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Synthese yon Thiomorpholin und 2-monoalkylierten 
Thiomorpholinen via 5~6-Dihydro-l~4-thiazine 

~ 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  el  e m e n t a r e m  S c h w e -  
f e l  u n d  g a s f S r m i g e m  A m m o n i u k  a u I  K e t o n e ,  72. M i t t .  1 

Von 

F. Asinger*, H. Offermanns, D. Neuray und  P. Miil ler  ~ 

Aus dcm Ins t i tu t  ffir Technische Chemie und  Petrolchemie 
der l~heinisch-Westf~lischcn Technischen Hochschule Aachen 

(Eingegangen am 20. April 1970) 

Propiona ldehyd,  n-Butyraldehyd und n-Valeraldehyd 
reagiercn mit  Athylcnimin und  Schwefel in Gegenwart yon 
Dimethylformamid oder wasserfr. K~COs zu Gemischen yon 
2-monoalkylierten 5,6-Dihydro-4H-1,4-thiazinen (2--4) und  
2-monoalkylierten Thiazolidinen (6 8). Bei Einsatz yon 
AcetMdehyd in diese ~eakt ion konnte nur  2-Methylthiazolidin 
(5) isoliert werden. Durch Kondensation yon ~-Chloraldehyden 
mit  Cysteaminnatrium erhalt man die 2-Alkyl-5,6-dihydro-4H- 
1,4-thiaziae (2, 3) Ms alleinige ~eaktionsprodukte. 

Die Umsetzung yon 2 und 3 mit  Ameisenss fiihrt 
zu Gemischen yon N-Formylthiomorpholinen (9,  11) und 
N-Formyl-5,6-dihydro-l,4-thiazinen (10, 12), aas denen man 
entweder dutch Hydrolyse mit  verd. HC1 (9, 11 -* 13, 14) oder 
besser durch Hydrierung and  gydrolyse mit  Natr iumboranat  
(9, 11, 10 und 12 -~ 13, 14) die entsprechenden 2-monoalkylier- 
ten Thiomorpholine gewinnt. Unsubstituiertcs Thiomorpholin 
(15) sowie 13 and  14 lassen sich in besseren Ausbeuten 
(42 70%) gewinnen, wenn man die dutch Umsetzung dcr 
~-Chloraldehyde mit  Cysteaminnatrium crhaltenen 5,6-Dihy- 
dro-l,4-thiazine nicht isoliert, sondern direkt mit  Natrium- 
boranat behandelt. 

Synthesis o/ Thiomorpholine and 2-Monoalkylated Thio- 
morpholines via 5.6-Dihydro-l.~-thiazines (Joint Action o/ 
Elementary Sul]ur and Gaseous Ammonia upon Ketones, LXXIJ~) 

Propionaldehyde, n-butyraldehyde and n-valeraldehyde 
react with cthylenimine in the presence of dimethylformamide 

* i e r r ~  Prof. Dr. phil. habih R. Tsehesche zum 65. Geburtstag ge- 
widmct. 

1 71. Mitt. : _F. Asinger, H. O//ermanns, K. H. Lira und D. Neuray, Mh. 
Chem. (ira Druek). 

Tell der Dissertation P. Mi~ller, Techn. ~Iochschule Aachen, 1968. 
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or anhydrous K2CO~ to mixtures of 2-monoalkylated 5.6-dihydro- 
4H-1.4-thiazines (2 4) and 2-monoalkylated thiazolidines 
(6--8). W h e n  acetaldehyde is inserted i n  this reaction, sole?y 
2-methyl-thiazolidine (5) could be isolated. By condensation 
of ~-chloroaldehydes with the sodium salt of eysteamine 2-al- 
kyl-5.6-dihydro-4H-1.4-thiazines (2, 3) are obtained as the only 
reaction products. 

