
5,6-Dihydro-l,4-thiazine durch Einwirkung yon Propylen- 
imin aui ~-Mercaptoketone 

( U b e r  d i e  g e m e i n s a m e  E i n w i r k u n g  y o n  e l e m e n t a r e m  
S c h w e f e l  u n d  g a s f 6 r m i g e m  A m m o n i a k  a.uf K e t o n e ,  43. M i t t . )  

Von 

F. Asinger, H. Diem 1 und W. Sch~i~er 
Aus dem Ins t i tu t  fiir Technische Chemie der Technischen Hoehsehule Aachen 

(Eingegangen am 25. Mai  1964) 

Die Umsetzung yon ~-Mercaptoketonen mit  Propylenimin 
fiihrt zu 2,3-disubstituierten 5-Methyl-5,6-dihydro-4H-(bzw. 
2 H)-l,4-thiazinen. Sie reagieren im Gegensatz zu den in Stel- 
lung 5 nicht substituierten Xthylenimin-Reaktionsprodukten 
nicht mit  einem weiteren Mo] ~-Mercaptoketon unter  Bildung 
von Thiazolo[2,3-c]- 1,4-thiazinen. 

Dis Dihydrothiazine lassen sieh mit  Ameisens~iure oder NaBI-Ia 
zu sterisch identisehen Thiomorpholinen hydrieren; in einigen 
F~illen gelingt diese Hydrierung aueh mit  tt2S, wobei jedoch die 
stereoisomeren Thiomorpho]ine gebildet werden. Thiazolo 
[2,3-c]-1,4-thiazine ergeben bei der Behandlung mit Ameisens~iure 
oder NaBI-I4 stereoisomere Perhydro-thiazolo[2,3-c]- 1,4-thiazine. 

Thiazoline-A 3 sind durch Umsetzung  yon Sehwefel und  Ammoniak  
mi t  Ke tonen  bei l~aumtempera tu r  bequem darstellbar.  Ihre  saure 
Hydrolyse  fiihrt  zu ~-Mercaptoketonen.  

Vor einiger Zeit berichteten wir 2, dab durch Einwirkung yon A_~hylenimin 
auf a-Mercaptoketone das neue Ringsystem der 5,6-Dihydro-4H-1,4-thiazine 
entsteht.  Es besitzt Enaminst ruktur  ~md wird deshMb von Ameisens/iure 
in der W/irme zum Thiomorpholin reduziert. 5,6-Dihydro-4H-1,4-thiazine 
zeiehnen sich ferner dureh ihre Additionsf~higkeit gegeniiber ct-Mere~@to- 
ketonen aus. In  glatter Reaktion wird dabei dureh intramolekulare Kon- 
densation des primaren Addukts das neue 1Ringsystem der 5,6,8,Sa-Tetra- 
hydro-thiazolo[2,3-cj-l,4-thiazine gebildet. Die Verbindungen kSnnen .als 
eyelisehe Enamine ebenfalls mit  Ameisensi~ure zu den perhydrierten Deri- 
vaten reduziert werden. 5,6-Dihydro-4H-1,4-thiazine und Thiazolo[2,3-c]- 

1 Tell der Dissertation H. Diem, T. H. Aachen, 1962. 
2 F. Asinger, F . J .  Schmitz und S. Reichel, Ann. Chem. 652, 50 (1962) 
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1,4-thiazine bilden sigh also bei der Einwirkung von J~thylenimin auf 
~-Mercaptoketone nebeneinander [GI. (1)]. R 

R '  

(1) 

H o /  HIS S ' \ S / ~ R '  
5,6-I)ihydro- 5,6, 8,8a-Tetrahydro- 

-4 H- 1,4-thiazin thiazolo[2,3-c]- 
1,4-thiazin 

Wir zeigten ~, dab die bevorzugte Bildung des monocyclischen odor 
bicyclischen Systems in erster Linie nicht yore molaren Verh~ltnis J~thylen- 
imin zu ~-Mercaptoketon abh~ingig ist, sondern haupts~ichlich von der Re- 
aktionstemp. Fiihrt man z. B. die Umsetzung yon t Mol 2-Mercaptopentanon- 
(3) (R ~ C2H5; R ' =  CH3) mit 1 ,3~ol  J~thylenimin bei 60 ~ aus, so ent- 
steht in 85O/o Ausb. das entsprechende Dihydrothiazin (V). Bei - -  20 ~ bildet 
sich unter sonst gleichen Bedingungen mit 80proz. Ausb. das Thiazolothiazin. 

Bei den im R a h m e n  dieser Arbeit  ausgefiihrten Versuchen fanden wir, 
dab sich die Dihydrothiazin-Ausbeute  auf 95 % erh6hen l~Gt, wenn man  die 
zu Beginn der Reakt ion durch die Siedetemperatur  des _&thylenimins gege- 
bene Tempera tur  yon  60 ~ wiihrend der Umsetzung auf 70...75 ~ steigert. 

Wie .&thylenimin 1/il~t sich auch Propylenimin mit  ~-Mercaptoketonen 
nnter  W~rmeentwicklung zu den oxydationsempfindlichen 5,6-Dihydro- 
4 H-1,4-thiazinen umsetzen.  Wie die _~thylenimin-Umsetzungsprodukte 
k6nnen die entstehenden Verbindungen glatt  mit  Ameisens/~ure zu 
Thiomorphol in-Derivaten reduziert  werden; sie zeigen im IR-Spek t rum 
bei 3380 cm -1 die fiir NH-Gruppen  charakteristische Bande und  rea- 
gieren dementsprechend mit  Acetanhy.drid oder mit  Phenyl isoeyanat  zu 
den N-Acetyl-  bzw. Carbamoyl-Derivaten.  

Irn Gegensatz zu den _~thylenimin-Reaktionsprodukten k6nnen sie 
jedoch nicht  mit  einem weiteren Mol ~-Mercalotoketon zu Thiazolothiazi- 
nen reagieren. I)eshalb mul~ bei der Umsetzung yon  Propylenimin mit  
~-Mercaptoketonen auch nicht  bei h6herer Teml0eratur gearbeitet  werden. 

Bei der Addit ion yon  Propylenimin an  ~-Mercaptoketone kSnnen 
grunds/itzlich zwei isomere Verbindungen (A und  B) ents tehen:  

I-I 

CH8 
I 

C I t - \  O = C - - R  
- I 
NH -/- Ct t - -R"  - -  

c m /  I 
. S I - I  

N 
---- -~ CH3--~ i -R A 

\ S / - -1~ '  

H 

- - - ~ -  B 

CH~--Q 

(2) 
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A und B unterscheiden sich nur dadurch, dab sie eine Methylgruppe 
in 5- bzw. 6-Steliung aufweisen. Da das l~eaktionsprodukt yon Propy- 
lenimin mit beispielsweise 2-Mercaptopentanon-(3) (l~ ---- C2H5 ; 1~' ~-- CH3) 
bei der fraktionierten Fiillung mit Pikrins/~ure ansschlieBlich Pikrat- 
fraktionen yore Zersetzungspunkt 154--155 ~ in 89proz. Gesamtausbeute 
ergab, ist anzunehmen, dal~ es weitgehend einheitlich ist und entweder 
aus A oder B besteht. 

DaB die mittels Propylenimin herges~ellten 5,6-Dihydro-4H-1,4- 
thiazine nicht mit einem weiteren Mol ~-Mereaptoketon reagieren, ware 
dureh eine zusatzliche Methylgruppe in 6-Stellung des 1,4-Thi~zinringes 
(wie in Struktur B) nicht erkl/~rlich. Wir ordnen daher den Reaktions- 
produkten yon Propylenimin mit 2-Mercapto-pentanon-(3) (----I) oder 
2-Mercaptobutanon-(3) ( =  II) die Struktur A zu und bezeiehnen sie 
entsprechend als 5,6-Dihydro-4 H-1,4-thiazine (vgl. Tab. 1). 

Tabellel.  5 , 6 - D i h y d r o - l , 4 - t h i a . z i n e  aus P r o p y l e n i m i n  und  
~ - M e r e a p t o k e t o n e n  

4-Phenylcarbamoyl -  
1Jikrat, 5,6-dihydro- 

a-Mereapto-  -5,6-dihydro- Ausb.,  Sdp. 20 
ke ton  1,4-thiazin % d, Th,  ~ C/Tor t  n j )  Zers. -:P. 1,4-thiazin 

o C Sehmp.  A u s b .  
~ C %d.  Th.  

2-Mereapto- 2,5-Dimethyl- 
pentanon-(3) 3-~thyl-4H (I) 93 47/0,22 1,5139 154--155 176--177 53 

2-Mereap~o- 2,3,5-Trime- 
butanon-(3) thyl-4H (II) 94 55--56/0,28 1,5341 -- 176--177 65 

2-Mercapto- 2,2,3,5-Tetra- 
2-methyl- methyl-2H (III) 95 37,5/0,05 1,5028 185--186 - -  - -  
butanon-(3) 

III ,  das durch lgeaktion eines tert. ~.-Mercaptoketons mit Propylenimin 
entsteht, ist dentlich weniger luftemptindlich sis I oder II .  Das IR-Spek- 
t rum yon I I I  zeigt keine Bande, die einer I~H-Gruppe zugeordnet werden 
kSnnte, start dessen aber bei 1655 cm-1 die ausgeprggte Sch~dngung 
einer Azomethingruppe. Dementsprechend besitzt I I I  - -  such in der 
W~rme - -  keinen aktiven Wasserstoff (Zerewitinoff) und resgiert nicht 
mit Phenylisocyanat. I I I  muB daher als 5,6-Dihydro-2H-1,4-thiazin 
formuliert werden. 

