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Synthesen von Heterocyclen, 132, Mitt.:

Uber die Umsetzung von Di-tert.-butyl-schwefeldiimin
mit Malonsdurechloriden.

Von
Helga Wittmann, E. Ziegler, . Sterk und 6. Dworak

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitét Graz
{ Eingegangen am 12. April 1969 )

Di-tert.-butyl-schwefeldiimin (1) reagiert mit Malonylchlorid
unter Addition zum 4-tert.-Butyl-5-chlor-7,7-dimethyl-3-0x0-5-
thia-4,6-diaza-5-octensiurechlorid, welches als Dianilid 2 charak-
terisiert worden ist. Aus 1 und den Chloriden der Benzyl-,
Methyl-, Athyl- sowie Isopropylmalonsiure entstehen iber dis
entsprechenden chlorhaltigen Zwischenprodukte durch Verlust
von 2 Mol HCl Derivate des 3,5-Dioxo-1,2,6-thiadiazins 3—6. Die
Umsetzung von 1 mit Phenylmalonylehlorid fithrt zum 2,5-
Di-tert. - butyl- 4 -oxo-3-phenyl-1,2,5-thiadiazolidin-3-carbonsiure-
chlorid, das sich in Form des Athylesters 7 isolieren 1a8t. Die
3,5-Dioxo-1,2,6-thiadiszine 3 und 6 lagern sich bei der sauren
Hydrolyse zu den Derivaten 11 und 12 des 1,3-Dioxoisothia-
zolidins um.

Syntheses of Heterocycles, CXXXII: Reaction of Di-tert.-butyl-
thioditmine with Malonyl Chlorides

Di-tert.-butyyl-thiodiimine (1) adds malonyl chloride yielding
4-tert.-butyl - 5 - chloro - 7.7 - dimethyl-3-0x0-6-thia - 4.6 -diaza-5-oc-
tenoyl chloride, characterized as dianilide 2. The chlorides of
benzyl-, methyl-, ethyl-, and isopropyl malonic acid react with
1 via the corresponding intermediates with loss of 2 HCl to give
derivatives of 3.5-dioxo-1.2.6-thiadiazine 3—6. The reaction of
1 with phenylmalonyl chloride gives 2.5-di-tert.-butyl-4-0x0-3-
phenyl-1.2.5-thiadiazolidine-3-carboxyl chloride, characterized
as ethyl ester 7. Upon acidic hydrolysis the 3.5-dioxo-1.2.6-thiadis.-
zines 3 and 6 are rearranged yielding derivatives of 1.3-dioxo-
isothiazolidine (11 and 12).
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Nach einer Beobachtung von Lewtschenko und Bal'on! reagieren
Di-N-sulfonylschwefeldiimide mit Dienen schon in der Kélte zu Derivaten
des 1-Sulfonylimino-2-sulfonyl-3,6-dihydro-1,2-thiazins.
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Di-N-alkylschwefeldiimide ® setzen sich zum Beispiel mit Benzaldehyd
nach Art einer Wiltig-Reaktion zum N-Sulfinylderivat und der ent-
sprechenden Schiffschen Base um, was auf den Ylid-Charakter dieser
Verbindungsklasse hinweist.

Es war daher naheliegend, das Verhalten solcher Schwefeldiimide
gegeniiber monosubstit. Malonsdurechloriden zu studieren, da letztere
durch HCI-Abspaltung leicht intermediir Ketencarbonsdurechloride?® aus-
bilden, welche Cycloadditionen eingehen kénnen. So haben Kleineberg und
Zieglert Carbodiimide mit monosubstit. Malonsdurechloriden zu Derivaten
des 2-Imino-6-chlor-4-ox0-3,4-dihydro-2H-1,3-oxazins umgesetzt. Auf
Grund der strukturellen Ahnlichkeit der Schwefelimide mit den Carbodi-
imiden koénnte man fiir die erstgenannten bei der Reaktion mit Malon-
sdure- bzw. monosubstit. Malonsaure-chloriden einen analogen Reaktions-
ablauf erwarten.

