephalosporin-
derivate mit den entsprechenden 5-Chlorthiatriazinen zu den Verbindungen 24 um.

CHs
lcw { \F (26)

R
N \ c-c— - CHj
E N O
H N 4 dx -t
s CHy

- = coom
N
CHy

. 20
HN —( c-c—| -om-cZ
\ / N O 2
N

- CH,= CH,— F

- CHF,

Der Strukturtyp XI der 3,4-Dihydro-2H-1,2,4,6-thiatriazin-3(4H )-on-1,1-dioxide 22 ist
durch Beispiele von Kristallstrukturanalysen durch Hamprecht* und Denny® et al.
belegt. So ist die Molekiilstruktur fiir 5-Methoxy-2-methyl-2H-1,2.4,6-thiatriazin-
3(4H)-on-1,1-dioxid 22a (siehe Abbildung 3) sowie fiir 5-Azido-2H-1,2,4,6-thiatriazin-
3(4H )-on-1,1-dioxid 22g (siche Abbildung 4) beschrieben. ErwartungsgemaiB sind die
S-N-Bindungen in beiden Verbindungen deutlich verkiirzt und liegen zwischen 1,587
und 1,674 A. Die formale C-N-Doppelbindung ist auf 1,287 bis 1,302A verkiirzt. Die
endocyclischen Stickstoffatome erscheinen deutlich sp-hybridisiert. Wie in fast allen
Fillen bei Thiatriazinen liegt die Schwefeleinheit auBerhalb der besten Ringebene. Der
Abstand des Schwefels von der Ringebene betrdgt 0,22 bis 0,44 A.

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

3.7. 5,6-Dihydro-2H-1,2,4,6-thiatriazin- [-oxide X111

Strukturtyp X111 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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Abbildung 3. Kristallstruktur von 5-Methoxy-2-methyl-2H-1,2,4,6-thiatriazin-3(4H )-on-1,1-dioxid 22a.

Im Falle annelierter Systeme is die tautomere Form XIII begiinstigt. Eine bemerkens-
werte Synthese wurde von Seyfried® durch Umsetzung von N-Cyanbenzamidin mit
N-Sulfinyl-tosylamid bzw. Di-tosyl-schwefeldiimid zum S5-Imino-3-phenyl-6-tosyl-5,6-
dihydro-2H-1,2,4,6-thiatriazin-1-(N’-tosylimid) 25a [siche Gleichung (27)] beschrieben.

N
R R{ Y= NH
NCAN:C:NHZ+ Tos-N=zS:=0 ———w " (27)
~.

N-Tos

N*Tos

25a: R = CgHs

25b: R = N(CHj),

.CoHs

: R = NI
25c: CH,CgHg

Die Verbindungen 25 liegen als Gemisch zusammen mit den 3-Amino-2 H-thiatriazin-1-
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-1-imiden 25b,c ent-
sprechend Gleichung (27).

3.8. 5,6-Dihydro-2H-1,2,4,6-thiatriazin-1,1-dioxide XIV
Wihrend Chlorsulfonylcarbamoylchloride mit Aminopyridin den Strukturtyp XI

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

S1-N1(N2) S1-N3(N6) N1(N2)-C3 N3-C5 AS

22a 1,674 1,587 1,366 1,287A 0,2588 A
22q 1,664 1,594 1,381 1,320A 0,4407 A
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Nii
N12

Abbildung 4. Kristallstruktur von 5-Azido-2H-1.2 4,6-thiatriazin-3(4 4 )-on-1,1-dioxid 22q.

ergeben, reagiert CSI mit Aminopyridin oder -pyrazin zu annelierten Systemen 26a,b des
Typs XIV entsprechend Gleichung (28). wie Karady®™ et al. zeigen konnten.

DR W o)

: 25N
o] o]
x = CH, N 260, b

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

NN S~ \,:o
H,N-S0, 4 ); NH, R < (29)
s / N

/\/
0

26¢

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

RZ

N N
/)\N w2 = \l/ W:O
+ s —
.
o//
26d

]!
N
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Die Benzylierung® der Pyrido- bzw. Pyrazino[l,2-b)[1,2,4,6]thiatriazino-3(2H )-1,1-
dioxide 26a,b liefert ein Gemisch der 3-Benzyloxyverbindung 27 und des 4-Benzyl-3-
olat-1,1-dioxids 28 der Verbindungen 26a,b [siche Gleichung (31)].

CHyCets
N N
7 = 0-CH,~CeHs 7 o®
26a, b + CgHsCHBr ———» ‘ + ‘ ‘ (31)
SN SN
27 28

3.9. 2H-1,2,4.6-Thiatriazine XV

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

/N J‘
=
——N\S/N N N

XV XVH

3.10. 2H-12,4,6-Thiatriazin-1-oxide XVI

Die Cyclisierung von Diisobiuret mit N-Sulfinylaminen fiihrt zum Strukturtyp XIX, den
4 H-Thiatriazinen. Im Gegensatz dazu wurde 2-Guanidino-benzimidazol als ringfixiertes
Biguanid mit Sulfinyl-aminen von Fischer und Teller**** gemiB Gleichung (32) zu
3-Amino-5H-1,2,4,6-thiatriazino[2,3-a]lbenzimidazol-1-imiden 29a umgesetzt.

— NH— c — NHR' / wﬁ NHR!
+ 2 ArSO,N=5=0 (32)

N- SO;Ar
20 R' = R? = H
0

20 R = 4-C-CgH,
R? = —~C=NH

0Ar'

Analog verlduft die Cyclisierung mit 2-N*-(4-Chlorphenyl)-guanidino-benzimidazol-1-
carbimidsidurephenylester zu 29b. Dagegen reagieren die am Guanidinorest nicht sub-
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stitulerten Guanidino-benzimidazol-1-carbimidsdurephenylester oder die -carbamide
nach Gleichung (33) zu den strukturanalogen 1-Oxiden 30.

NH; + ArfSON=S=Q —— =
—Ar?S0,N=8=0

Eine Hydrolyse wihrend 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
Teller®®® zeigen, daB ein Isomerengemisch von 3-Amino-thiatriazino[2,3-a]benzi-
midazol-1-oxid 30 (X = — C< 1(31HR' ) und 3-Alkyl(Aryl)-1-amidinoformyl-4-oxo-
1,2,4,6-thiatriazino[4,3-albenzimidazol-2-oxid 5/2 [siche Gleichung (4)] des Strukturtyps
VII entsteht.

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten Benzimidazolderivate sind iber eine
Acylierung mit Arylcyanaten bzw. Alkyl(Aryl) isocyanaten in 1-Position gut und einfach
zugdnglich.

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

N\ Q
I
CH50 =0 P R C = NHCH,CgHs
| ceel | (34)
SNy N /NH

N, M= CH,CyHt, Ni
~ 2LgMs

-

O

(%]

o

3.11. 2H-1,2,4.6-Thiatriazin-1,1-dioxide XVII

Tautomeriefihige 5,6-Dihydro-2H-1,2,4,6-thiatriazin-5(6H )-on-1,1-dioxide des Struk-
turtyps XIV koénnen durch Chiorierung mit PCl; in POCI; in hohen Ausbeuten in die
2H-1,2.4,6-Thiatriazin-1,1-dioxide vom Typ XVII {iberfiihrt werden. >

Hierbei ist es aul 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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Falle einer Chlorierung erfolgt Umsetzung nach Hamprecht et a/.°*** zu 3-Chlor-2H-
1,2,4,6-thiatriazinen 32 gemdB Gleichung (35).