H 
N / C H 3  N .CHo 

R ~  ~ % /  i%__/ ~ - 
i CHa 

\ S / ~ C H a  S' 

R = CH 3 :III IIIa 
R=I-I :IV IVa 

(2) 
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Diese Strukturzuordnung entspricht der des Reaktionsproduktes IV 
yon J~thylenimin mit  2-Mercapto-2-methyl-butanon-(3) ~. Auch das 
IR-Spekt rum yon IV weist eindeutig auf das Vorliegen einer Azomethin- 
s truktur  hin, und IV  besitzt wie I I I  keinen akt. Wasserstoff. 

Trotz der Azomethinstruktur lieI~ sich IV mit Ameisensi~ure wie Bin 
Enamin zum 2,2,3-Trimethyl-thiomorpholin hydrieren, was wir durch 
Annahme eines tautomeren Gleiehgewiehts zwischen Azomethinform IV 
und Enaminform I V a  erkl~irten e, a Diese Hydrierungsm5gliehkeit be- 
steht auch ffir I I I  und legt eine analoge Tautomerie I I I  ~- I I I a  nahe. 
Wie die 5-methylsubstituierten Dihydro-l,4-thiazine I und I I  reagiert 
auch I I I  nieht weiter mit  ~-Mercaptoketon - -  im Gegensatz zu IV (vgl. 2). 

5,6-Dihydro-4 H-1,4-thiazine sind sauerstoffempfindliche Verbindun- 
gen. Bei Luftzutr i t t  reagieren sie unter W~rmeentwicklung meist in 
uniibersichtlicher Reaktion. 3-Isopropyl-5,6-dihydro-4 H-1,4-thiazin bil- 
det jedoch ein 1,1-Dioxyd 2. 2-Isopropyl-3-isobutyl-5,6-dihydro-4H-1,4- 
thiazin (IX) n immt ein Grammatom Sauerstoff auf und geht in das l -Oxyd 
fiber. ])as Oxydationsprodukt weist im IR-Spektrum eine starke Bande 
bei 1025 cm -1 auf, die wir der Sulfoxydgruppierung zuordnen; die Schwin- 
gungen bei 3200 em -1 zeigen eine NH-Gruppe,  die bei 1580 cm -1 eine 
Kohlenstoffdoppelbindung an. 

Das Ausbleiben der Addition yon ~-Mercaptoketon mit anschlieBender 
intramolekularer Kondensation zum bicyclischen System ist jedoch nicht 
auf 5-methylsubstituierte Dihydrothiazine beschr~nkt. Als Konden- 
sationsprodukt yon Athylenimin mit 2-Mercapto-2-methyl-pentanon-(4), 
einem tert.  ~-Mercaptoketon, entsteht in 68proz. Ausbeute 5,7,7-Tri- 
methyl-l,4-thiazepin-(4) (XI), das mit  gleicher Ausbeute schon aus 
Mesityloxyd und Cysteamin synthetisiert wurde a. Die Verbindung liegt 
eindeutig in Azomethinform vor, wie das IR-Spekt rum ausweist (C=N-  
Schwingung bei 1650 cm-1). Sie l~Bt sich weder mit  Ameisensiiure 
hydrieren noch mit 2-Mercaptopentanon-(3) umsetzen. 

CH 2 C--CH~ 
I I 

CH~ CH~ 

S - - - - C - - C I - I  8 
J 

\ C H  s 

XI  

8 N . J .  Leonard  und F . P .  H a u c k  jr., J. Amer. chem. Soc. 79, 5279 
(1957), ,,Enamine Detection". 

4 L .  K .  M u s h k a l o  und Z.  I .  Lanovaya ,  Ukrain. Khim. Zhur. 21, 63i 
(1955); Chem. Abstr. 50, 14783 (1956). 
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Aber aueh in 5-Stellung 
unsubsti~uierte Dihydro- 
thiazine bfigen mit zuneh- 
mender Raumerfiillung der 
Substituenten in 2- und 3- 
Stellung die F/~higkeit ein, �9 

e-Merc~ptoketone zu addie- 
ren. 

Tab. 2 enths die neuen o 
Dihydrothiazine, die fiir ~- 
diese Umsetzung hergestellt 
wurden. VII  und X wur- N 
den aus ~0-Bromaeetophe- ~ o 
non bzw. ~-Chlorls ~ 
s/iuremethylester und Cy- ; 
steamin-Na synthetisiert, .~ 
da (0-Mereaptoaeetophenon ~ 
bisher nur in geringer Aus- "~ ~: 
beute zug~ingtieh ist und ~ ~ 
Versuehe zur Synthese yon ~ 

~-Mercapto-1/ivulins/~ure- :< z 
methytester seheiterten, z 

X ist eine sehr la.bile | 
Verbindung, die bei der Va- "~s ~. 
kuumdestillation betr/ieht- ~ 
lichen Zersetzungsersehei- ~ '~  
nungen unterliegt. Dutch ~ 
mehrw6chiges Stehen im "7, 
versehlossenen Gef/ig geht ~ ~ 
das fliissige X in eine farb- o 
lose, kristalline Verbindung -c 

D o  (Sehmp. 38 ~ ) der Zusam- ~: 
mensetzung CTHnNOS 

fiber. Das II~-Spektrum 
der Verbindung weist keine 
NH-Bande auf, dafiir bei ~4 
1700 em-~ eine ausgeprggte 
Sehwingung. die einer , 
S~ureamidgruppierung zu- 
gesehrieben wurde. (~ber 
die Struktur der Ver- 
bindung herrseht noeh 
keine endgiiltige Klarheit;  

o 
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es k6nnte sieh um 1-Aza- 4- thia- 8- methyl-  bicyelo [3,2,1] octanon- (7) 
handeln. 

Um den Einfluft der Substituen~en in 2- und 3-Stellung ant die 
Additionsf~higkeit des 5,6-Dihydro-4 H-1,4-thiazin-Ringsystems ver- 
gleichen zu k6nnen, wurden die Reaktionen ausschlieftlich mit 2-Mer- 
eaptopentanon-(3) ausgefiihrt. 

C2H~ CH3 

H 

L!R'  + CH3--CH--CO--C2H5 -+ [ ~ R  (3) 

\ S / SH \ S / ~ R "  

Tab. 3 enth/~it die l~esultate, erg~nzt durch einige bereits friiher 
erzielte Ergebnisse. Man erkennt, daIt mit  zunehmender Gr61~e der 
Substituenten die Ausbeuten sinken. Bei den in 2- und 3-Stellung mit 
Isopropyl-, Isobutyl-  oder Carbmethoxymethylresten substituierten 
5,6-Dihydro-4 H-1,4-thiazinen VII I ,  I X  und X erfotgt schlieBlich iiber- 
haupt  keine Reaktion zu Thiazolo[2,3-c]-l,4-thiazinen. 

Tabell~ 3. S u b s t i t u e n t e n e i n f l u l t  in 2- und  3 - S t e l l u n g  bei 5 ,6-Di-  
h y d r o - 4 H - 1 , 4 - t h i a z i n e n  auf  die A d d i t i o n  . v o n  2 - M e r c a p t o -  
p e n t a n o n - ( 3 )  zu T h i a z o l o [ 2 , 3 - c ] - l , 4 - t h i a z i n e n  gem~il~ G1. (3) 

-5,6-dihydro- -thiazolo[2,3-cJ-l,4-thiazin R 1~" Ausb.  
4H-1,4-thiazin % d. Th. 

3-Isopropyl- 2 

2-Methyl-34tthyl- 2 

2,3-Tetramethylen- ~ 

2-AthyL3-n-propyI-(VI) 

3-Phenyl-(VII) 

5,6,8,8 a-Tetrahydro-2-methyI- 
3-~ithyl-8 a-isopropyl ~ H C H  (CI-]:3) 2 91 

5,6,8,8 a-Tetrahydro-2, 8-di- 
methyl-3,8 a-di~ithyl- 2 CH3 C2tt5 80 

5,6,8,8 a-Tetrahydro-2-methyl- 
3-iithyl - 8,8 a-tetramethylen - 2 ( CI-I 2 ) 4 78 

5, 6, 8,8 a-Tetrahydro-2-methyl- 
3,8-di~thyl- 8a-n-propyL (XII) C2H5 n-C3H~ 63 

5,6,8,8 a-Tetrahydro-2-methyl- 
3-~ithyl-8 a-phenyl-(XIV) H C6H5 33 

T h i o m o r p h o l i n e  

2H-5,6-Dihydro-l ,4-thiazine und die analogen 4H-Verbindungen 
lassen sieh mit  Ameisens~ure in der W~rme zu den entsprechenden 
substituierten Thiomorpholinen reduzieren 2. Diese Reaktion gelingt auch 
mit den in 5-Stellung methylsubstituierten Dihydrothiazinen. Bei den 
unsubstituierten Vertretern wird zus~tzlieh N-Formylierung als Neben- 
reaktion beobachtet.  Diese bleibt bei den Propylenimin-Reaktionspro- 
dukten v611ig aus. Darin kommt  abermals der Hinderungseffekt der 
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5-Methylgruppe ftir Kondensationen am benaehbarten N-Atom zum 
Ausdruck. Tab. 4 enth/ilt eine Zusammenstellung der durch gedukt ion 
mit Ameisens//ure hergestellten Thiomorpholine. 