Setzt man dquimolare Mengen Malonsidurechlorid, Di-fert.-butyl-
schwefeldiimin (1) und Piperidin in Benzol bei 20° um, so féllt ein sehr
instabiles chlorhiltiges Produkt an, welches man durch Behandeln mit
Anilin in eine Verbindung 2 der Summenformel CogHgaN405S iiberfithren
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E. 8. Lewtschenko und Ja. G. Bal'on, J. org. Khim. [russ.] 1, 150 (1965).
D. H. Clemens, A. Bell und J. O’ Brien, Tetrahedron Letters 1965, 1491.
E. Ziegler und H. Sterk, Mh. Chem. 98, 1104 (1967).

G. Kleineberg und E. Ziegler, Mh. Chem. 96, 1352 (1965).
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kann. Es ist also primér Addition des Malonsdurechlorids an 1 erfolgt und
nach Substitution der beiden Chloratome durch Anilinreste ein kompliziert
gebautes Malonsdurediamid 2 erhalten worden, dessen Konstitution durch
das TR-Spektrum bestitigt ist.

Bringt man nun z. B. das Thiodiimin 1 mit Benzylmalonylchlorid im
Molverhéltnis 1 : 1 in benzol. Losung unter Zusatz von 2 Mol Tridthylamin
bei 20° zusammen, so 1a8t sich ein halogenfreies Produkt 3 (C15H24N20:8)
isolieren. In diesem Fall haben die Komponenten unter Austritt von
2 Molekiillen HCl miteinander reagiert. Auf Grund der IR- und NMR-
spektroskopischen Daten ist Verbindung 3 als 4-Benzyliden-2,6-di-ieri.-
butyl-3,5-dioxo-1,2,6-thiadiazin zu formulieren. Man kann also annehmen,
dafl auch hier primidr Addition des Benzylmalonsdurechlorids an 1 statt-
gefunden hat, worauf durch Abspaltung von 2 HCl Ringschlufl zum
Thiadiazin 3 erfolgt ist. In derselben Weise reagiert 1 auch mit Methyl-,
Athyl- und Isopropylmalonsiurechlorid zu den Thiadiazinderivaten 4—é.
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Die Reduktion des Schwefels von der Oxydationsstufe der schwefeligen
Séure im Schwefeldiimin 1zu derjenigen der Sulfoxylsiure in den Reaktions-
produkten 3—6 konnte auch durch eine intramolekulare Hydridverschie-
bung erfolgen, wie nachstehend formuliert wird :
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Ahnlich gebaute 3,5-Dioxo-1,2,6-thiadiazine sind auch nach einem Ver-
fahren von Paquin® aus Malonsduren und symmetrisch substituierten Sulf-
amiden erhéltlich,

Da die Umsetzung des Schwefeldiimins (1) mit Phenylmalonylchlorid
aber nicht unter Abspaltung von 2 Mol HCl verlaufen kann, weil das
2. Proton in der Seitenkette am Malonylrest fehlt, war zu erwarten, dal
in diesern Fall ein anderes heterocyclisches System entstehen soll.

Tatsichlich fithrt diese Reaktion unter den angegebenen Bedingungen
mit Piperidin als Protonenfinger zu einem Produkt, welches noch eine
Séurechloridfunktion enthélt. Diese instabile Verbindung ist durch Ver-
estern mit Athanol in eine Verbindung iiberfithrbar, der auf Grund von
Elementaranalyse und IR-Spektrum die Struktur eines Thiadiazolidin-
derivates (7) zukommt. Hier stabilisiert sich das aus dem Priméraddukt
nach HCI-Abspaltung entstehende Zwitterion durch Ringschlufl zu einem
5-Ringsystem.
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5 A. M. Paguin, Angew. Chem. 60, 318 (1948).
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Die Umsetzung des Di-tert.-butyl-schwefeldiimins (1) mit den angefithrten
Malonsédurechloriden geht also nicht unter Addition des entsprechenden
Ketencarbonsdurechlorids an eine S=N-Doppelbindung vor sich. Hier
scheint vielmehr der Ylid-Charakter von 1 zu iiberwiegen, so daf primér
ein nucleophiler Angriff des Stickstoffs an den Kohlenstoff einer der beiden
Carbonylgruppen erfolgen diirfte, wie aus dem Reaktionsprodukt 2,
welches aus Malonséurechlorid und 1 erhalten wurde, geschlossen werden
kann.