R:{N\:o
i
H

N\ /r\-R‘ N\

S PCly/POCly R? ci
S N/ \F (35)

N N-R'

\S/

P

220 — o O/ \0

320 - o

Die Verbindungen 32 sind einer weiteren nucleophilen Substitution mit Alkoholen,
Phenolen oder Sulfonaten.®® mit Ammoniumthiophosphaten® sowie einer Arbusow-
Reaktion mit Trimethylphosphit® zuginglich [siehe Gleichung (36)].

R3 X R?
320 — e E— ’
—p!
N\ /N R
o/ \o

N

(36)

S

33
R? = —0-Alkyl, —SCH,
= —50,CH,CI
= —F-0CH, : -0-CHHNHCOOCH;-3
ocH,8

Eine direkte Synthese von 2H-Thiatriazinen gelang Roesky®”® durch die Reaktion von
aromatischen Nitrilen mit dimerem Fluorsulfonyl-sulfimid. Die Reaktion verlduft glatt
in Methylenchlorid mit einer Auseute von 60% unter Bildung des 1:2-Cycloadduktes
34 gemal Gleichung (37).

N
N CEHS—/ o CH

(FSO,NSO,), + - } (37)
N N - SO,F

S/
\0

N/

0

34

‘Nach Cousins™ kann Tolylcyanat an Sulfamid zu Verbindung 35 addiert werden [siche

Gleichung (38)]. Die methylierten Verbindungen 35 ergeben ein Gemisch der isomeren
2-Methyl- und 4-Methyl-thiatriazine.
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CHCeHeO - N,
NH=SO,~NH,  + CH;CeH,0CN  — ‘ (38)

35
Bereits 1971 wurde diese Variante von Grigat®? am Beispiel des Phenylcyanats beschrieben.
Der Reaktionsverlauf ist analog Gleichung (38). Von Michael und Ross™*7# wurde als
Methode entwickelt, substituierte Diisodithiobiurete mit N-Methyl-sulfamoylchlorid zu
cyclisieren. Nach Gleichung (39) werden vollsubstitutierte 2H-Thiatriazine erhalten.

N\
R'-x TRy NHR?
R'-X-C-N=C=-NHR? + CISONAR® s \ (39)
N N-R?
\\ /

N+ SCH,CeHe
s

Vi

s

0 ¢}

R' = R? = R® = CHy . X =5
> 36

XR' = OAr ; R2 = H R = CHy 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 erhalten#
(siehe auch Verbindungen 39).

N CHy=S=CHy—CH,NH,
[ l N ~—CH, = OCH,CH,CH,NH,
NH, =C — NH l

NH S P

37 38

Hoffman® konnte zeigen, daB 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,

N CHZ——S—CHz—CHz—C/
Nz / \ H + CgHg—OCN
P N N
HN s \soz
l — CgHsOH (40)
N
N CHy ~S ——CH, —CH, —r ﬁ/ NHR?
NH \
’ \C — NH 4 \ Nl N—R?
Y ~.
HN/ S //S\\
07 o

R? = R® = H
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Nach Michael”" werden Sulfamoylisothioharnstoffe mit Orthoestern zu 2 H-Thiatriazinen
40 umgesetzt. Die Variationsbreite der Reaktion nach Gleichung (41) ist jedoch nicht sehr

grof.
RS ~ CHy S \‘» CH;
> C=N-S0; NHCH, 4+ CHy—C(OCHy), 41
HN - CHy (41)
/ \
7 o
40

Durch die Reaktion von aliphatischen Cyanamiden mit Sulfurylchlorid zu Chlorsulfonyl-
chlorformamidinen wurde ein Verbindungstyp erschlossen, der sich mit Aminen leicht
in Sulfamoylguanidine umwanden 1d8t, andererseits aber auch als ein stabilisiertes
Sulfamoylchlorid aufzufassen ist. Markovski® setzte die Chlorsulfonyl-chlorformamidine
mit Benzamidin zu den 2H-Thiatriazinen 41 entsprechend Gleichung (42) um.

R AN
NH N XN cH
R = e ’ ]_ sHs
SN-CIN-S0,00 o+ CeHs - C —
RTINS0 AN ! - (42)

Cl \ e
AN
R = CHj CpHs R' = CgHs o/ o

41

Dem Strukturtyp XVII sind auch die aus Amidinen” oder Isothioharnstoffen’ mit
CS1 nach Gleichung (43) erhiltlichen 1,2,4,6-Thiatriazinium-5-olat-1,1-dioxide 42
zuzurechnen.

o e%\‘9\ R3
RZNH——(I::NR‘ +  C ( (43)

R3 N N-R!'

Der Typ XVII ist durch die Kristallstruktur der Verbindung 42 von Friedrichsen™
(R' = R* = C,H;, R* = CH,) belegt.

Die Bindungsabstinde S1-N3 und N5-C19 in Verbindung 42 sind mit 1,743 bzw.
1,489 A ungewohnlich lang. Das Schwefelatom liegt 0,5867 A auBerhalb der besten
Ringebene. Der Winkel zwischen der Ringebene und der N3-S1-N17-Ebene betrigt
145,42°.

In Analogie zu den Isoharnstoffen reagieren ringfixierte Strukturen wie 2-Arylimino-1,3-
thiazine mit CSI nach Ichinari” [siche Gleichung (44)] zu annelierten 4-Aryl-7,7-dialkyl-
6H-1,3-thiazino[3,2-b][1,2,4,6]thiatriazinium-3-olat-1,1-dioxiden 43.

R R
fﬂ N
\]/@Wi
+ [o}] —_— R
S % o
> R S
N O/ AN o

43
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Abbildung 5. Kristallstruktur von 4-Methyl-2,3-dipheny!-1,2.4,6-thiatriazinium-5-olat-1,1-dioxid 42.

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

Die Bindungslingen fiir S2-N1 mit 1,750 A und S2-N3 mit 1,544 A liegen im Erwar-
tungsbereich einer formalen Einfach- bzw. einer Doppelbindung. Ebenso ist N3-C4 mit
1,322 A erwartungsgemiB recht kurz. Die Olat-Struktur bestitigt sich durch die verlin-
gerte C6-N5-Bindung mit 1,451 A. Die Schwefeleinheit liegt mit 0,5998 A deutlich
aulerhalb der besten Ringebene.

Abbildung 6. Kristallstruktur von 4-(4-Butylphenyl)-7,7-dimethyl-6 H-1,3-thiazino[3,2-b][1.2.4.6]-thiatria-
zinium-3-olat-1,1-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 4 H-Thiatria-
zinen XVIII sind sehr eng, sofern ein tautomeriefahiges Proton den Ubergang von der
2H-Form in die 4H-Form zuldBt. Die Methylierung liefert im allgemeinen eine Mischung
der 2-Methyl-und 4-Methyl-Verbindungen.

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

N

+ - |
CSHS\(@)\(C% L L/ CGHSW@YC% e csH,,\er\rrcsH5 .5
NAIN NN/N : N. _N (45)

S 3 s

X = BF,, PF, 4

Mit Sulfurylchlorid wird Verbindung 44 oxidativ in das 1-Chlorthiatriazin (siche Struk-
turtyp XXII) umgewandelt. Das Solvat der Verbindung 44 mit 0,5 Mol CH, Cl, ist durch
eine Strukturanalyse (siche Abbildung 7) von Cordes und Oakley® belegt. Die wichtig-
sten Daten sind in Tabelle 3 zusammengefal3t.