Der Nachteil der Reduktion mit Ameisens/iure (N-Formylierung als 
Nebenreaktion) ls sieh dureh Verwendung yon Natriumboranat ver- 
meiden. Alle auf diese ~reise hergestellten Thiomorpholine waren mit 
den unter Verwendung yon Ameisens/~ure erhaltenen identisch. 

Diese Feststellung gilt nicht fiir ein weiteres Hydrierungsverfahren 
begrenzter Anwendungsbreite, das in der Behandlung bestimmter Di- 

Ta.belle 4. T h i o m o r p h o l i n e  du rch  l~eduk t ion  yon  5 , 6 - D i h y d r o -  1,4- 
t h i a z i n e n  mi t  Ameisensfi, ure  

eingesetztes 
Dihydro- -thiomorpholin Ausb., Sdp., n20 

1,4-thiazin % d. Th. ~ C/Tort 

I 2,5-Dimethyl-3-/ithyl-(XVII) 58 38/0,44 1,4958 
II 2,3,5-Trimethyl-(XVIII) 57 45--46/1,8 1,4987 

III  2,2,3,5-Tetramethyl-(XIX) 58 42/1,25 1,4941 
VI 2-~thyl- 3-n-propyl- (XXII) 44 48--49/0,04 1,5019 

VIII 2-Isopropyl- 3-methyl-(XXIII) 26 46--47/0,07 1,5060 

hydro-l,4-thiazine mit HsS in heiger mett[anolischer LTsung und in 
Gegenwart yon tert. Aminen besteht. So geht z. B. 2-Methyl-3-/ithyl-5,6- 
dihydro-4H-1,4-thiazin (V) 2 in 60proz. Ausbeute in 2-Methyl-3-//thyl- 
thiomorpholin (XXI) tibet. Dabei seheidet sich Sehwefel ab. Auch die 
Dihydro-l,4-thiazine VI und VIII  ]assen sich mit HsS zu den Thio- 
morpholinen X X I I  bzw. X X I I I  reduzieren, nieht dagegen I, II,  III ,  
IV und IX. 

Bei den Reduktionsprodukten mit HsS handelt es sieh um Stereo- 
isomere der Thiomorpholine, die mit Ameisens/~ure oder NaBH4 erhalten 
wurden, denn der Mischschmelzpunkt mit den 4-Phenylcarbamoylderiva- 
ten zeigt eine Depression. Die IR-Spektren der Stereoisomeren stimmen 
bis auf geringe Bandenversehiebungen iiberein. 

Nachdem wir bereits frtiher gezeigt h~tten, dab 5,6,8,8a-Tetrahydro- 
thiazolo[2,3-cJ-l,4-thiazine Ms Enamine mit AmeisensS, ure in die per- 
hydrierten Derivate tibergefiihrt werden kSnnen, haben wir am Beispiel 
des 5,6,8,8 a-Tetrahydro-2,8-dimethyl-3,8 a-digthyl-thiazolo[2,3-c]- 1,4-thia- 
zins (XV) e [G1. (3), R = CH3, R'  = CzH5] einen Reduktionsversueh mit 
N~BH4 unternommen. Die Hydrierung gelingt glatt, ftihrt jedoeh zu 
einem Stereoisomeren (XVI). 

Wir danken Frau Dr. E. Bendel ftir die Ausftihrung der analytischen 
und spektroskopischen Arbeiten. 

Dem Landesamt fiir Forsehung Nordrhein-Westfalen schulden wir 
ftir die finanzielle Untersttitzung Dank. 
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Experimenteller Teil 

5 , 6 - D i h y d r o -  1 , 4 - t h i a z i n e  

2,5.Dimethyl-2-4thyl-5,6-dihydro-4H-1,4-thiazin ( I )  

111 g (1,95Mol) Propylenimin werden mit  einem P1/itzehen NaOId 
in einem mit Rfihrer, Thermometer, Tropftrichter, Rfickfluilkiihler und 
Gaseinleitungsstutzen ausgerfisteten 0,51-Kolben auf 40 ~ erw~irmt (Wasser. 
bad) und unter  l~iihren 177 g (1,5 Mol) 2-Mercapto-pentanon-(3) 5 langsam 
zugetropft. Nachdem 2/3 des Ketons zugesetzt sind, t r i t t  Trfibung des 
Gemisches ein. Zur Vervollstitndigung der lgeaktion erhSht man die Temp. 
nach beendeter Zugabe noch 1 Stde. auf 60 ~ 1/iBt erkalten und versetzt mit  0,51 
Diisopropylitther [(iso-Pr)20]. Nach 5maligem Wasehen mit je 50 ml Wasser 
wird fiber Na2SO4 getrocknet und  nieht umgesetztes Propylenimin sowie 
(iso-Pr)20 abdestilliert. Den Rfickstand unterwirft man einer mehrfaehen 
Vakuumdestillation. 219 g (93~o d. Th.) I, farblose Flfissigkeit vom Sdp.0,2~: 
47~ n20: 1,5139. 

CsI-I15NS (157,3). Ber. C 61,09, H 9,61, N 8,91, S 20,39. 
Gef. C 61,17, H 9,46, N 8,87, S 20,28. 
Mol.-Gew. 150 (Benzol) 
akt. H (Zerewitino]]): 0,88 

I-Pikrat: Zers.-P.: 154--155 ~ (Nthanol). 

C14H18•407S (386,4). Ber. C 43,51, H 4,70, l~" 14,50. 
Gel. C 43,42, H 4,63, i% 14,39. 

g-Phenylcarbamoyl-Derivat von I* 

3,1 g (20mMol) I werden in 10 ml Benzol gelSst, mit 4,7 g (40 mMol) 
Phenylisocyanat versetzt und auf dem Wasserbad 30 Min. erhitzt. Beim 
Abkfihlen fallen Kristalle aus, die abgesaugt und aus CC14, dann aus ~[thanol 
umkristallisiert werden. 3,2 g (53,3% d. Th.), Schmp. 176--177 ~ 

C15I-I20N2OS (276,4). Ber. C 65,16, H 7,28, N 10,13. 
Gef. C 65,21, H 7,33, N 10,23. 
Molgew. 290 (Benzol) 

l-Acetyl-Derivat yon I 

47,2 g (0,3 Mol) I werden 2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad mit 
90 ml Acetanhydrid behandelt. Das abgekfihlte ]~eaktionsgemisch wird 
vorsichtig mit  Kaliumcarbonat  neutralisiert, die organische Schicht ab- 
getrennt und die w~l]rige Phase 3real Init je 50 ml (iso-Pr)uO extrahiert. ~ther.  
LSsung und organische Schicht werden vereinigt, 2mal mit  je 50 ml Wasser 
gewaschen und fiber Na2SO4 getrocknet. Nach Vertreiben des J~thers destilliert 
man im Vak.; 54,0g (90o/0 d. Th.), Sdp.0,015: 73~ n2~ 1,5371. 

C10H17NOS (199,3). Bet. C 60,25, H 8,61, S 16,09. 
Gef. C 59,99, H 8,37, S 16,02. 
Molgew. 195 (Benzol). 

* Zugleich allgem. Vorschrift fiir 4-Phenylearbamoyl-5,6-dihydro-l,4- 
thiazine. 

5 F. Asinger, M.  Thiel und E. Pallas, Ann. Chem. 602, 37 (1957). 
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2 , 3 , 5 . T r i m e t h y l - 5 ~ 6 - d i h y d r o - 4 H - 1 , 4 - t h i a z i n  (II) 

74 g (1,3 Mol) Propylenimin und 104 g (1 ~r 3-Merca.ptobuta~on-(2) 6 
werden nach der ffir I angegebenen Vorschrift umgesetzt. Ausb. 135 g (94,40o 
d. Th.) II ,  farblose Flfissigkeit veto Sdp.0,2s" 55--56 ~ n ,  2~ 1,5341. 

CTH13NS (143,3). Ber. C 58,69, H 9,15, N 9,78, S 22,38. 
Gef. C 58,87, H 9,30, N 9,83, S 22,53. 
akt. H (Zerewitino//) : 0,83. 

4-Phenylcarbamoyl-Derivat yon I I  

Aus 2,9g (2OmMol) und 4,7 g (4OmMol) Phenylisoeyana~ in 10mI 
Benzol erh~lt man 3,4g (65%) farblose Nadeln vom Sehmp. 176--177 ~ 
(~thanol). 