Reaction of 2 and $ with formic acid affords mixtures of 
N-formy]thiomorpholines (9, 11) and N-formyl-5.6-dihydro- 
1.4-thiazines (10, 12), which yield either by  hydrolysis 
with dilute HC1 (9, 11-~ 13, 14) or bet ter  by hydrogenation 
and hydrolysis with NaBH4 (9, 11. 10, and 12-> 13; 14) the 
corresponding thiomorpholines. Unsubst i tuted thiomorpholine 
(15) as well as 13 and 14 are obtained in better  yields 
(42 70%), if the 5.6-dihydro-l.4-thiazines, synthesized by  
reaction of a-chloroaldehydes with the cysteamine-sodium 
salt. are no~ isolated, but  directly hydrogenated with NaBH4. 

In  frfiheren Mit te i lungen 1, 3 ber ich te ten  wir fiber eine einfache 
Synthese  ffir 2 ,3-dia lkyl ier te  5 ,6-Dihydro-4H-1,4- th iaz ine  dureh Um- 
setzung yon Ke tonen  mi t  e lementa rem Schwefel und  Athylen imin .  Die 
Hydr i e rung  der  5 ,6-Dihydro- l ,4 - th iaz ine  mi t  Araeisensiiure 1, 4, 5 oder  
N a t r i u m b o r a n a t  5 ffihrt g l a t t  zu C-alkyl ier ten  Thiomorphol inen,  die auf 
anderen  Wegen  bisher  nur  sehr schwer oder  f iberhaupt  n ich t  zugi~nglich 
waren.  

Unseres  Wissens sind die Add i t ion  yon Schwefelwasserstoff  an 
Dia l ly l~min zu 2 ,6 -Dimethy l th iomorphol in  6 und die Kondensa t ion  yon 
Bis - (~-ha logenalkyl )aminen  m i t  N~tr iumsul f id  bzw. yon Bis-(~-h~lo- 
genalkyl)sul f iden mi t  A m m o n i a k  zu me~hylsubst i tu ier ten  Thiomorpho-  
l inen :  die einzigen bisher  beschr iebenen Synthesen  fiir C-alkyl ier te  
Thiomorphol ine .  

Das unsubsti tuierte Thiomorpholin, der Grundk6rper dieser Stoffklasse, 
wurde erstma]s 1896 yon Langlet  s durch Umsetzung yon Athylenbromid mit  
Cysteamin dargestellt.  Audere M6gliehkeiten zur Synthese des Thiomorpho- 
lins sind die Kondensat ion yon ~,~/-Dichlordi~thylsulfid mit  Ammoniak 9 
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4 F .  Asinger,  iT, J .  Schml tz  und S. Reichel, Ann. Chem. 682, 50 (1962). 
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bzw. von ~,~'-Diehlordigthylamin mit Natriumsulfid 1~ n, die Reduktion 
yon 3-Oxo~hiomorpholin mit Lithiumalanat ~ und die thermische Spaltung 
yon N -Al~ylthiom0rpholinium-Salzen 13 

In  der v0rliegenden Arbeit beriehten wir fiber Synthesen ffir 2-mono- 
alkylierte 5,6-Dihydro-l,4-thiazine und 2-monoalkylierte Thiomorpho- 
line sowie fiber einen neuen Weg zum unsubstituierten Thiomorpholin. 

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

Optimale Ausbeuten an 2,3-diMkylierten 5,6-Dihydro-l,4-thiazinen 
werden aus Ketonen, Schwefel nnd Xthylenimin erhalten, wenn man 
ohne L6sungsmittel arbeitet, Keton und Xthylenimin vorlegt und den 
Schwefel portionsweise ein~r/igt 1, s 

Versucht man, unter den gleichen Reaktionsbedingungen anstelle 
der Ketone Aldehyde (z. B. Acetaldehyd, Propionaldehyd oder n-Buty- 
raldehyd) mit  Athylenimin und Sehwefel nmzusetzen, gelangt man 
nieht zu 2-monoalkylierten 5,6-Dihjfdro-l,4-thiazinen; Ms Reaktions- 
produkte werden vielmehr die Additionsprodukte aus den Aldehyden 
und Athylenimin, 1-(1-Hydroxyalkyl)aziridine 14-16 isoliert, die aueh bei 
erh6hter  Temperatnr  (60 ~ C) nicht mit  Schwefel reagieren. Ffihrt man 
die Reaktion jedoeh in Dimethylformamid ( D M F )  oder unter Zusatz 
yon wasserfr. Kaliumcarbonat  dutch, wird der Sehwefel unter starker 
Ws schnell verbraucht.  Bei Einsatz yon Propion-, n-Butyr- 
und n-Valeraldehyd als Oxokomponente kommt  es zur Bildung yon 
Gemischen der entsprechenden 5,6-Dihydro-l,4-thiazine (2--4) und 
Thiazolidine (6--8), wobei im Gegensatz zu der Umsetzung yon Ketonen 
mit  Athylenimin und Schwefel, bei der die unerwiinschten Thiazo]idine 
nur in untergeordnetem Mage entstehen 1, 3, letztere (auger bei Pro- 
pionaldehyd) zum Hauptprodukt  der geakt ion  werden (vgl. Tub. 1). Bei 