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

S1

Abbildung 7. Kristallstruktur von 3,5-Diphenyl-4H-1,2,4,6-thiatriazin 44.

3.13. 4H-1,2,4,6-Thiatriazin-1-oxide XIX

Eine variationsfihige Methode zur Herstellung des Strukturtyps XIX besteht nach
Fischer* in der Reaktion von Derivaten der schwefligen Sdure mit Diisobiureten, Bigua-

Tabelle 3. Molekulare Abstdnde und Winkel von 3,5-Diphenyl-4H-1,2,4,6-thiatriazin 44,

SI-N2 SI-N6 N2-C3 C3-N4 NI1-S1-N6 C3-N4-C5
4 1,694 1,697 1,273 1393A 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 4 H-Thiatriazinen 45
umzusetzen. Im Falle der Cyclisierung zu einem S-Imid entsteht bei der Reaktion ein
Equivalent Sulfonamid neben SO, .*

H
N N
R
cho—c” TS c—och, CHs0 aCH;
H 1 + 2 ArSQN=S=X ———— | i +. ATSONH,  + SX, (46)
N N
o

NH NH,
N-S0,Ar

X = 0, NSO,Ar 45

Aus O-Methyl-guanylisoharnstoff wird das entsprechende 3-Amino-5-methoxy-4H-
thiatriazin-1-(tosylimid)® gebildet. In Losung ist fiir diese Verbindungen ein
Tautomeriegleichgewicht zwischen der 4H- und der 2H-Form iiber ' H-NMR-Spektros-
kopie temperaturabhiingig nachweisbar. Uber die '*N-Kopplung ist auch die Existenz
eines 1-Tosylamino-11*,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-
17*,2,4,6-thiatriazins gewinnbar.

Die Verbindungen 45 weisen eine erstaunliche Hydrolysestabilitit auf. Sie werden mit
wasserfreien Carbonsiuren zu den entsprechenden 1-Oxyden* abgebaut.

Die dem 1-Oxid von 45 entsprechende Tolyloxy-Verbindung, das 4-Methyl-3,5-
ditolyloxy-1,2.4,6-thiatriazin-1-oxid 46, erhielt Cousins™ durch Umsatz eines silylierten
Diisobiurets mit Thionylchlorid nach Gleichung (47).

CHs CHs
N N
~ -
TomG—¢” ¢ —0-Tol fol-0 0-Tol
“ ” +  s0Cl, ———> ’ } 47
(CHy)sSI-N N=Si{CH,)y NN
2
46

Mit Ammoniak wird aus Verbindung 46 das 3,5-Diamino-4-methyl-1,2,4,6-thiatriazin-
1-oxid erhalten.

Ein interessanter Zugang zu 4H-Thiatriazinen erdffnet sich nach Rees” durch die
Ozonolyse von Dithiatetrazocinen. Nach Gleichung (48) erhilt man 38% des 1-Oxids 47

und 5% des 1,1-Dioxids 48.
\[—‘CEHS
| (48)
///N
x

H
I
N
_N-S-N_ 053 CeHs - CeHs CeHs
CeHg — C C—CeHs
-~ 78°C N N N
~ ™~
FTR

H
|
N

~ BN -
B
I

47 48
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Als erstes Thiatriazin {iberhaupt scheint von Francis®”® 1904 das 3,5-Bis-(4-methoxy-
phenyl)thiatriazin-1-oxid beschrieben worden zu sein. Die Verbindung 47 wurde
erstmalig von VoB®® als Reaktionsprodukt von 1,3,5-Trichlorthiatriazin mit Phenyl-
magnesiumbromid mit nachfolgender Hydrolyse beschrieben. In guten Ausbeuten wird
Verbindung 47 aus 1-Chlor-3,5-diphenyl-thiatriazin nach Oakley*® durch Hydrolyse
erhalten.

Markovski'®® erhielt das analoge 3,5-Bis-trichlormethyl-4 H-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 Michael™ ein Syn-
theseweg auch fiir die zum 2H-Thiatriazin-1,1-dioxid 39 korrespondierenden 1-Oxide 49
erschlossen.

e
N
r? _( \|rR\
N N
~ _
3
o]

49

R' = s.Verb. 37, 38
R? = NH, NHCHy OCgH,CHs—4

Der Strukturtyp XIX ist durch Kristallstrukturanalysen der Verbindungen 45 von
Kalman und Fischer® und 47 von Oakley® belegt. Im 3,5-Dimethoxy-4H-1,2,4,6-
thiatriazin-1-tosylimid 45 (siche Abbildung 8) liegen die S-N-Abstinde mit 1,658 und
1,653 A deutlich verldngert im Bereich endocyclischer S~N-Bindungen. Die C3-N3- und
C5-N6-Bindungen sind auf Grund der Molekiilsymmetrie gleich lang und liegen mit
1,287 A im Bereich einer C-N-Doppelbindung. Dagegen ist die exocyclische S-N-
Bindung mit 1,60 A iiberraschenderweise linger als der Erwartungswert einer formalen
Doppelbindung.

Durch ®C- und ""N-NMR-Spektroskopie® konnte nachgewiesen werden, daB etwa
3% der Verbindung 45 in der tautomeren Form eines 1-Tosylamino-14*,2,4,6-thiatria-
zins vorliegen.

Der Schwefel befindet sich in einer pseudoaxialen Konformation mit 0,413 A auBer-
halb der Ringebene (siche auch Abbildung 8). Es existieren Wasserstoffbriicken zum
Sauerstoff der Tosylgruppe eines benachbarten Molekiils.

Im 3,5-Diphenyl-1,2,4,6-thiatriazin-1-oxid 47 sind die S-N-Abstidnde mit 1,67 A lin-
ger als in Verbindung 45, was leicht mit der hoheren Elektronegativitit des Sauerstoffs
in der —N—TN—Gruppierung erkldart werden kann (siche Abbildung 9).

o
Die C-N-Abstinde unterscheiden sich im Vergleich zur Verbindung 45 kaum
(1,28 A). Der Schwefel in Verbindung 47 liegt 0,260 A auBerhalb der Ringebene (siehe
auch Abbildung 9).
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Abbildung 9. Kristallstruktur von 3,5-Diphenyl-4 H-1,2,4.6-thiatriazin-1-oxid 47.

3.14. 4H-1,2,4.6-Thiatriazin-1,1-dioxide XX

Die unsubstituierte Grundverbindung 50 des Strukturtyps XX wurde von Goya® aus der
Kondensationsreaktion von Sulfamid mit Orthoameisensdureester nach einem unklaren
Mechanismus [siche Gleichung (49a)] erhalten.

NH,—S0,—NH, +  H-C(OCHg)y ———

(49a)

oo/ T\
& A/

5

Die Verbindung 50 reagiert mit Malodinitril unter Ringdffnung und Recyclisierung zu
einem 1,2,6-Thiadiazin.
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Walter’? konnte zeigen, daB durch Kondensation von Amidosulfonsiure mit Cyan-
guanidin {siehe Gleichung (49b)] bei 120 °C neben anderen Produkten 3,5-Diamino-4H-
1,2,4,6-thiatriazin-1,1-dioxid S1a gebildet wird.

R
|
N
PR HN NH,
NH,= € +  NHSOH  —— ‘ ‘

NH. N N 49b
: — (49b)
VRN
O/ \O
5%a: R=H
5b: R = CH,

Nach Michael™ fiihrt die Methylierung von 3-Amino-5-tolyloxy-2H-thiatriazin-1,1-
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.