C14HlsN2OS (262,4). Ber. C 64,08, H 6,91, N 10,67. 
Gef. C 64,26, H 7,07, N 10,62. 
Molgew. 275 (Benzol). 

2 , 2 , 3 , 5 - T e t r a m e t h y l - 5 , 6 - d i h y d r o - 2 H - 1 , 4 - t h i a z i n  ( I I I )  

Dutch Einwirkung yon 59 g (0,5 Mol) 2-Mercapto-2-methyl-butanon-(3fl 
auf 33 g (0,68 Mol) Propylenimin gem~l~ der Vorschrift fiir I werden 74,8 g 
(95% d. Th.) I I I  als farblose Fliissigkeit vom Sdp.0,05:37,5 ~ und dem n2)O: 
],5028 erhalten. 

CsH151NS (157,3). Ber. C 61,09, H 9,61, N 8,91, S 20,39. 
Gef. C 61,20, t~ 9,49, N 9,11, S 20,59. 
Molgew. 156 (Benzol) 
akt .  1~ (Zerewitino]]) bei 95~ 0. 

Pikrat  yon I I I :  Zers.-P.: 185--186 ~ (~thanol). 

C]4HlsN4OTS (386,4). Ber. C 43,51, i 4,70, S 8,30. 
Gef. C 43,35, ~ 4,73, S 8,14. 

2 , 2 , 3 - T r i m e t h y l -  5, 6 - d i h y d r o - 2 H -  1 , 4 - t h i a z i n  (IV) 

Wurde naeh ~ hergestellt, indem 45,5 g (1,05 Mol) ~_thylenimin mit 95 g 
(0,8 Mol) 3-Mercapto-3-methyLbutanon-(2) umgesetzt wurden. Ausb. 96,2 g 
(84% d. Th.), Sdp.0.01: 33~ n~~ 1,5131. 

2 - M e t h y l -  3 - ~ t h y l - 5 , 6 - d i h y d r o - 4 H -  1 , 4 - t h i a z i n  (V) 

In  einem mit Riihrer, Tropftrichter, Thermometer, Rfickflul~kiihler und 
Gaseinleitungsstutzen versehenen 1 ]-Kolben erhitzt man unter Einleiten yon 
N~ 300 g (6,9 Mol) mit  einem Pliitzchen NaOH stabilisiertes "4thylenimin 
zum Sieden. 354 g (3 Mol) 2-Mercapto-pentanon-(3)5 werden unter  intensivem 
Riihren so zugesetzt, dal] die Temp. mSgliehst schnell auf 70--75 ~ steigt. Nach 
beendeter Zugabe rfihrt man 30 Min. bei 70 ~ ]~il~t abk(ihlen, n immt  in 750 ml 
(iso-t)r)20 auf, wascht 3mal mit  je 100 ml VVasser, trocknet fiber Na2SO4 und 
destilliert unter  N2. Ausb. 408 g (95% d. Th.); Sdp.o,85: 53,2--54~ n~0 : 1,5311 
(nach2: Ausb. 85--90%; Sdp.o,a5: 53--54~ n2O: 1,5312). 

F. Asinger, ~]/i. Thiel und I.  Kalzendor], Ann. Chem. 610, 25 (1957). 
7 1#'. Asinger, ~/J[. Thiel und G. Esser, Ann. Chem. 610, 33 (1957). 
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2 - J~ thy l -  3 - n - p r o p y l -  5, 6 - d i h y d r  o--4 H-  1, 4 - t h i a z i n  (VI)  

Aus 141 g (3,2 iVfol) ~ thy len imin  nnd  359 g (2,46Mol) 3-Mercapto- 
heptanon-(4) s erh~ilt man nach der fiir V angegebenen Vorschrift 383g 
(91 ~o d. Th.) VI als farblose Flfissigkeit vom Sdp. 0,05: 51~ ~2o: 1,5088. 
(VI wird bei Luftzutr i t t  oder beim Stehen in  einer verschlossenen Ylasche 
gelb.) 

C9H17NS (171,3). Ber. C 63,10, H 10,00, N 8,18, S 18,72. 
Gef. C 63,10, H 10,03, N 8,19, S 18,74. 

4-Phenylcarbamoyl-Derivat von V I  

3,4 g (20 mMol) VI und 4,7 g (40 mMol) Phenylisocyanat ergeben 3,5 g 
(60,4% d. Th.) yore Schmp. 135--136 ~ 

C16tt22N2OS (290,4). Ber. C 66,17, I-I 7,64, S 11,04. 
Gel. C 65,96, ]~ 7,63, S 11,06. 

Molgew. 293 (Benzol). 

3 - P h e n y l - 5 , 6 - d i h y d r o - 4 H - 1 , 4 - t h i a z i n  ( V I I )  

86 g (2 Mol) ~ thylenimin werden in 200 ml absol. Methanol gelSst und  in 
100 ml mit  H2S ges~tt, absol. Methanol unter  Rfihren und Einleiten yon H2S 
bei - -  75 ~ getropft. :Nach beendeter Zugabe setzt man das H2S-Einleiten noch 
1 Stde. fort, l~llt das Gemisch Raumtemp. annehmen und vertreibt im Vak. 
etwa 100 mt Methanol und fibersehfiss. I-I~S. Man ffigt die aus 46 g (2 gAt) Na 
und 300 ml Methanol bereitete Methylatl6sung zur eingeengten LSsung und 
kiihlt auf - - 1 0  ~ ab. Zu dieser Cysteamin-~Na-LSstmg tropft man 398 g 
(2 Mol) o-Bromacetophenon, gel6st in 1,5 1 absol. ~thanol.  Das Kfihlbad 
wird entfernt ; dann wird 2 Stdn. gerfihrt, im Vak. bei 30 ~ auf ca. 600 ml ein- 
geengt und mit  500 ml Benzol versetzt. Die benzol. LSsung wird 5mal mit  
100 ml Wasser gewaschen und fiber Na2SO4 getrocknet. 2malige Destillation 
im Vak. (teilweise Zersetzung) ergibt 120 g (34~o d. Th.) VII  als r6tliehes, 
viskoses 01 yore Sdp.0.06: 105,6--106~ n2~ 1,6498. 

C10HllNS (177,3). Ber. C 67,75, H 6,25, N 7,91, S 18,09. 
Gef. C 67,64, H 6,13, N 7,90, S 18,27. 

~r 183 (Benzol). 

Pikra t  yon V I I :  Zers.-P.: 168--169 ~ (~thanol). 

C16H14N4OTS (406,3). Ber. C 47,29, i 3,47, N 13,78. 
Gef. C 47,41, H 3,42, N 13,80. 

4-Phenylcarbamoyl-Derivat von V I I  

Aus 3,5 g (20 mMol) VII  und 4,7 g (40 mMol) Phenylisoeyanat entstehen 
2,4 g (40,50/0 d. Th.) 4-t)henylcarbamoyl-VII, Schmp. 155--156 ~ (J(thanol). 

C17H16:N2OS (296,4). Ber. C 68,89, H 5,45, S 10,81. 
Gel. C 69,06, IK 5,32, S 10,78. 
~r 290 (Benzol). 

s t~. Asinger, M .  Thiel  und G. Hauthal,  Ann. Chem. 615, 70 (1958). 
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2 - I s o p r o p y l - 3 - m e t h y l - 5 , 6 - d i h y d r o -  4H- 1 , 4 - t h i a z i n  (VI I I )  

Nach der ffir V angegebenen Vorschrift erh/~lt man aus 106,5 g (2,48 Mot) 
Nthylenimin und 251 g (1,9 Mot) 3-Mercapto-4-methyl-pentanon-(2) 9 243 g 
(81,4% d. Th.) VI I I  als farblose, sehr ]uftempfindliche Flfissigkeit vom 
Sdp.0,99: 60,5~ n~y" 1,5269. 

CsH15NS (157,3). Bet. C 61,11, I-I 9,61, N 8,90, S 20,38. 
Gef. C 60,80, H 9,17, N 9,21, S 20,64. 

Molgew. 165 (Benzol). 

VI I I  n immt  bei groBer 0berfliiehe in wenigen Min. Sauerstoff auf, wobei 
das Molgew. auf 190 ansteigt. 

Pikrat  y o n  V I I I :  Zers.-P.: 165--166 ~ 

Ct4I-IlsN4OTS (386,4). Ber. C 43,55, I-I 4,68, S 8,28. 
Gel. C 43,56, H 4,72, S 8,46. 

4.Phenylcarbamoyl-Derivat yon V I l I  

Aus 3,1 g (20 mMol) VI I I  und 4,7 g (40 mMol) Phenylisocyanat in 19 ml 
Benzol werden 3,1 g (54,6% d. Th.) farblose Nadeln yore Schmp. 138 139 ~ 
(]~thanol) erhalten. 

C15H20N~.OS (276,4). Ber. C 65,18, t{ 7,29, N 10,13. 
Gef. C 64,91, I-I 7,36, N 10,34. 

Molgew. 266 (Benzol). 