lo j .  Gymerman-Oraig u n d  M .  E.  Tate, Chem. and Ind. 1954, 1455. 
11 j .  Cymerman-Craig,  W.  P .  Roger8 und M .  E .  Tate, AustrM. d. Chem. 
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13 Dtseh. Bundes-Pat. 1 104 513 yore 4. Sept. 1959, ausg. 13. April 1961, 
Farbenfabriken Bayer AG. (Err. H.  Wi lms ,  H.  K lapper t  und O, Bayer);  
Chem. Abstr. 57, 3455 (1962). 
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(5), 99; Chem. Abstr. 56, 4706 (1962). 
16 y .  Oshiro, K .  Yamamoto  u n d  S.  S .  Komori ,  Yuki Gosei Kagaku 

Kyokai Shi 24 (10), 945 (1966); Chem. Abstr. 66, 37706 (1967). 
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de r E inwi rkung  yon Schwefel und  ~ t h y l e n i m i n  auf  Aee tMdehyd  konn ten  
wir  das  5 ,6-Dihydro-4H-1,4- th iaz in  (1), den Grundk6rpe r  dieser Stoff- 
Masse, im R e a k t i o n s p r o d u k t  n icht  nachweisen;  s t a r t  dessen  isol ier ten 
wir  20% 2-Methyl th iazol id in  (5). 

/ C t t 2  

I~--CH~--CI-I = 0 -t-- S -[- I-IN, / 1)M/~ 
\ ---]I~0 

CH2 

H 
N t t  

II 1 + I I 
It--C. ~ C H 2  R - - C H ~ - - H C \  / C H ~  

\ s  / - - s - -  
2 - - 4  5 - - 8  

IsobutyrMdehyd reagiert  mit  ~ thylenimin  und Sehwefel unfibersiehtlieh ; 
es wurde weder eine Dihydrothiazin- noch eine Thiazolidin-Bildung beob- 
achtet,  was ffir die Deutung des l~eaktionsmeehanismus (s. u.) wichtig ist. 

Optimale Bedingungen f/it die Dihydrothiazin-Synthese auf Basis yon 
Aldehyden, Sehwefel und Athylenimin sind gegeben, werm man das aus 
Aldehyd (1 Mol) und Athylenimin (1,5 Mol) gebildete, jedoch nieht isolierte 
Addit ionsprodukt  in D M E  (50 ml) vorlegt trod den Schwefel (1 g-Atom) bei 
20~30  ~ portionsweise eintr/igt. Wegen der Luftempfindlichkeit  der Dihydro- 
thiazine mug tinter Schugzgas gearbeitet  werden. Andere Molverh/~ltnisse 
der l~eaktionspartner,  h6here Reakt ionstemperaturen sowie der Zusatz yon 
Schwefelwasserstoff/~ngern fiihrten nicht zu einer besseren Ausbeute an 
Dihydrothiazinen. 