Tol-0 —( Wﬁ O—Tol NH,
I — (50)

Durch die Reaktion von acylierten Isothioharnstoffen mit Sulfamoylchlorid werden
Isothioureido-sulfamide erhalten, die thermisch nach Gleichung (51) bei 180°C zu
4H-Thiatriazinen cyclisieren.’®

2
9]
= 1
NS0 = CHsS R
cHys — e R —

NHR? N N (5 1)

R' = Akyl, Aryl 0
R' = NH,
52q, b

Werden dagegen Imidodithiokohlensiureester mit Sulfamoylchlorid nach Hamprecht*
umgesetzt, konnen die entstandenen Sulfamide mit Cyanamiden zu 52b cyclisiert werden.

CH3S < _ NaH
_CC=N—S0,-NH, ———> 52b (52)
CH1S RZNHCN

Sulfamoyl-imido-diphenylcarbonat wurde von Haake®” als Synthesebaustein erschlos-
sen. Mit Nucleophilen und nachfolgender Orthoesterkondensation wurden 4 H-Thiatria-
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zine des Typs 51 und 52 erhalten. N-Substituierte Sulfamoylisothioharnstoffe k6nnen nach
Michael und Ross’ entsprechend Gleichung (53) auch erfolgreich mit Orthoestern zum
Strukturtyp XX cyclisiert werden.

2
RS ~ CH,S CHy
C==N-SO,NH, + CH3;C(OCHz)y ——> l | (53)

R N\\S/N
o/ X0
53

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

—( \’—NH—-(CHZ — X — (CHp)o—— Z

S

\ /
o7 Xy
54/1
7 = Phenyl, imidazolyl, Thiazolyl, Thienyl, Pyridyt;

Z7=50n=01tm=223

Mit R® = CH,, R = NH,, X =S, m = 2, n = | und Z = 2-Guanidinothiazol-
4-yl- wird Verbindung 54/1 unter dem pharmazeutischen Handelsnamen Tuvatidine®

beschrieben.'*
Eine andere Variante besteht darin, die Verbindungen 57 mit primiren Aminen, zum
Beispiel 2-Aminomethyl-benzodioxinen oder -benzooxazinen zu 54/2 umzusetzen.**®

o /
CH5 CH, N
CH,——CgH, — \‘—— NH — CH,

o]

S/
X

N/ :K

54/2

Nach Roesky’' kann man N-Chlorsulfonyl-phosphorimide mit Trifluoressigsdure
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bei 60°C nach Gleichung (54) zum 3,5-Bis-(trifluormethyl)-4 H-1,2 4,6-thiatriazin 55

kondensieren. )
N
\lr CFsy
T
S

H
I
Cl - SON =PCly +  CF5COOH —_— CIS0,~N-C-CHy ——> ‘(
n
o] N
=°

0

o]
55

N-Cyan-isoharnstoffe konnen nach Durham® mit Sulfamoylchloriden zu 4H-Thiatriazi-
nen 56 umgesetzt werden [siche Gleichung (55)].

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

HO—CH, ~CH,— Si(CH3); + CSI ————» Cl - SO, — NH — COOSI(CH,),
—CH,=CH,
CSA
H
ArO\ C/N
+ CSA ——» (55)
R /N\ CN \ S /
o T

Uber Imidocarbonate konnte Michael®** durch Reaktion mit Thionylchlorid und
anschlieBende Oxidation die sulfonyl-liberbriickten Derivate darstellen. Mit Aminen
cyclisieren diese nach Gleichung (56) glatt zu 3,5-Bis-aryloxy-4 H-thiatriazinen 57.

R
|
N
ArO QAr ArO‘( \rOAr
AN e P
/C:IN S0, NI:IC\ + RNH, —— ‘ ‘ (56)
N /N

Ar0 OAr

\S
“
Ar = 2-NH,CeH, , 4~CHyCeHyi o/ g

R = CHy , CpHs , CHCH=CH, , i—CaHy; 57
Die Folgereaktion von 56 mit Ammoniak oder Methylamin macht die entsprechenden

3,5-Bis-amino-verbindungen zuginglich. Mit Ethylendiamin erhielt Michael® direkt das
2-Nitrophenoxy-7,8-dihydro-6 H-imidazo[2,1-c][1,2,4,6]thiatriazin-2,2-dioxid 58.

ArO <”/
\
=

o]

~

S

A
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Andere annelierte 4H-Thiatriazine wie z.B. Dibenzo[a,f][1,2,4,6]thiatriazino[3,4,5-
¢.dlindolizin-2,2-dioxid 59 wurden von Dusemund” in einer uniibersichtlichen Reak-
tion aus Phthalaldehyd und Sulfamid’ erhalten.

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-Dihydro-14" ,2,4,6-thiatriazine XXI

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

CFy CFy
>C:N——Cl + O—S$—CHR ——> >C—N=$-CGH4R
CFy cFy” G cl
Ny
CoHs = C,
N-R'
(57)
Rl
CF4 N
CGHS
CFy (
N N
\S/
CeHaR
60

3.16. 14*,2,4,6-Thiatriazine XXII

Die erste praktische Synthese von 14%,2,4,6-Thiatriazinen XXII wurde von Goer-
deter®'"™ entwickelt.
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N-Bromamidine konnten mit den entsprechenden N-Sulfenylverbindungen gemif(
Gleichung (58) zu den Thiatriazinen 61 cyclisiert werden.

R

A N
N-Br N-S-R' N=~C=NH " 2
= = P R R
rR-cZ v rcZ — rs7 - . (58)
~ DN ~ 3
NH, NR?, N=C-NRY N N
R? X
R = Aryl NR% R
R' = Alkyl, Aryl
, o Aryl P
RS = Aryl

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

/N Hal R = Akyl, Aryl
= ¥, Arylk
R—C + M-S—R'
\NH sb M = Na, Pb; (59)
2 RZ = R = Aryl

Die Verbindungen sind stabil und lassen sich in wiBriger Losung mit Permanganat zu
den 1-Oxiden oxidieren.

Zu einer grundlegenden Synthesevariante konnte die Reaktion von Geevers und
Hackman durch Fischer ez al.'"*® entwickelt werden. Danach wird Dicyanamid mit
Thionylchlorid zum 1,3,5-Trichlor-14*,2,4,6-thiatriazin 62 [siche Gleichung (60)]
umgesetzt.

N\

oN
-
NoN + 2 SOCl { + S0, +  NaCl (60)

CN N
/

f

Cl

V4

62

Die Verbindung 62 ist eine unter FeuchtigkeitsausschluB3 destillierbare und kristallisier-
bare Substanz. Hydrolyse und Hydrierung wurden detailliert untersucht.'®

N-Cyanamidine kénnen in analoger Weise mit Dischwefeldichlorid oder Schwefel-
dichlorid nach Gleichung (61) zu 14*,2,4,6-Thiatriazinen 63 reagieren, wie Kornuta'®
nachweisen konnte.

N
N—CN R—r/ \{—Ct
R_C< + 250, -—— ‘ + 1/8s, o+ 2+ (61)
NH, N N
A e
l.

3
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In einer abgewandelten Variante wurden von Kornuta'”® auch Imidoylamidine mit

Schwefeldichlorid nach Gleichung (62) zu 1-Chlor-11*,2,4,6-thiatriazinen 64 umgesetzt.