2 - I s o p r o p y l -  3 - i s o b u t y l - 5 , 6 - d i h y d r o - 4 H -  1,4- ~ h i a z i n  (IX) 

2,6-Dimethyl-heptanon- (4) 

420g (2,9Mol) 2,6-Dimethyl-heptanol-(4) werden in 475ml Eisessig 
gel6st, auf 55 ~ erw/irmt und unter lRiihren eine L6sung von 205 g CrOa in 
200 ml Wasser zugetropft.. Danaeh rfihrt man 11/2 Stdn. bei 55--60 ~ ver- 
diinnt die griine L6sung mit 1 1 Wasser, exgrahiert 5mal mit  j e 109 ml (iso.Pr)20 
und w~iseht den Extrakt  mit  Na2COa-L6sung, bis keine C02-Entwieklung mehr 
zu beobaehten ist und danaeh 5mal mit je 100 ml Wasser. Naeh Troeknen 
fiber Na2SO4 erhfilt man dureh I)estillation 318 g einer farblosen Flfissigkeit 
vom Sdp.745:165--168 ~ Sie besteht, aus 87% 2,6-Dimethyt-heptanon-(4) 
trod 13% 2,6-Dimethylheptanol, wie gaschromatographiseh bestimmg wurde 
(Ger/it : F 116 E, Perkin-Elmer;  2 m Silieonfettkolonne Perkin-Elmer, Kolon- 
nentemperatur  : 81 ~ Einlagheizung : 110 ~ ; Tr~igergas : H2; 0,5 atii Tr~igergas- 
vordruek). 

3- Br  om- 2 ,6-d imethyl-heptano n- ( 4 ) 

In  AnMogie zu einer Vorschrift zur Bromierung yon Difithylketon l~ 
werden 318 g des obigen Keton--Alkohol-Gemisches bromiert. Ausb. 342 g 
(79,4% d. Th., bezogen auf den Ketonanteil), Sdp.12:88--89 ~ 

9 F.  Asinger, W.  Schd]er, G. Herlcelmann, H.  RSmgens, B . D .  Reintges, 
G. Scharein und A.  Wegerho]], Ann. Chem. 672, 156 (t964). 

~o j .  Metzger, C. R. hebd. $6. Acad. Sci. 242, 2362 (1956). 
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3--~/iercapto-2,6-dimethyl-heptanon- (4) 

74 g (3,2 Mol) Ha werden in 650 ml absol. Methanol gel6st und bei -~ 5 ~ 
mit  H2S ges~ttigt. Unter  Rfihren tropft man 338 g (1,53 Mol) 3-Brom-2,6- 
dimethyl-heptanon-(4) bei 0 ~ zu und riihrt danach noch 1 ~ Stdn. unter Er- 
wiirmen auf Raumtemp. Das Gemiseh wird in die doppelte Menge Wasser 
gegossen, das Mercaptoketon yon der w~Brigen Phase getrennt und letztere 
mehrmals mit  (iso-Pr)20 extrahiert. Man behandelt das mit  dem J~therextrakt 
vereinigte Mercaptoketon 2real mit  50 ml lproz. K~COs-L6sung, mehrmals 
mit  Wasser und trocknet fiber Na2SO4. Nach Vertreiben des ~thers destillieren 
246 g (91,6~o d. Th.) farbloses 3-Mercapto-2,6-dimethyl-heptanon-(4)bei 3,2 
Torr und  66--67~ n20: 1,4589. 

C9HlsOS (174,1). Ber. C 62,04, H 10,40, S 18,39. 
G ef. C 62,00, H 10,35, S 18,39. 

Gel.: Molgew. 174 (Benzol). 

Semicarbazon: Sehmp. 160--161 ~ (J~thanol). 

C10H21N3OS (231,4). Ber. C 51 ,90 ,H 9,14, N 18,16. 
Gef. C 51,40, H 8,73, N 18,16. 

H e r s t e l l u n g  v o n  I X :  

37,8 g (0,86 Mol) Xthylenimin und  115 g (0,66 Mol) 2,6-Dimethyl-3- 
mercapto-heptanon-(4) ergeben, nach der Vorschrift fiir V umgesetzt, 124,5 g 
(94,9% d. Th.) I X  als farblose Fliissigkeit vom Sdp.0,24:80,5--81 ~ und n20: 
1,5060. 

ClIHelNS (199,4). Ber. C 66,27, t t  10,62, N 7,03, S 16,08. 
Gef. C 66,66, I-I 10,11, N 7,08, S 16,10. 

Pikrat von IX :  Zers.-P.: 164--165 ~ (Xthanol). 

C17H24N4OTS (428,6). Ber. C 47,66, H 5,65, S 7,48. 
Gef. C 47,46, t t  5,61, S 7,27. 

4-Phenylcarbamoyl-Derivat von I X :  

4,0 g (20 mMol) IX  und 4,7 g (40 mMol) Phenylisocyanat ergeben 3,6 g 
(57,2~o d. Th.), Schmp. 150--151 ~ 

ClsH~6N2OS (318,5). Ber. C 67,88, H 8,23, N 8,80. 
Gef. C 68,07, H 8,11, N 8,79. 

Gel. Molgew. 327 (Benzol). 

1-Oxyd von I X :  

19,9 g (0,1 Mol) IX  16st man in 50 ml Aceton und setzt die L6sung in 
einer Petrisehale der Luft aus. Nach ca. 30 Min. beginnen sieh farblose 
Kristal]e auszuscheiden. Nach 24 Stdn. saugt man ab, w~seht mit  Aceton 
und (iso-Pr)~O und trocknet im Vakuumexsikkator fiber CaC12. Ausb. : 10,8 g 
(50,3% d. Th.); Schmp. 149--151 ~ 

C11H21NOS (215,4). Ber. C 61,35, i 9,83, S 14,88. 
Gef. C 61,08, H 9,64, S 15,02. 
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2-Carbomethoxymethyl-3-methyl.5,6-dihydro-4 H-1,4-thiazin ( X ) 

49,6 g (0,3 Mol) ~-Chlor-lgvulins~uremethylester (hergestellt durch Ein- 
wirkung yon Sulfurylehloricl auf L/~vulinsi~uremethylester naeh H) werden 
in einem 250 mP-Kolben, versehen mit  Rfihrer, Thermometer, Tropftriehter 
und  N2-Einleitungsrohr mit Bunsenventil ,  tropfenweise mit  einer methanol. 
Cysteamin-Na-L6sung versetzt, die man aus 23,1 g (0,3Mol) Cysteamhl, 
6,9 g (0,3 Mol) Na und 200 ml a Methanol bereitet. Die Temperatur wird 
dureh Kfihlung auf -}- 5 ~ gehalten. Naeh beendeter Zugabe l~13t man die 
Temp. 10 Min. auf 35 ~ ansteigen und riihrt ansehlieBend noeh 1 Stde. bei 
l~;aumtemp. Das l~eaktionsgemiseh wird mit  500 ml 3 (iso-Pr)20 extrahiert. 
Naeh Troeknen des Extraktes fiber NaeSO4 ergibt die Destillation 10,1 g 
(18~ d. Th.) X als farblose Flfissigkeit vom Sdp.0,3: 107~ n~,~ 1,5414. 

CSHlaNO2S (187,3). Ber. C 51,30, I-I 7,00, N 7,48, S 17,t2. 
Gel. C 51,62, H 6,89, N 7,58, S 17,41. 
Gel. Molgew. 183,7 (Phenol). 

Naeh 6wSehigem Stehen hat ten Neh aus X farblose KristMie vom 
Sehmp. 38 ~ abgesehieden: vgl. S. 1339. 

CTIt11NOS (157,2). Ber. C53,48, H7,06, N8,92, $20,38. 
Gel. C52,94, t t  7,00, N 8,61, S 20,66. 
Gel. Molgew. 157,3 (Benzol). 

5 , 7 , 7 - T r i m e t h y l - t e t r a h y d r o -  1 , 4 - t h i a z e p i n -  (4) ( X I )  

In  64,5g (1,33/iol) Nthylenimin werden unter  Rfihren 132g (1 Mol) 
2-Mereapto-2-methyl-heptanon-(4) I"~ getropft, wobei die Temp. 50 ~ nieht 
fibersteigen soil. Naeh beendeter Zugabe rfihrt man noeh 1 Stde. bei 45 ~ 
und  16st naeh Erkalten in 200 ml (iso-Pr)~O. Die ~ther. L6sung wird 3mM mit  
je 50 ml Wasser gewasehen, fiber Na2SO4 getrocknet und  destilliert. Man 
erh~lt 107 g (68~o d. Th.) XI  vom Sdp.l: 51--52~ n~~ 1,5111; Sehmp. 19--21 ~ 

CsH15NS (157,2). Bet. C 61,09, l-I 9,61, N 8,91, S 20,39. 
Gel. C 61,13, I-I 9,49, N 9,26, S 20,44. 
Gef. Molgew. 160 (Benzol). 

Pikrat yon XI  : Zers.-P. : 196--197 ~ (Methanol), ?r mi~ Pikrat von 
XI,  dargestellt naeh ~, zeigt keine Depression. 

C14IttsN407S (386,3). Ber. C 43,52, I t  4,70, N 14,50. 
Gel. C 43,27, I t  4,59, N 14,58. 