Diese Interpretation des Reaktionsablaufes steht im Einklang mit der
Annahme von Clemens? und Mitarb., wonach die Umsetzung von Di-tert.-

butyl-schwefeldiimin mit Thioharnstoff ebenfalls tiber ein solches Additions-
produkt der beiden Komponenten verlaufen soll.

)
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Die Thiadiazine 3 und 6 bilden bei der Oxydation mit CrO; in Eisessig
unter schonenden Bedingungen nur die entsprechenden Sulfoxide 8 und 9,
wihrend 4 und 5 aulerdem noch unter Spaltung der exocyclischen Doppel-
bindung zur Triketoverbindung 10 reagieren.
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8: R, = H, R, = C,H,
9: R, = R, = CH,

Die Hydrolyse der Thiadiazine 3 bzw. 6 mit verd. alkohol. HCI liefert
Produkte 11 bzw. 12, welche die um HyO vermehrte Elementarzusammen-
setzung der Ausgangskérper aufweisen. Aus den IR- und NMR-spektro-
skopischen Befunden von 11 bzw. 12 geht hervor, daB unter diesen Be-
dingungen eine Umlagerung zu Derivaten des Isothiazols stattgefunden
hat. Durch Anlagerung eines Protons an den Stickstoff des Thiadiazin-
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ringes wird eine S—N-Bindung aufgespalten; das offenkettige Zwischen-
produkt stabilisiert sich unter Ringverengung zum Isothiazol 11 bzw. 12.

Die Verseifung des Thiadiazins 6 in alkohol. NaOH fithrt zu einem
schwefelfreien Produkt 13, dem auf Grund der Elementaranalyse und des
IR-Spektrums die Struktur eines Isopropylidenmalonséure-N,N'-di-tert.-
butyl-diamids zugesprochen werden kann. Hier reagiert das Thiadiazin
analog den Thioaminen, welche nach Goehring in alkalischer Losung unter
Bildung von Sulfoxylsiure und den entsprechenden Aminen zersetzt

werden.

Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit sind wir der J. R. Geigy AG, Basel,

zu Dank verpilichtet.

malonsdurediamid (2)

Experimenteller Teil
1. N-tert.-Butyl-N - ( N2-tert.-butyl-N1-phenyl-sulfin-amidino ) -N’-phenyl-

Man versetzt eine Losung von 1,7 1 und 0,85 g Piperidin in 20 ml absol.
Benzol portionsweise mit 1,4 g Malonylehlorid in 10 m] Benzol und beldft den
Ansatz 4 Stdn. bei 20°. Hierauf wird vom Piperidin - HCl abfiltriert, im Vak.
zur Trockene gebracht und der Riickstand mit Cyeclohexan angerieben.

§ M. Goehring, Z. anorg. allgem. Chem. 253, 304 (1947).
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Zu 1,2 g des Zwischenproduktes in 30 ml Dioxan fiigt man nach und nach
4 g Anilin in 20 ml Dioxan und 148t die Losung iiber Nacht bei 20° stehen.
Nach Abtrennung des Anilin - HCI wird die Lésung in 300—400 ml Eiswasser
gegossen und 2 mit, verd. HOI geféllt. Farblose Nadeln aus Alkchol—Wasser,
Schmp. 146°; Ausb. 0,4 g.

C2sH3oN4008. Ber. C 64,48, H 7,47, N 13,08, S 7,47.
Gef. C 64,91, H 7,77, N 13,50, S 7,01.

IR-Spektrum in XBr. 3310—3320/cm NH; 1660 und 1530/cm CO - NH;
1600/crm Aromat.

2. 4-Benzyliden-2,6-di-tert.-butyl-3,5-dioxo-1,2,6-thiadiazin (3)

Analog Versuch 1. aus 1,7¢g 1, 2,3 ¢ Benzylmalonylchlorid und 2 g Tri-
dthylamin.