R

N
/N—ézw R-—K \”—~R'
R—C + 280, ——— + 188 + 2nHa (62
< | (62)

NH, N\S/

|

Ci

64

R' = R = CgHg R' = CCly

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

Das 1-Chlor-3,5-diphenyl-14%,2,4,6-thiatriazin wurde von Oakley® 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
er6ffnet, Verbindung 44 oxidativ mit Sulfurylchlorid in Verbindung 64 [siehe Gleichung
(63)] zu iberfithren.

i
N
CeHe CeHs
T;/ w s, e (63)
N\S/N

In dhnlicher Weise gelingt die Halogenierung in 1-Position von Verbindungen 65
(R*> = N(CH,),) mit wasserfreiem Chlorwasserstoff zu 64. Die Verbindungen 64 rea-
gieren mit Nucleophilen wie Alkoholaten,'” sekundiren Aminen'” oder Trimethyl-
silylamin® zu den in 1-Stellung substituierten 14*,2,4,6-Thiatriazinen 65 als stabilen, gut
kristallisierenden Verbindungen [siehe Gleichung (64)].

N
R—F R
63 + x-R? —_— ; +xal (64)

N<§§S///N

RZ
R? = N(CH,);i N(CgHg)yi OCHy OC,Hs

X = H; No; Si(CHj), 65
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Die Trichlorverbindung 62 kann leicht mit SbF, gemiB Gleichung (65) nach Mews und
Fischer'” in das Trifluor-11*,2,4,6-thiatriazin 66 iiberfithrt werden.

F
62 + SbF5 _ Sulfolan ‘__( ‘ (65)
\ N

F

66

Die Verbindung 66 146t sich mit Arsenpentafluorid in das entsprechende
Thiatriazinium-hexafluoroarsenat 67 umwandeln. Aus Verbindung 67 sind nach Glei-
chung (66) mit Nitrosylchlorid bzw. Cédsiumbromid in flissigem SO, das 1-Chlor-3,5-
difluor-14*,2,4,6-thiatriazin 68 und das 1-Brom-3,5-difluor-14%2,4,6-thiatriazin 69
zuganglich. Ein nach dieser Methode hergestelltes 1-Iodderivat ist nicht stabil. Als
einzige stabile Iodverbindung konnte bisher das 3,5-Diphenyl-1-iod-14*,2,4,6-thiatriazin
70 durch Oakley'” charakterisiert werden. Die S-1-Bindung ist um 0,3 A lénger als der
Summe der Bindungsradien entsprechen wiirde.

T/Qﬁ— MO e _( \r (66)

X = NO, Cs

67 Hal
68 Hat = Ci
69 Hal = Br

Weiterhin sind aus den Verbindungen 62 und ihren Substitutionsprodukten durch
Fischer'”""""!'7 entsprechend Gleichung (67) eine groBere Zahl von 1-Dialkylamino-
derivaten hergestellt worden. So kann 62 mit sterisch anspruchsvollen Aminen zu den
3,5-Dichlor-1-(dialkylamino)-14*,2,4,6-thiatriazinen 71 umgesetzt werden.

\H' (67)

/
\

62 + HNR',

A\ //z{\

n

CH, _CHy
R! = i—Cyhiyi i—CyHgi t—CyHgi ¢~Cethyi U
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Tabelle 4. Substituentenmuster der 14*,2.4,6-Thiatriazine 72.

72 R R' R*
a SCH;, SCH, N(i-C;H,),
b SC,H. SC,H; N(i-C,H,).
c SC;H; SC:H, N(i-C,H,),
d SCH,C H; SCH,C.H; N(i~C;H,),
e SC H; SCyH; N(i-C;H,),
f SC,H, SC,Hy N(i-C;H,),
g SCH, SCH, N(C.H,; ),
h NHCH, Cl N(C,Cyy )
i N(C;H)CH,, a N(-C;H;),
k NH--C,C, Cl N(i-C;H,),
1 NHCH,CH; Cl N(i-C;H,),
m NH, Cl N(i-C;H,),
n NHCH,CH=CH, Cl N(i-C;H,),
1] SCyH; Cl N@-C;H;),
P SCH, Cl N(i-C;H,),
q S-C-N Cl N(i-C;H,),
Il
0
r S-C-N Cl N(@-C,H,),
1
S
s S-C-N(CH;), Cl N(-C;H,),
Il
S
t S-C-N(C.Hy), Cl N(CH,,),
it
S

Die Verbindungen zeichnen sich durch eine beachtliche Hydrolysestabilitdt'" aus. Sie
konnen mit Nucleophilen wie Thiolaten, Aminen oder Carbaminaten zu in 3- und

5-Stellung substituierten Derivaten der Verbindungen 71 umgesetzt werden'®''"'"
(siche dazu Tabelle 4 mit den Verbindungen 72a-t).
RNy R
nY
N. N
T (69)
R? 72

Zur bindungsmiBigen und strukturellen Charakterisierung der Verbindungen 62, 65, 70
und 72 sind ESCA-Messungen,'"* '"C-NMR-Untersuchungen,''*'"” stereochemische
Betrachtungen mit DNMR,'”'"*!"Z ESR-Untersuchungen'® und elektrochemische
Untersuchungen''® durchgefiihrt worden.

Eine véllig neue Synthesevariante fiir 14*,2,4,6-Thiatriazine wurde von Ried'*' und
von Haake''"® vorgestelit. Ausgangsprodukte sind Alkyl- oder Arylsulfodiimide der
Oxydationsstufe V1, die mit N-Cyanimidaten bzw. N-Cyan-carbamaten®”'* zur Reak-
tion gebracht werden [sieche Gleichung (68)]. Im Falle des N-Cyan-imido-diphenyl-
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carbonats'?' werden die Substitutionsprodukte 73 dann basenkatalysiert zu den Thia-
triazinen 74 nach Gleichung (68a) umgesetzt.

R
R' NH OCH, CaHs0

~ / / 613 85 \ {
S + NC—N=—C _— C—N=—=S=—HH 68
RZ/ \NH OCgHs, NC—N/ I ( )

R'

73
R, N
R R‘N\l/ \(NHz 63
73 + R‘/NH —_— | lN (63a)
e

74

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

0 - CeHs Rs\ /N
N-C R3 N NH,
SO NH —— R (69)
\‘NH R4 N \S /N
T
(CHZ)N
R)
75

Haake'® konnte zeigen, daB die Zwischenprodukte aus der Reaktion von N-Cyan-
imidocarbonaten und Sulfodiimiden mit Aminen Cyanguanidine ergeben. In einigen
Fillen sind die Verbindungen 76 isolierbar. Sdurekatalysiert sind unter Erhitzen so aus
den iiber die Cyanguanidine 76 zugénglichen 14°,2,4,6-Thiatriazine 77 nach Gleichung
70 gleichfalis die 12*,2,4,6-Thiatriazine darstellbar.

/ 3
N R\ _N {+)
R /N—C/\\R‘ + o /N—/ = NH,
s — — 0
W N _N
\\\S/
o
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Ried'” konnte analog N-Cyanimidate in Gegenwart von p-Toluolsulfonsiure zu
144,2.4 6-Thiatriazinen 78 nach Gleichung (71) cyclisieren.

at 3 /
h\S/NH . NC—N‘—‘C/R TosOH ‘ (71)
R7/ \\\NH - \x N
\ /
|
X = OCH; OCyHs, SCHj 78

R® = Ar, 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 Fischer'** durch die Cyclisierung
von Sulfodiimiden mit Natriumdicyanamid, N-Cyanamido-dithiocarbonaten (siehe
auch Lit."”') und Diethyl-imidocarbonat erweitert.