Tabelle 1. 2 , A l k y l - 5 , 6 i d i h y d r o - 4 H - 1 , 4 - t h i a z i n e  u n d  2 - A l k y l -  
t h i a z o l i d i n e  d u r c h  U m s e t z u n g  y o n  A l d e h y d e n  m i t  

A t h y l e n i m i n  u n d  S e h w e f e l *  

- 5,6-dihydro-4H- 1,4-thiazin -thiazolidin 
Aldehyd Nr. Ausb.** Nr. Ausb.** 

[%] [%] 

Acetaldehyd 1 0 8 2-Methyl 20 
Propionaldehyd 2 2-Methyl 13 6 2-Nthyl 10 
n-Butyraldehyd 3 2-Athyl 16 7 2-n-Propyl 23 
n-Valeraldehyd 4 2-n-Propyl 14 8 2-n-Butyl 45 

* Konstante  l~eaktionsbedingungen : Molverh/~ltnis : Aldehyd : ~i_thylen- 
imin : Sehwefel --~ ! : 1,5 : 1 ; L6sungsmittel : D M E  (50 ml pro Mol Aldehyd) ; 
l~eakt.-Temp.: 20~30~ Gesamt-Reakt .-Zei t :  etwa 20 Stdn.;  Dauer der 
Schwefelzugabe: etwa 7 Stdn. 

** Bereehnet aus der gasehromatographiseh ermit tel ten Zusammen- 
setzung der Reaktlonsprodukte.  

Fi i r  die Umsetzung yon Aldehyden mi t  elementarem Sehwefel und 
Athylenimin sehlagen wit folgendea Meehanismus vor [vgl. 1 dort  G1. (2)] : 
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] = ~ - - C I - I 2 ' C / 0  -1- I - I N k  C H 2 j  

-b H2S 

-- H~O 

OH 
i ~CH~ 

R - - C H 2 - - C H - - N <  
CI-I~ 

H20 ; i 

.cH~ 
~--- R - - C H : C ~ - - N .  / I - - - ->  

' ~ H  2 
B 

e � 9  
~ - -  R - - C H - - C H = N , :  I - - - . ->.  

LH_2s ,CHo 
_ _~ ~_r = 

c 

" J\ N CH~ H CH 2 
I i /I I 

R - - C H ~ - - C H  CH~ 
\ s  / ~ - C \ s , / C ~  

Wir nehmen an, da2 aus dem prim/~r gebildeten Additionsproduk~ (A) 
aus Aldehyd und Jkthylenimin in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels 
(K2C03 oder D M F )  ein Enamin (B) entsteht (vgl. 1~, is), das dutch Thiolie- 
rung in eine Mereaptoverbindung C fibergeh~. Die Mercaptogruploe spaltet 
nucleophfl den Aziridinring auf, wodurch es zttm Ringschlug muter Bildung 
des 2-Alkyl-5,6-dihydro-4H-1,4-thiazins kommt.  Ein Reaktionsverlauf fiber 
die Stufe eines ~-Mercaptoaldehyds, wie er als zweite M6glichkeit neben 
obigem Mechanismus fiir die Dihydro~hiazin-Bildmlg auf Basis yon Ke~onen 
diskutier~ wird [vgl. 1 dort G1. (1)], kann hier mit  Sicherhei~ ausgesehlossen 
werden. 

Das  Ausbleiben oiner Reak t ion  im gewiinschten Sinne bei der Um-  
setzung von I sobu ty ra ldehyd  mi t  J~thylenimin un4  Schwefel k a i m  Ms 
Stii~ze fiir don angenommenen  Meehanismus geworte t  werdon, da  das  
als Zwischenstufe formulier te  Enamin  des I sobu tyrMdehyds  wegen des  

17 G. Laban und R. Mayer, Z. Chem. 7 (1), 12 (1967). 
is p .  Wittig und R. Mayer, Z. Chem. 7 (2}, 57 (1967). 
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Fehlens eines Wasserstoffatoms am ~-C-Atom an dieser Stelle nicht 
thioliert werden kann und folglich ein entspreehendes Dihydrothiazin 
nicht entstehen kann. 

Die Bildung der 2-Alkyl-thiazolidine b e i d e r  Reaktion von Alde- 
hyden mit ~thylenimin und Schwefel erkli~rt sich zwanglos durch Ein- 
wirkung yon Schwefelwasserstoff, der im Zuge der Reaktion aus Amin 
und Schwefel fiber Ammoniumpolysulfide entsteht, entweder auf A 
analog19 (vgl. 20) odor a u f B .  

Die Identitat  der auf diesem Wege dargestellten Thiazolidine 5--8 
mit nach Best ian  19 erhaltenen authentischen Produkten eindeutiger 
Struktur wurde dutch Vergleich der IR-Spektren und Phenylcarbamoyl- 
derivate sichergestellt. 