Das mit Cyelohexan angeriebene Rohprodukt wird aus demselben Liésungs-
mittel oder aus Alkohol—Wasser umkristallisiert. Farblose Nadeln vom
Schmp. 151°. Ausb. 1,15 g (34,69, d. Th.).

C18H24N3028. Ber. C 65,04, H 7,27, N 8,42, S 9,64.
Gef. C 64,64, H 7,08, N 8,34, S 10,24.

IR-Spektrum in KBr. 1670/em C=0; 1650/cm C=C.

NMR-Spektrum in DMSO (5 in ppm). 7,4—7,7 Aromat. Protonen; 7,3
{Singlett) Olefin. Proton.

3. 4-Methylen-2,6-di-tert.-butyl-3,5-dioxo-1,2,6-thiadiazin (4)

Analog 1. aus 1,7 g 1, 1,54 g Methylmalonylchlorid und 2 g Tridgthylamin.
Man reibt das Rohprodukt in Petrolather (PA) an und erhilt aus Cyclo-
hexan farblose Nadeln vom Schmp. 142-—143°. Ausb. 0,7 g (279 d. Th.).

C12H2oN2028. Ber. C 56,22, H 7,88, N 10,93.
Gef. C 56,35, H 8,00, N 10,82.

NMR-Spektrum in CDCls (§ in ppm). 6,3 (Singlett) Olefin. Protonen;
1,5 (Singlett) C(CHj;)s.

4. 4-Athyliden—2,6»di-tert.-butyl-3,5-d’éoxo—1,2,6-thiadiazin (5)

Analog 1. aus 1,7 g 1, 1,68 g Athylmalonylchlorid und 2 g Tridthylamin.
Das Rohprodukt wird mit PA angerieben und aus Athanol—Wasser um-
kristallisiert. Farblose Nadeln vom Schmp. 148—149°. Ausb. 1,4g (519, d. Th.).

Ci13H22N202S. Ber. C 57,70, H 8,14, N 10,37, S 11,86.
Gef. C 57,90, H 8,07, N 10,13, S 11,65.

5. 4-Isopropyliden-2,6-di-tert.-butyl-3,5-diowo-1,2,6-thiadiazin (6)
‘Analog 1. aus 1,7¢g 1, 1,82 g Isopropylmalonylchlorid und 2 g Tridthyl-
amin.
Man reibt mit Methano! an und kristallisiert aus Methanol um; farblose
Prismen, Schmp. 169—170°. Ausb. 1,5 g (53%, d. Th.).
C14H24N202S8. Ber. C 59,12, H 8,51, N 9,85.
Gef. C 59,47, H 8,76, N 9,59.

62*
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6. 2,5-Di-tert.-butyl-4-oxo-3-phenyl-1,2,6-thiadiozolidin-3-carbonsdureester (7)

Analog 1. aus 1,7 g 1 und 0,85 g Piperidin in 40 ml absol. Benzol sowie
2,16 ¢ Phenylmalonylchlorid in 10 ml Benzol. Der Niederschlag enthilt so-
wohl das Thiadiazolidin-carbonséurechlorid als auch Piperidin - HCI und wird
sofort in etwa 40 ml absol. Athanol geldst, mit 1 ml Pyridin versetzt und
30 Min. unter RiickfluB erhitzt. Beim Erkalten fallt 7 an und wird aus Athanol
in farblosen Prismen vom Schmp. 213—214° rein erhalten. Ausb. 0,15 g.

C19H25N202S. Ber. C 62,61, H 7,74, N 7,68, S 8,79.
Gef. C 63,06, H 7,88, N 7,72, S 8,57.

IR-Spektrum in KBr. 1700/em C=0 (Ester); 1670/cm C=0 (5-Ring-
lactam).