Auch 1,2,4,6-Thiatriazinyl-Radikale des Strukturtyps I mit beachtlicher Stabilitit
sind bekannt.*'® Untersuchungen zu Radikalen wurden von Qakley und von Markov-
ski durchgefiihrt. Die 3,5-Diphenylverbindung existiert in kristalliner Phase als cofa-
ciales Dimer. Aus dem 1-Chlor-3,5-diphenyl-thiatriazin 64 wird nach Oakley® mit Tri-
phenylantimon das 1,1’-Bis-(3,5-diphenyl-14*,2,4,6-thiatriazin) 79 entsprechend Glei-
chung (72) erhalten (siche dazu auch Abbildung {2a-c).

CeHs Cefs
Y
N ’
64 +  SH(CHy); — N>: S-S N (72)
)
CeHs Cetls

79

Mit Nitrosyl-tetrafluoroborat bzw. mit Nitrosyl-hexafluorophosphat kann das Dimer 79
in die Thiatriaziniumsalze 80a-b (sieche auch Verbindung 67) iiberfithrt werden, die
ihrerseits als giinstige Ausgangsverbindungen fiir die Thiatriazinchemie betrachtet wer-
den kénnen. Die Strukturtypen XXII bzw. I und III sind durch Kristallstrukturanalysen
von Kalman und Fischer bzw. von Oakley mit den Verbindungen 62 (siche Abbildung
10)'*, 64 (siche Abbildung 11),'” 79 (siehe Abbildung 12a—c),'”” 70 (siche Abbildung
13),'°71 (siche Abbildung 14),'® 72e (siche Abbildung 15),'* 72h (siche Abbildung 16)""
und 80b (siche Abbildung 18)¢ belegt. Die Verbindung 66 (siche Abbildung 17) wurde
von Oberhammer'® durch Elektronenbeugung charakterisiert.

CeHs

N N

O W "

80a: X = BF,
80b: X = PFy
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Cl2 N2
CL3

C1 C2

cu

N1

CLt

Abbildung 11. Kristallstruktur von 1-Chlor-3,5-diphenyl-14*,2.4,6-thiatriazin 64.

Angaben zur Molekiilgeometrie der genannten Verbindungen sind in Tabelle §
zusammengestellt.

1,3,5-Trichlor-14*,2,4,6-thiatriazin 62'* zeigt erwartungsgemilB eine pseudoaxiale
Anordnung des 1-Chlorsubstituenten mit einer Wannen-Konformation des Ringsys-
tems. Der S-Cl-Abstand weist mit 2,132 A auf kovalente Bindungsanteile hin. Die
S-N-Bindungen sind wie erwartet wegen der héheren Elektronegativitit der Cl-Atome
gegeniiber Verbindung 71 etwas verldngert.

Im Vergleich zur Trifluorverbindung 66 sind die S-N-Abstéinde gleichfalls verlin-
gert. Das Thiatriaziniumsalz 80b weist gegeniiber allen anderen Thiatriazinen die
absolut kiirzesten endocyclischen S-N-Abstinde auf. Damit konform geht eine Auf-
weitung des N-S-N-Winkels auf 112,3°. Eine vergleichende Betrachtung der Struktur-
parameter bei Schwefel-Stickstoffverbindungen einschlieBlich der Thiatriazine versucht
Kalman.'?
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Tabelle 5. Parameter der Molekiilgeometrie der 14*.2.4.6-Thiatriazine I1f und XXIL

S1-NI AS Ni-SI1-Né6
Verbindg.  (A) SI-N6 N2-C3 C3-N4 N4-C5 C(C5-N6 SI-X (A) (grad)
62 1,616 1614 1,319 1,332 1,336 1318 2,132 - 109.9
64 1,590 1584 1,332 1,348 1,332 1.348 2,283 0240 1093
66 1,592 1,592 1315 - - 1,315 1,633 Té@? 109.8
70 1,603 1,603 1,341 1,332 1,343 1,366 2,665 02546 110.5
T 1654 1654 1,299 1.329 1,329 1,299 1,590 0.2603 1056
72e 1,643 1,637 1,318 1,332 1,344 1,307 1,610 02219 1073
72h A 1,668 1621 1,282 1,322 1,384 1,326 1,645 03571  106.8
72h B 1,670 1620 1,291 1,310 1,371 1,323 1,645 02736 107.3
79A 1,607 1,635 1,326 1,349 1,342 1,329 2666 01562  110.5
79B 1,620 1634 1,354 1,339 1,337 1,332 2,666 0.0958  110.5
80b 1535 1,535 1,369 1,332 1,332 1,369 - - 112.3

3.17. 1)%,2,4,6-Thiatriazin-1-oxide XXII1

Thiatriazin-1-oxide 81/1 wurden erstmalig von Goerdeler®'®® durch Oxidation von
174,2,4,6-Thiatriazinen 61 entsprechend Gleichung (73) in wissriger Phase erhalten.
Analog sind auch die Verbindungen 81 von Haake'® erhalten worden.

R?_ N R
81 — \ﬂ/ Y
N N

2s%

(73)

RZ

81/1  R? = Akyl, Ary

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

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

RZ. N R'
PTC
e T T

28t

72 + NalO, (74)

R2

B1/2 R = N(i-CsH,),

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

Cl N C
Y
71+ CiN-Tos *—(I’ No N o — (75)

AN,

Tos-N N

R'I
82
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Abbildung 12a-c. 12a.

12a. Kiristallstruktur von 1,1"-Bis-(3,5-diphenyl-12%,2,4,6-thiatriazin) 79
12b. Frontansicht des Molekiils 79

12c. Seitenansicht des Molekiils 79.

Eine prdparativ interessante Variante wird von Markovski'” vorgestellt, die von 4H-
1,2,4,6-Thiatriazin-1-oxiden ausgehend mit /-Butylhypochlorit zu den in 3- und 5-Stel-
lung substituierten 1-Chlor-11%,2.4 6-thiatriazin-1-oxiden 83 entsprechend Gleichung
(76) fiihrt.

R' N R
TN t-cgoc R|\H/N a
Nog-N NN
0’/

— 81/3
s 2 (76)
g ~al R? = OR3, NRY,

83
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Abbildung 14. Kristallstruktur von 3.5-Dichlor-1-(diisopropylamino)-14*,2.4,6-thiatriazin 72e.

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

3.18. 4,5-Dihydro-3H-13* 2,4 6-thiatriazine XXIV

Von diesem Verbindungstyp gibt es nur wenige Beispiele. Erstmalig beschrieben Haas
und Rieland'*'* die Isolierung von 3,3,5,5-Tetrakis-(trifluormethyl)-4,5-dihydro-3 H-
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Abbildung 15. Kristallstruktur von 1-(Diisopropylamino)-3,5-diphenylthio-14*,2,4,6-thiatriazin 72h.

Abbildung 16. Kristallstruktur von 3-Chlor-5-cyclohexylamino-1-(diisopropylamino)-14*,2,4,6-thiatriazin
72h.

Abbildung 17. Molekiilstruktur (Elektronenbeugung) von 1,3,5-Triftuor-14*,2.4,6-thiatriazin 66.
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Abbildung 18. Kristallstruktur von 3,5-Diphenyl-1,2.4,6-thiatriazinium-hexaftuorophosphat 80b.

1:*,2.4,6-thiatriazin 84a aus dem Reaktionsgemisch der Umsetzung von Tristhiazyl-
chlorid mit der Lithiumverbindung des Perfluoracetonimins gemiB Gleichung (77).
)
O __Ns_.Cl CFy CFs N _CF4
\
4 CIN-L - cr,{s:fcr, (77)

S CFy
84g

Der Mechanismus der Reaktion ist unklar.