T h i a z o l o [ 2 , 3 - c ] -  1 , 4 - t h i a z i n e  

5,6,8,S a- Tetrahydro-2-methyl-3,8-didthyl-S a-n-propyl-thiazolo [ 2,3-c ]-l,d-thiazin 
( Z I I )  

51,4 g (0,3 Mol) V][ werden unter  t~iihren in N~-Atmosph~re tropfenweise 
mit  35,6 g (0,3 Mol) 2-Mereapto-pentanon-(3) 5 versetzt, wobei Temperatur- 
anstieg auf 50 ~ beobachtet wird. Naeh beendeter Zugabe h~lt man das 
Gemiseh noch 1 Stde. auf 60 ~ 1/~Bt danaeh erkMten, n immt in 200 ml (iso-Pr)eO 
auf, wascht mit  Wasser und troeknet fiber Na2SO4. Die fraktionierte Destil- 

11 H. Yasuda, J. Sei. Res. Inst.  51, 32 (1957). 
~ F. Asinger, .~f. Thiel und W. HSrgngklee, Ann. Chem. 610, 1 (1957). 
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lation ergibt 9,8 g (19% der eingesetzten Menge) VI und 52 g (63~o d. Th.) 
X I I  vom Sdp.0.05: 119~ n2~ 1,5493. 

C14H25NSu (271,5). Ber. C 61,94, I-I 9,28, N 5,16, S 23,62. 
Gel. C 61,84, t t  8,93, N 5,18, S 23,97. 
GeL Molgew. 263 (Benzol). 

Pilcrat yon X I I :  Zers.-1).: 131--132 ~ (J~thanol). 

C20H28N4OTS2 (500,6). Ber. C 47,98, H 5,64, S 12,82. 
Gel. C 48,08, H 5,54, S 12,75. 

_Perhydro- 2.meth yl.3,8-diiithyl-8 a-n-propyl-thiazolo [ 2,3-c ]- l ,4-thiazin ( X I  I I ) 

37 g (0,136Mol) XI~ werden auf 130 ~ erhitzt und  nach Entfernen des 
Heizb~des tropfenweise gerade so schnell mit  25 ml 99proz. Ameisens~ure 
versetzt, dal~ die Temp. durch die freiwerdende Reaktionsw~rme und sparer 
dureh ~uBere Heizung konstant  bleib~, iN~eh Erkalten des Gemisches riihrt 
man in konz. w~Brige Na2CO3-L6sung ein und extrahiert diese 4mal mit  
je 40 ml (iso-Pr)20. Der Extrakt  wird mehrmMs mit Wasser gewaschen, fiber 
Na~SO4 getrocknet, der )~ther vertrieben und der Rfickstand im Vak. de- 
stilliert. Ausb.: 33,2 g (89,2% d. Th.) X I I I ;  Sdp.0,025: 103,5~ n 2~ : 1,5321. 

C14I-I27NS2 (273,5). Bet. C 61,48, H 9,95, N 5,12, S 23,45. 
Gel. C 61,38, H 9,91, N 5,07, S 23,21. 

Gel. Molgew. 270,4 (Benzol). 

Pikrat yon X I I I :  Zers.-P.: 152--153 ~ (J(thanol). 

C2oHs0~q4OTS2 (502,6). Ber. C 47,81, H 6,02, N 11,12. 
Gel. C 48,03, FI 6,08, N 11,14. 

5,6,8,S a- Tetrahydro-2-methyl-3-athyl-8 a-phenyl-th iazolo [ 2,3-c ]- l,4-thiazin 
( X ~ V )  

Entsprechend der Vorschrift ffir XI I  werden 57,5 g (0,324 5/[ol) VII  mit  
38,2 g (0,324Mol) 2-Mercaptopentanon-(3) 5 umgesetzt. Beim Abdestillieren 
des ~thers im Vak. scheiden sich die KristMle ab, die ~us ~ther  umkristalli- 
siert werden. 29 g (32,5~o d. Th.) XIV, farblose Kristalle yore Schmp. 113 
bis 114 ~ die sich n~ch wenigen Tagen verf~rben. 

C15I-I19NS~ (277,4). Ber. C 64,92, t t  6,90, N 5,06, S 23,12. 
Gel. C 65,10, H 6,99, N 5,10, S 23,33. 
Gel, Mo]gew. 271 (Benzol). 

XIV bildet kein Pikrat. 

5,6,8,8 a- Tetrahydro- 2,8-dimethyl-3,8 a-di(tthyl [ 2,3-c ]- l ,4-thiazin ( X V ) 

90 g (0,63 Mol) V und  73 g (0,31 Mol) Bis-[pentanon-(3)-yl-(2)]- disulfid la 
werden unter  Rfihren, /(fihlen auf 0 ~ und Einleiten von H2S tropfenweise 
mit  15 g Piperidin versetzt. Das H2S-Einleiten muB sehr langsam erfolgen. 
Nach 4~2 Stdn. erw~rmt man auf 25 ~ n immt  in (iso-Pr)20 auf, w~scht 5real 
mit  j e 40 ml Wasser, trocknet fiber Na~SO4 und destilliert. N~ch einem Diathyl- 
keton enthaltenden Vorl~uf geht unter Zersetzungserscheinungen ein rSt- 

13 F. Asinger, M: Thie und G. Hauthal, Ann. Chem. blS, 70 (1958). 
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liches 01 fiber (25 g Destillationsriiekstand). Durch wiederholte Redestillation 
erh~tlt man 104 g (68% d. Th.) XV als gelbes, viskoses (31 yore Sdp.0,5: 112~ 
n20:1 ,5599 (XV nach 2: Sdp0,5: 113~ n~~ 1,5599). 

C12H21NS2 (243,4). Ber. C 59,21, I~ 8,70, N 5,75, S 26,34. 
Gel. C 59,00, H 8,94, N 5,63, S 26,40. 
Gef. Molgew. 246 (Benzol). 

Perhydro-2,8-dimethyl-3,8 a.digtthyl-thiazolo [ 2,3-c ]. l,4-thiazin ( X VI ) 

18,9 g (0,5 Mol) NaBH4 werden in 100 ml ~ thanol  aufgeschl~immt. Unter  
l~iihren tropft man innerhalb 10 Min. 61 g (0,25 Mol) 5,6,8,Sa-Tetrahydro- 
2,8-dimethyl-3,8a-di~ithyl-thiazolo[2,3-c]-l,4-thiazin 2 zu und erw~irmt das 
Gemisch ansehliel3end 4 Stdn. auf 70--80 ~ Nach Erkalten versetzt man 
mit 50 ml Wasser, n immt in 250 ml (iso-Pr)~O auf, waseht mehrmals mit  Wasser, 
trocl~tet fiber Na~SO4 und destilliert. Ausb. 56 g (90,6% d. Th.); Sdp.0,ss: 
118--120~ n20: 1,5450; Schmp. 52--53 ~ Beim Vermisehen der Kristalle 
mit  einem durch Reduktion mittels HCOOH aus dem gleiehen Ausgangs- 
material hergestellten Produkt  vom Sehmp. 47--48 ~ (vgl. ~) tr i t t  Ver- 
fliissigung ein. 

C12H~3NS2 (245,4). Ber. C 58,72, I-I 9,45, N 5,69, S 26,13. 
Gel. C 58,71, I-[ 9,37, N 5,68, S 26,14. 
Gef. Molgew. 240 (Benzol). 

Pilcrat von XVI : Zers.-P. : 137--138 ~ (Mischschmp. mit  dem bei i48--148,5 ~ 
sehmelzenden Pikrat  unter Depression). 

ClsH26N407S2 (474,6). Ber. C 45,55, I~I 5,52, S 13,51. 
Gel. C 45,82, I-I 5,64, S 13,46. 

T h i o m o r p h o l i n e  

Allgemeine Vorsehriften f~r die I-Iydrierung von 5,6-Dihydro-1,4-thiazinen 

a) mit  HCOOH 
In  einem mit Riihrer, Thermometer, Riiekflul~kiihler und Tropftriehter 

~rersehenen Kolben erhitzt man das Dihydrothiazin sehnell auf 135 ~ ent- 
fernt das Heizb~d und tropft 99proz. Arneisens/iure so zu, dab die Tempera- 
tur  yon 135 ~ aufrecht erhalten bleibt. Naeh der Zugabe ~4rd 1 Stde. auf 
110 ~ gehalten, abgekiihlt und mit  konz. Na2CO3-L6sung neutralisiert. Nach 
Abtrennen der organisehen Schieht sehiittelt man die w~iBrige Phase 5real 
mit  je 50 ml (iso-Pr)20 aus, vereinigt 24therauszug und organisehe Phase, 
w~tseht 5real mit  je 20 ml Wasser, troeknet (Na~S04), vertreibt den 24ther und  
fraktioniert den l%iickstand. Man erhalt aussehliei~lieh das Thiomorpholin, so- 
fern yon einem 5-methylsubstituierten Dihydrothiazin ausgegangen wurde. 
In  5-Stellung unsubstituierte Dihydrothiazine ergeben hingegen bei der 
Reduktion eine zweite Fraktion, bei der es sich um das N-Formyl-thiomorpho- 
lin handelt. 