7. 4-Benzyliden-2,6-di-tert.-butyl-3,5-dioxo-1,2,6-thiadiazin-1-oxid (8)

Man 16st 1 g 3 in wenig Eisessig bei 60—80°, fiigt solange CrOjz portions-
weise hinzu, bis keine Griinfairbung mehr eintritt, kithlt ab und belaBt 115 Stdn.
bei 20°. AnschlieBend wird mit Wasser verdiinnt und mit Benzol extrahiert.
Die Benzolphase wischt man mehrmals mit Wasser, trocknet iiber NagS04
und dampft im Vak. ein. Der Riickstand wird mit P4 angerieben und aus
Cyclohexan umbkristallisiert. Farblose Prismen vom Schmp. 153-—154°. Ausb.
0,4 g (38% d. Th.).

C1sH24N2038. Ber. C 62,06, H 6,94, N 8,04.
Gef. C 62,26, H 6,81, N 8,08.

8. 4-Isopropyliden-2,6-di-tert.-butyl-3,5-dioxo-1,2,6-thiadiazin-1-oxid (9)

Analog Versuch 7. aus 1 g 6.
Farblose Nadeln aus Methanol—Wasser vom Schmp. 188—189°. Ausb.
0,4 g (409, d. Th.).

C14H324N203S8. Ber. C 55,97, H 8,05, N 9,32, S 10,67.
Gef. C 56,23, H 8,44, N 9,31, S 10,50.

9. 3,4,5-Trioxo-2,6-di-tert.-butyl-1,2,6-thiadiazin-1-oxid (10)

Analog 7. aus 1 g 4 bzw. 5. Die mit Wasser verdiinnte Reaktionslésung
wird mit Chloroform extrahiert. Hellgelbe Prismen aus Benzol vom Schmp.
213° (u. Zers.). Ausb. 0,4 g (40% d. Th.).

C11H13N2048. Ber. C 48,17, H 6,56, N 10,20, S 11,67.
Gef. C 48,21, H 6,67, N 9,47, S 11,67.

IR-Spektrum in KBr. 1750, 1720 und 1700/em C=0.

10. 2-tert.- Butyl-1,3-dioxo-5-phenyl-tsothiazolidin-4-carbonsdure-tert.-butyl-
amid (11)
Man erhitzt 1,5 g 3 in 60 ml Athanol und 25 ml verd. HCI 2 Stdn. am

Wasserbad, zieht das Athanol im Vak. ab und kristallisiert 11 aus Cyclohexan
um. Farblose Prismen vom Schmp. 192—193°. Ausb. 0,8 g (63%, d. Th.).

C13H26N203S. Ber. C 61,69, H 7,47, N 7,99, S 9,14.
Gef. C 61,49, H 7,23, N 7,51, S 8,59.
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IR-Spektrum in KBr. 3330/em NH; 1700/cm C=O (5-Ring-lactam);
1680 bzw. 1550/em C=0 (Sdureamid); 1080/cm S=0.

NMR-Spektrum in CDClg (8§ in ppm). 7,4 Aromat. Protonen; 7,1 NH;
4,9 (Dublett) H4; 3,8 (Dublett) H5; 1,6 bzw. 1,4 C(CHj)s.

11. 2-tert.-Butyl-1,3-dioxo-5-dimethyl-isothiazolidin-4-carbonsdure-tert.-butyl-
amed (12)

Analog Versuch 10. aus 1,5 g 6. Farblose Prismen aus Cyclohexan, Schmp.
192—103°; Ausb. 0,7 g (46% d. Th.).
C14HesNz038. Ber. C 55,61, H 8,66, N 9,26, S 10,63.
Gef. C 56,03, H 8,69, N 8,69, S 9,33.

IR-Spektrum in XBr. 3340/cra NH; 1720/cm CO (5-Ring-lactam); 1680/cm
CO (Sdureamid).
12. Isopropylidenmalonsdure-N,N’-di-tert.-butyl-diamid {13)

Fine Lésung von 1 g 6 in 40 ml Athanol und 15 ml 2n-NaOH wird 1 Stde.
am RickfluB erhitzt und das Athanol im Vak. abgezogen, Farblose Nadeln
aus PA vom Schmp. 180-—181°. Ausb. 0,5 g (55% d. Th.).

014H26N202. Ber. C 66,10, H 10,31, N 11,01.
Gef. C 66,20, H 10,16, N 10,93.

IR-Spektrum in KBr. 3290/em NH; 1670 und 1630/cm CONH.