Fischer und Stohrer'* wiesen nach, daB sich die isomeren N,N’-Bis-alkyliden-imido-
schwefligsdurediamide 85b-d in die Thiatriazine 84b—d umlagern [siehe Gleichung (78)],
was auch durch MNDO- und ab initio-Rechnungen bestitigt werden konnte. Die
analoge Perfluorverbindung 85a (R = R' = CF;) wurde von Shreeve'* beschrieben.

R

N=Clg
’
HN=S g — 6&4b-d 78
NIC\R‘ R = R' = CgHs, 4—Cl~CgHy (78)
R = R' = i~CsHy
85 - d

Die Synthese der Verbindungen 85 verlduft nach Gleichung (79) tber die Stufen N-
Tosyl-imidothionylchlorid und Ketonimin. Die Abspaltung des Tosylrestes erfolgt mit
Schwefelsaure.
ol R N=Ccl ., HS0,
Tos-N;si +2 AN=CT, = TosN=S — 85 (79)
Ct N=C

SR. D
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Abbildung 19. Kristallstruktur von 3,3,5,5-Tetrakis-(triﬁuormethyl)-4,5-dihydro-3H»l).4,2,4,6-thiatriazin
84a.

Die Kristallstruktur von 84a'* (siche Abbildung 19) bestitigt den formalen Doppelbin-
dungscharakter der S-N-Bindungen mit 1,520 bzw. 1,513 A. Die C-N-Bindungen sind
mit durchschnittlich 1,44 A ohne wesentlichen n-Charakter. In der Verbindung 84a wird
der groBte N-S-N-Winkel bei Thiatriazinen mit 117,96° beobachtet. Das Ringsystem
des Strukturtyps XXIV ist nahezu planar, bei Verbindung 84a betrigt die Abweichung
des Schwefels von der Ringebene nur 0,0076 A.

3.19. 4,5-Dihydro-13°,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 fithrte gemiB Gleichung (80) die saure
Hydrolyse von N,N’-Dicyan-dimethyl-sulfodiimid durch Appel'™® zu einem 1,1-
Dimethyl-3-imino-14°%,2,4,6-thiatriazin-5(4H )-on 86

H
CHs, N=CN |\ e HNYNYO
Ne N (80)
CHy N-CN g%
CHy ™ TCHy
86

Die entsprechenden 3,5-Dione 87 wurden von Fode''* durch Cyclisierung von
Dialkyl-sulfodiimiden mit Phosgen und Ammoniak nach Gleichung (81) erhalten.

R NH o NO

:
;S\i + COCl, + NH; —» (81)
RY NH
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Die Ausbeuten betragen jedoch nur 10-20%. Giinstiger verlduft die Synthese der in
4-Position substituierten Verbindungen 87 iber die Cyclisierung von N-Carbamoyl-
sulfodiimiden nach Gleichung (82).

0

» /IN~E—NH—R3
>s, + cocl, -—= 87 (82)
NH

R R =CHy, CeHs
In geringer Ausbeute konnten Mews und Glemser'® N, N’-Bis-fluorcarbonyl-schwefeldi-
fluoriddiimid mit silyliertem Methylamin bzw. mit Hexamethyldisilazan gemiB Glei-
chung (83) zu 1,1-Difluor-14°.2,4,6-thiatriazin-3,5-dion 88 umsetzen.

o o :

N N- 0 N__O
N/

7o + [(CH),SNR  — Y'Y 83
AY N N ( )
FF Tg%

F77F

88 R = H, CH,

Mit Chlorcarbonylchlorformamidin wurden nach Fode und Haake'” die in 4-Stellung
substituierten 3-(i-Propylimino)-14°,2,4,6-thiatriazin-5-one 87 entsprechend Gleichung
(84) erhalten.

0 I

/
R NH c1—c\’ R-N._ _N__0O
%\ * MR - Ns -N
R%NH e —q . R‘\'S:R2 84)
N~
R = i~C, 87

Analog fiihrt die Cyclisierung von N-Chlorbenzyl-N-methyl-carbamoylchlorid nach
Gleichung (85) zu 4-Methyl-3-phenyl-3.4-dihydro-1,°,2,4,6-thiatriazin-5-on 88.

o o E:HS CeH
R' NH ¢l —C-H Y 6Hs
N-CHy —» H 85
(AN 4 N~ _-N ( )
R2 “NH o -, 257
Y RNR
88
Eine vollig neue Cyclisierungskomponente wurde von Haake''®'™'** mit N-Cyan-

diphenylcarbonat eingesetzt. Die als Intermediat isolierten Substitutionsprodukte 89
[siche Gleichung (86)] mit sekunddren Aminen kénnen zu den Thiatriazinen 90 cyclistert
werden.

R]
0-Cefts ' Nogs
R N-C R’ RUN-C
A ’ 7 (86)
N-CN  + H-N —> S N-CN
2 N R* R?NH
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Mit Formaldehyd zum Beispiel cyclisiert 89 (mit R> = R* = H) gemiB Gleichung (87)
zum 5-Cyanimino-3 4-dihydro-14%,2,4 6-thiatriazin 99.

H
N_N-CN

~

B9 + (HCHO), —» N(

z

(87)

S

AN

R?
90 R' = R? = CH,

R

Von Fischer'*' wurde das leicht zugéingliche und sehr reaktive Imido-diethylcarbonat als
Cyclisierungskomponente erschlossen. Setzt man Sulfodiimide mit zwei Aquivalenten
Imidocarbonat um, so kann man das Zwischenprodukt mit Ammoniak oder priméiren
Aminen in hohen Ausbeuten gemiB Gleichung (88) zu 3,5-Bis-imino-14°,2,4,6-thiatria-
zinen 91 cyclisieren.

R' NH C,Hs0 HN NH
/, RNH
¥ C=NH 2. Y

N< N

(88)

N
AN /

RZ N CoHs0 g%

RW - ‘RZ

91

3.20. 3H-12°,2.4,6-Thiatriazine XXVI

Bei den 3-Iminoverbindungen 79, 83 und 91 des Typs XXV gibt es eine Tautomeriebezie-
hung zu den 3-Aminoformen des Strukturtyps XXVI [siehe Gleichung (89)].

H
1

HNY N X HZNYN %
No N Ne, N (89)
37, :
R'TOR R
XXV XXM

N

Eine breit enwendbare Synthesemethode fiir Verbindungen des Typs XXVI besteht nach
Haake!">'¥"*® in der Umsetzung von Sulfodiimiden mit N-Chlorcarbonyl-benzimid-
chlorid entsprechend Gleichung (90).

Aus dieser Reaktion werden 5-Phenyl-14°,2,4,6-thiatriazin-3(4H )-one 92 erhalten.
Mit R' = CH, und R? = C¢H; wurde Verbindung 92 als erstes Beispiel unter den

Thiatriazinen chromatographisch in die Enantiomeren'® getrennt.

op
R' NH c, CeHsYN\(O
Ny
S A I ¥ (90)
R NH C ~sz

Y R' ‘RZ

Cl CgHs

92

Die strukturell verwandten N-Chlormethyl-benzimidchloride cyclisieren zu den ana-
logen 5-Phenyl-3H-11%,2,4,6-thiatriazinen 93 entsprechend Gleichung (91).
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R' NH Cl - CH, Cefts YN‘ CH,
Sot N - Ne N on
AN 4 QS‘/
R% NH /C\ R R?
Cl CeHs 23

Fischer'*' setzte als Cyclisierungskomponenten N-acylierte Imidocarbonate und -thio-
carbonate ein. Je nach Reaktivitdt werden in einem einstufigen bzw. zweistufigen Ver-
fahren die 14%,2.4 6-thiatriazine 94 nach Gleichung (92) erhalten.