Das 4-Phenylearbamoyl-thiomorpholin wird dargestellt, indem 20 mMol 
Thiomorpholin und  40 m Mol Phenylisoeyanat in 10ml  Benzol 30 Min. auf 
dem Wasserbad erhitzt werden. Die beim Abkiihlen ausfallenden Kristalle 
kristallisiert man aus CC14 und Athanol urn. 

b) mit  H2S 
In  einem mit R/ihrer, giiekfluBkiihler, Thermometer, Tropftriehter und 

Gaseinleitungsrohr ausgeriisteten Kolben wird bei 60 ~ Methanol mit  H2S 
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gesi~ttigt. Bei gleicher Temp. und fortw~hrendem Einleiten yon H2S tropft 
man unter  Rfihren innerhalb 4 Stdn. ein Gemiseh yon 5,6-Dihydro-l,4- 
thiazin und Triathyl-amin zu, wobei sich die L6sung gleieh zu Beginn dunkel 
fiirbt und Polysulfid ausgesehieden wird. Naeh Erkalten dekantiert man 
vom Polysulfid, das man mit  halbkonz. HC1 versetzt. Der dabei abgesehiedene 
Sehwefel wird abfiltriert, das Fil trat  mit  5n-NaOH alkaliseh gemaeht and  
ausge~thert. Der Xtherauszug und die abdekantierte L6sung werden ver- 
einigt, 3mM mit 40 ml Wasser gewasehen und bei 55--60~ Torr destilliert. 
Das Destillat wird erneut wie vorstehend besehrieben 3 Stdn. mit  H2S be- 
handelt. Die danach anfallende ~ither. Thiomorpholinl6sung wird naeh dem 
Waschen mit  Wasser 6mal mit  25 ml halbkonz, ttC1 extrahiert und der salz- 
saure Auszug mit  ]4ther gewasehen. Durch Alkalisieren mit  5n-NaOH setzt 
man das Thiomorpholin aus der sauren L6sung frei und  sehfittelt mehrmals 
mit  (iso-Pr)20 aus. Man w/iseht die iither. LSsung mit Wasser, troeknet 
und destilliert im Vak. 

e) mit  NaBH4 
I n  einem mit Rfihrer, Tropftriehter, l~fiekflul3kfihler und Thermometer 

ausgerfisteten Kolben schl~mmt man NaBH4 in Dioxan auf und  tropft 
unter  l~fihren and  Kflhlen auf 20 ~ das 5,6-Dihydro-l,4-thiazin ianerhalb 
30 Min. zu. Danach rfihrt man 4 Stdn. bei 80 ~ l~l~t erkalten und  gibt 100 ml 
Wasser zu. Die L6sung wird 8mal mit  je 40 ml (iso-Pr)20 extrahiert, der Auszug 
2real mit  40 ml Wasser gewaschen, fiber Na2S04 getroeknet und  im Vak. 
fraktioniert. 

2,5-Dimethyl-3-dthyl.thiomorpholin ( X V I I )  

Naeh Vorsehrift a) erhiilt man aus 78,6 g (0,5 Mol) I undj35  g I-ICOOI-I 
46g (57,6~o d. Th.) XVII  yore Sdp.0,44: 38~ n2~ 1,4958. 

CsH17NS (159,3). Ber. C 60,32, H 10,76, N 8,80, S 20,12. 
Gef. C 59,98, I~ 10,46, N 8,91, S 19,98. 
Gef. Molgew. 157 (Benzol). 

Nach Vorschrift c) werden 65 g (0,415 Mol) I mit 31,5 g (0,83 Mol) NaBH4 
in 180 ml Dioxan reduziert. Ausb. 56,7 g (86% d. Th.) XVII  yore Sdp.14: 
89~ n~0: 1,4959. 

CsH17NS (159,3). Ber. C 60,35, H 10,74, S 20,12, 
Gel. C 60,55, I-I 10,49, S 20,01. 
Gef. Molgew. 159,5 (Benzol). 

4-Phenylcarbamoyl-Derivat yon X V I I  

Aus 3,2 g (20 mMol) nach a) oder c) dargestel]tem XVII  und  4,7 g (40 mMol) 
Phenylisocyanat entstehen 2,8g (51~ d. Th.) Derivat, Sehmp. 174--176~ 
Mischprobe miteinander: keine Depression. 

C15H22N2OS (278,4). Ber. C 64,71, i 7,97, N 10,06. 
Gef. C 64,70, I-I 7,93, N 10,04. 
Gef. Molgew. 275 (Benzol). 

4-Acetyl-Derivat von X V I I  

55,4 g (0,347 Mol) XVII  werden 3 Stdn. mif~ 100 ml Aeetanhydrid auf dem 
siedenden Wasserbad erhitzt und nach dem Erkalten zur Neutralisation 
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in konz. w~tl~rige N~2CO3-LSsung eingeriihrt. 5'[an extr~hier~ mehrmals mi t  
je 50 ml (iso-Pr)20 wi~seht den Ex t r ak t  mit  Wusser, t roeknet  (Na2SO4) und 
des~illiert. Ausb. 52 g (74,6~o d. Th.) vom Sdp.0,2s 112--114 ~ 

C10I-I195[OS (201,3). Ber. C 59,66, I-I 9,51, N 6,95. 
Gef. C 59,39, H 9,41, 5[ 6,84. 

Gel. Molgew. 203 (Benzol). 

2, 3, 5 - T r i m e t h y l - t h i o m o r p h o l i n  ( X V I I I )  

Entsprechend Vorschrift a) werden 49 g (0,342 :Viol) I I m i t  HCOOI-I 
reduziert.  Ausb. 28~5g (57,4~ d. Th.) X V I I I  veto Sdp.l ,s :  45--46~ n2~ 
1,4987. 

CTI-I15XS (145,3). Ber. C 57,88, H 10,41, N 9,64, S 22,07. 
Gef. C 57,87, t t  10,31, 5[ 9,60, S 22,09. 
Gef. Molgew. 150 (Benzol). 

4-Phenylcarbamoyl-Derivat  yon X V I I I  

2,9 g (20mMol) X V I I I  und 4,7 g (40 mMol) Phenylisoeya.nat ergeben 
2,7 g (51,3% d. Th.), Schrnlo. 172--173% 

C14Hz0N2OS (264,4). Ber. C 63,60, H 7,61, 5[ 10,60, 
Gef. C 63,40 I-I 7,77, 5[ 10,72, 
Gef. Molgew. 262 (Benzol). 

2,2, 3, 5 - T e t r a m e t h y l - t h i o m o r p h o l i n  ( X I X )  

Nach Vorschrift a) setzr man 37 g (0,237 Mol) I I I  rnit 16 g (0,348 Mol) 
HCOOI-I urn. Ausb. 22 g (58,2% d. Th.) XIX ,  farblose Fliissigkei~ vom Sdp.1,25 : 
42,2 ~ n 2o: 1,4941. 

CsHI~NS (159,3). Ber. C 60,32, H 10,76, ~N 8,80, S 20,12. 
Gef. C 60,34, H 10,83, 5[ 8,92, S 20,33. 
Gef. Molgew. 162 (Benzol). 

4-JPhenylcarbamoyl-Derivat yon X I X  

3,2 g (20 mMol) X I X  se~zen sich mit. 4,7 g (40 mMol) Phenylisoeyanat  zu 
2,7 g (48,6% d. Th.) Phenylharnstoff-Derivat  vom Sehmp. 166--167 ~ urn. 

C15H2uNuOS (278,4). Ber. C 64,71, t t  7,97, S 11,52. 
GeL C 64,80, H 8,10, S 11,51. 
GeL Molgew. 273 (Benzol). 

2, 2, 3 - T r i m e t h y l - t h i o m o r p h o l i n  ( X X )  

50 g (0,348 Mol) 2,2,3-Trimethyl-5,6-dihydro-2H-1,4-thiazL-1 (IV) 2 und 
23 g (0,49 Mol) IKCOOI-I werden n~ch Vorsehrift a) umgesetzt  und aufge- 
arbeitet~. Dutch Frakt ionieren erh~il~ man 2 Verbindungen, n~imlich 18,1 g 
(36,0% d. Th.) X X  yore Sdp. l , l :  39,5 ~ und n2o: 1,5060 

CvH15IqS (145,3). Ber. C 57,88, H 10,41, N 9,64, S 22,07. 
Gef. C 57,77, t-I 10,36, N 9,41, S 22,14. 
Gef. Molgew. 147 (Benzol). 

87* 
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und 22,0 g (36,7% d. Th.) 4-Formyl-Derivat  von XX,  Sdp.0,035:82 ~ Sehmp. 
62--65 ~ . 

CsHi5NOS (173,3). Ber. C 55,45, H 8,73, N 8,08, S 18,50. 
Gef. C 55,37, m 8,85, N 7,88, S 18,69. 
Gef. Molgew. 174 (Benzol). 

4-Phenylcarbamoyl-Derivat yon X X  

2,9 g (20 mMol) X X  und 4,7 g (40 mMol) Phenylisocyanat  ergeben 3,65 g 
(68,1% d. Th.), Schmp. 174--175 ~ 

ClaH20N2OS (264,4). Ber. C 63,60, H 7,61, N 10,60. 
Gef. C 63,52, H 7,86, N 10,91. 
Gef. Molgew. 261 (Benzol). 

2 - M e t h y l -  3 - ~ t h y l - t h i o m o r p h o l i n  ( X X I )  

Nach Vorschrift a) erhglt man X X I  aus V durch Redukt ion mit  HCOOH 
in 58,5% Ausb. mit  folgenden Konstanten2:  Sdp.0,4: 49--51~ n~~ 1,5070 
(daneben 26% N-Formyl-Der iva t  yon XXI) .  

Schmp. des Pikrats  yon X X I :  127--128 ~ (Benzol). 
Nach Vorschrift b) entstehen aus 71,6 g (0,5 Mol) V in 75 ml Methanol 

und 10 ml Tri~thylamin durch Redukt ion mi t  H2S 42,2 g (58,1% d. Th.) X X I  
als farblose Fliissigkeit vom Sdp.0,45: 51,5--52~ n2~ 1,5061. 

CTI-I15NS (145,3). Ber. C 57,88, H 10,41, N 9,65, S 22,06. 
Gef. C 57,93, H 10,25, N 9,46, S 21,86. 

Gef. Molgew. 146 (Benzol), akt.  H (Zerewitino]]) : 1. 

Pikrat  von X X I :  Zers.-P.:  120--121 ~ (Benzol) [Mischprobe mi~ X X I -  
P ik ra t  nach a) zeigt Depression]. 

C13HlsN4OTS (374,4). Ber. C 41,71, I-I 4,84, S 8,57. 
Gef. C 41,89, H 4,81, S 8,56. 

~Nach Vorschrift c) reduziert  man 53 g (0,37 Mol) V mit  28 g (0,74 Mol) 
NaBH4 und erh•lt 47 g (87,3% d. Th.) X X I  vom Sdp.14: 88~ n~~ 1,5070. 

d-Phenylcarbamoyl-Derivat yon X X I  

5 g (34 mMol) X X I  [nach Vorschrift b) erhMten] und 8,1 g (0,07 Mol) 
Phenyl isocyanat  ergeben 5 g (55,6% d. Th.), Sehmp. 149--150 ~ 

C14H~0N~OS (264,4). Ber. C 63,60, H 7,61, N 10,60. 
Gef. C 63,57, H 7,65, N 10,73. 

A k t .  H (Zerewitino]]) : 1,36. 

2,8 g (20 mMol) X X I  [nach ~) oder c) hergestellt] und 4,7 g (40 mMol) 
Phenylisoeyana~ ergeben 3,2 g (60,4% d. Th.) Phenylcarbamoyl-Deriva~ vom 
Schmp. 136--137 ~ (Misehschmp. mit  vorstehendem Pr~parat  zeig~ keine 
Depression). 

C14H20N2OS (264,4). Ber. C 63,60, H 7,61, N 10,60, 
Gef. C 63,56, H 7,75, N 10,56. 

Gef. Molgew. 270 (Benzol). 
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4-Acetyl-Derivat von X X I  

20 g (0,138 Mol) X X I  [nach Vorschrift b) erhMten] werden 3 St.dn. mit  
50 ml Acetanhydr id  auf 95 ~ erhitzt ,  die erkaltete LSsung mit  konz. Na2CO3- 
LSsung neutralisiert ,  4mal mit  50 ml (iso-Pr)20 extrahiert ,  der Auszug mi t  
Wasser gewaschen und fiber Na.~SO4 getroeknet.  I)urch Frakt ionieren erhi~lt 
man 4-Acetyl -XXI als farblose Flfissigkeit vom Sdp.0,075 : 119 ~ die in der Vor- 
lage erstarr t ;  Schlnp. 37 ~ (n-I-Ieptan); Ausb. 20g  (77,3~o d. Th.). 

C9tI1757OS (187,3). Ber. C 57,70, t I  9,15, S 17,12. 
Gef. C 57,88, H 9,12, S 16,97. 
Gef. Molgew. 187 (57itrobenzol). 

2 - ~ t h y l -  3 - n - p r o p y l - t h i o m o r p h o l i n  ( X X I I )  
60 g (0,35 Mol) VI und 24,5 g (0,525 Mol) I tCOOH ergeben nach Vor- 

schrift a) 26,4g (43,6% d. Th.) X X I I  vom Sdp.0,o4: 48--49~ n2~ 1,5010 
C91-11957S (173,3). Ber. C 62,38, I-I 11,04, lX T 8,08, S 18,50. 

Gef. C 62,25, I-t 10,82, 57 8,06, S 18,48. 
Gel. Molgew. 173 (Benzol). 

und 15,7 g (22,3% d. Th.) 4-Formyl-Derivat  von X X I I  vom Sdlo.o,04 �9 95,2 ~ 
(n 20: 1,5148). 

C10H1957OS (201,2). Ber. C 59,67, t t  9,51, 57 6,95, S 15,93. 
Gef. C 59,77, I-I 9,40, N 6,90, S 15,65. 
Gef. Molgew. 196 (Benzol). 

57ach Vorschrift b) reduziert  man 60 g (0,35 Mol) VI in 50 ml ~Iethanol 
und 6 g Tri~thylamin mit  It2S zu 29,5 g (48,6~o d. Th.) X X I I  vom Sdp.0,15: 
70~ n20: 1,4995. 

C9H19NS (173,3). Bet. C 62,38, H 11,04, S 18,50. 
Gel. C 62,14, H 10,84, S 18,33. 
Gef. Molgew. 176 (Benzol). 

g-Phenylcarbamoyl-Derivat yon X X I I  

3,5 g (20 mMol) nach Vorschrift a) erhaltenes X X I I  und 4,7 g (40 mMol) 
Phenyl isocyanat  ergeben 3,3 g (57,40/0 d. Th.) Phenylcarbamoyl-Derivat  vom 
Schmp. 132--133 ~ 

C16H.24N2OS (292,4). Ber. C 65,70 H 8,28, 57 9,58. 
Gef. C 65,61, H 7,98, 57 9,55. 
Gef. Molgew. 281 (Dioxan). 

3,5 g (20 mMol) X X I I  [nach Vorschrift b) hergestellt] ergeben analog 3,2 g 
(54,7% d. Th.) yore Schlnp. 165--166 ~ 

016~I24N2OS (292,4). Ber. S 10,96. Gel. S 10,56. 

2 - I s o p r o p y l -  3 - m e t h y l - t h i o m o r p h o l i n  ( X X I I I )  
57ach Vorschrift a) reduziert  man 38 g (0,242 MoI) V I I I  mit  17 g (0,36 l~[ol) 

HCOOH. I)urch I)estillaLion erhi~lt man 10g (26,1~ d. Th.) X X I I I  vom 
Sdp.0,07:46--47 ~ (n 20: 1,5060) 

CsH17NS (159,3). Ber. C 60,32, H 10,76, 57 8,80, S 20,12. 
Gef. C 60,15, H 10,54, 57 8,42, S 20,49. 
Gel. iV[olgew. 162 (Benzol). 
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mid 12,6 g (27,8% d. Th.) 4-Formyl-Derivat  von X X I I I  vom Sdp.0,035:92 ~ 
das i n  der Vorlage ers tarr t ;  Schlnp. 93--94 ~ 

CgH17NOS (187,3). Ber. C 57,71, H 9,15, N 7,48, S 17,12. 
Gel. C 57,53, H 9,07, N 7,50, S 17,30. 
Gef. Molgew. 186 (Benzol). 

P i k r a t  von X X I I I :  Zers.-P.: 200--210 ~ (~_ther). 

C14H20NaOTS (388,4). Ber. C 43,30, H 5,20, S 8,25. 
�9 Gef. C 43,17, H 5,20, S 8,38. 

Gem~il3 Vorsehrift b) werden 38 g (0,242 Mol) V I I I  in 40 ml Methanol und 
5 ml Tri~thylamin mi t  H2S reduziert,  Ausb. 19,0 g (49,4% d. Th.) X X I I I ,  
farblose Fltissigkeit vom Sdp.0,05: 42~ n2~ 1,4999. 

C8I-tlTNS (159,3). Ber. C 60,32, H 10,76, N 8,79, S 20,13. 
Gef. C 60,53, H 10,76, N 8,58, S 20,36. 
Gef. Molgew. 155 (Benzol). 

JDieses X X I I I  bildet kein P ikra t  und keine 1)henylcarbamoyl-Verbindung. 

2 - I s o p r o p y l - 3 - i s o b u t y l -  4 - f o r m y l - t h i o m o r p h o l i n  

l ~ c h  Vorsehrift a) werden 42,3 g (0,186 Mol) I X  mi t  14 g (0,3 Mol) HCOOI-I 
umgesetzt.  Ausb. 29,8 g (70~o d. Th.), farblose Fliissigkeit vom Sdp.0,18: 
129,5~ n~0: 1,5082. Die Verbindung ers tarr t  zu farblosen I~ristallen, Sehmp. 
63--64~ 

C12H23NOS (229,4). Ber. C 62,82, t t  10,11, ~[ 6,11, S 13,98. 
Gef. C 62,63, H 9,97, N 6,27, S 14,00. 
Gel. Molgew. 225 (Dioxan). 