R' NH X -R? R x N Y
:s/i + CHy—0-C-N=C — Y Y
R2 NH ¥ X-R? NogoN (92)
R\ \RZ

X, ¥ =08 94

Die Variation des Restes R* ist auf Methyl-, Ethyl-, Benzyl- und Phenylgruppen
beschrinkt.

Das aus N-Cyanimido-diphenylcarbonat und Sulfodiimiden zugéngliche Zwischen-
produkt 89 ist Uber eine Protonierung in 5-Amino-3-imino-14°,2,4,6-thiatriazine 95
gemiB Gleichung (93) nach Haake''"® iiberfiihrbar. Die Verbindungen 95 werden zweck-
maBigerweise als Hydrochloride isoliert.'?

+ LR
o Ny Ny M e
— i
89 ) No N or (93)
Rv'S\Rz
95

Mit Orthoestern cyclisiert 89 nach Gleichung (94) zu 3-Cyanimino-14°,2,4,6-thiatriazi-
nen 96.

. NCNi_N. R
g0+ RcOCHy T T Y
NagoN 94)

R'TOR?

96

Der Strukturtyp XXVI ist durch eine Kristallstrukturanalyse von Jiirgler und All-
mann'? belegt (siche Abb. 20).

Das 5-Amino-1,1-dimethyl-3-imino-14°%,2,4,6-thiatriazinium-hydrochlorid 95 (R* =
R* = H) ist erwartungsgemaf} als Kation starker eingeebnet als andere Thiatriazine.
Mit 0,123 A liegt der Schwefel auBerhalb 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 A Doppelbindungen. Mit 1,563 bzw.
1,573 A sind die S-N-Bindungsabstinde gegeniiber dem S,S-Dimethyl-sulfodiimid um
0,03 bzw. 0,04 A geringfiigig verlingert. Der N’-S-N-Winkel betrdgt 115,21° und
entspricht damit der verzerrten Tetraederstruktur einer vierfach koordinierten Schwefel-
verbindung.
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Abbildung 20. Kristallstruktur von 5-Amino-1,i-dimethyl-3-imino-14°,2,4,6-thiatriazinium-hydrochlorid
95.

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

4. ANWENDUNGEN

Der iiberwiegende Teil von Anwendungsbeispielen bei den 1,2,4,6-Thiatriazinen ent-
stammt dem Bereich der biologischen Aktivitdt von Verbindungen fiir den Pharmasek-
tor und fiir Pflanzenschutz- und Schéidlingsbekdmpfungsmittel.

So werden fiir die Strukturtypen VI und VII (Tetrahydroverbindungen) von Sane-
mitsu'® bzw. von Sumitomo Chemical Co., Ltd."*'"® ausschlieBlich fungizide und bakteri-
zide Wirkungen bei landwirtschaftlichen Kulturen beschrieben'**'** (siche auch Verbin-
dungen 2 und 3). Fiir volisubstituierte Verbindungen des Typs VI beanspruchte Chevron
Research Co. (Franke''""’) bereits 1974 eine herbizide Wirkung, insbesondere bei
Reiskulturen.

Bei den 1,2,4,6-Thiatriazin-1,1-dioxiden des Strukturtyps VIII ist die beschriebene
Anwendungsbreite betrichtlich groBer. So wird mit einer Fiille von Beispielen von BASF
AG (Hamprecht>?***) vorrangig die herbizide Wirkung von 3,4,5,6-Tetrahydro-
2H-thiatriazin-1,1-dioxiden (siehe Verbindungen 6/1) beansprucht.

Cephalosporin- oder Penicillinderivate der Thiatriazin-1,1-dioxide (siche auch Ver-
bindungen 6/1) werden von Meiji Seiku Kaisha Ltd.*** (Tsuruoka) bzw. von Héchst
AG? (Schorr, Schrinner) mit bakteriziden Eigenschaften beschrieben.

Von besonderer Bedeutung sind die Thiaadamantane des Strukturtyps VIII (siche
Verbindungen 8-12). Hochtoxisch ist zum Beispiel das 2,6-Dithia-tetraazatricyclo-
[3.3.1.1*]decan-2,2,6,6-tetraoxid 10%* mit einer LDy, = 0,24 mg/kg;"“'" es wird als
Nagetierkoder eingesetzt.'* Herausragend ist die Wirkung der Verbindungen 2, 3 und
6 als GABA-Antagonisten'* und als Picrotoxinin-Rezeptor.'
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Analoge Strukturen wurden auch als Histamin-H,-Rezeptor-Antagonisten ein-
gesetzt. '

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

Es wurden weiterhin fir 2-Thia-1,3,5-triaza-7-phospha-tricyclo-{3.3.1.1*7}decan-2,2-
dioxid Kompositionen®* fiir Polymerstabilisatoren gegen Photolyse beschrieben. Ver-
bindung 12a wird auch als Mischungskomponente fiir Flammschutzmittel*’ fir Cel-
lulosefasern empfohlen.

3,4-Dihydro-2H-thiatriazine der Typen IX, X und XI sowie 5,6-Dihydro-2H-thiatria-
zine der Typen XII, XIII 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 fiir eine breite Palette von 3,4-Dihydro-
und von 5,6-Dihydro-thiatriazinen der Strukturtypen X und XI von ICI Ltd.* (Kay),
BASF AG**#* (Hamprecht) und Rohrer International (Overseas) Co.”* (Kuhla)
beschrieben (siche dazu die Verbindungen 14, 16 und 22). Thiatriazinderivate als Nu-
cleosid-Analoga wurden von Ogura'™ synthetisiert.

2H-Thiatriazin-1,1-dioxide des Strukturtyps XVII (siche Verbindungen 32-40) sind in
vergleichsweise kleiner Zahl mit herbiziden und fungiziden Eigenschaften durch Farben-
Fabriken Bayer AG® (Grigat), Hoechst U.K.*'# (Ross) und Merck and Co., Inc.*
(Hoffman) patentiert worden.

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

Hoechst U.K. (Allen)*®® beschreibt 4H-Thiatriazin-1,1-dioxide (Verbindungen 50-56)
als Antihistaminica und Anticholesterinica (siche auch Ross).""

3-Amino-S-guanidinothiazol-4-yl-methylthio-ethylamin-4-methyl-1,2,4,6-thiatriazin-
1,1-dioxid wird durch Ross'* als Histamin-H,-Rezeptorblocker charakerisiert und trigt
die Bezeichnung Tuvatidine™.

Herbizide und fungizide Eigenschaften werden von BASF AG® fir substituierte
4H-12.4.6-Thiatriazin-1,1-dioxide beansprucht. Mit wenigen positiven Ergebnissen
sind fiir die 12*.2,4.6-Thiatriazine 72 des Strukturtyps XX herbizide Eigenschaften von
Fischer'"™ belegt.

Fir Thiatriazinyl-Radikale and andere Thiatriazinverbindungen wurden von Oakley™*
MNDO-Rechnungen durchgefiihrt und ihr Potential als eindimensionale Elektronen-
leiter diskutiert.

Von Haake werden die Méglichkeiten der Ubertragung von Strukturmodellen fir
potentielle Pharmaka, z.B. Spasmolytika, beschrieben.'*?
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