In Analogie zu der Umsetzung yon g-Halogenketonen mit Cysteamin- 
natrium, die zu 2,3-dialkylierten 5,6-Dihydro-l,4-thiazinen fiihrt4, 
gelang uns auch die Kondensation yon ~-Chloraldehyden mit Cysteamin- 
natrium zu 2-monoalkylierten 5,6-Dihydro-l,4-thiazinen. Diese Reak- 
tion diente uns gleichzeitig als Strukturbeweis ffir die aus der Direkt- 
syntheso resultierenden Produkte. 

H 

R--CH CH~ _:H,o R C CH~ 

/ \ s / 
2 (R--CH~) .'23% 
3 (R=C2I-Is): 370/o 

Dieser Weg zur Hors~ellung 2-monoalkylierter Dihydrothiazino ist 
der Direktsynthese vorzuziehen, einerseits weil or bossere Ausbouten 
liefert, und andererseits, weft eine destillativr Abtrennung veto nur wenig 
niedriger siedenden Thiazolidin entf~ll~, l~ach den IR-Spektren liegen 
die Verbindungen 2 und 3 in dot Enamin-Form vor. 

Das unsubstituierte 5,6-Dihydro-l,4-thiazin (1), das aus der Um- 
setzung yon c~-Chloracetaldehyd mit Cysteaminnatrium zu erwarten war, 
konnten wir auch auf diesem Wege nicht in Substanz isolieren. Sowohl 
das IR-Spektrum dos Reaktionsrohproduktes als auch die nach- 
folgende Hydrierung des t~ohproduktes zum Thiomorpholin Is. u.) be- 
weisen jedoch, dab 1 bei dieser Reaktion entstanden ist. 1 ist often- 
sichtlich so temperatur- und ]uftempfindlich, dab es, wenn fiberhaupt, 
nur sehr schwer in reiner Form zu erhalten ist. 

19 H.  Bestian, Ann. Chem. 566, 210 (1950). 
3o R.  Tondeur, R.  Sion und E. Deray, Bull. Soc. chim. France 1964, 2493. 



H. 5/1970] Synthese yon Thiomorpholinen 130I 

Auch die iibrigen yon uns dargestellten 2-monoalkylierten 5,6-Di- 
hydro-!,4-thiazine sind /~uBerst luftempfindlich und nnr unter Schutz- 
gasatmosphire (z. B. Argon) im Eisschrank einige Wochen unzersetzt 
haltbar. Sie zeichnen sich ferner durch einen unangenehmen, an- 
haftenden Geruch aus. 

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

Setzt man 2 bzw. 3 unter den ffir eine vollst~ndige Uberffihrung der 
2,3-dialkyherten 5,6-Dihydro-i,4-thiazine in die entsprechenden 
N-Formylthiomorpholine als optimal erkannten Bedingungen 1 n i t  
Ameisens~ure urn, erhalt man nicht, wie erwartet, die entsprechenden 
2-Alkyl-N-formylthiomorpholine (9 bzw. 11) als a]leinige Reaktions- 
produkte, sondern ein Gemisch aus n~hezu gleichen Teilen der 2-Alkyl- 
N-formyl-5,6-dihydro-l,4-fhiazine (10 bzw. 12) und der 2-Alkyl-N- 
formylthiomorpholine. 

HC=O t{C=O 
H I I 

He j \cH  CH2I cH I + HII I 
R--C CH2 R--CH CI-I 2 R C CH2 

\ s  / \ s  / \ s  / 
9 (R=CHs) : 39% 10 (R--CH3) : 31% 

11 (R C~Hs): 36% 12 (R:C~Hs): 41% 

Die ttydrolyse der Gemische yon 9 und 10 bzw. 11 und 12 n i t  verd. 
HC1 lioferf die zugrunde liegenden Thiomorpholine 13 ( R = C H s ) i n  
66proz. bzw. 14 (R=C2H5) in 67proz. Ausbeute bezogen auf 9 bzw. 11. 
Bei der sauren Hydrolyse werden die N-Formyldihydrothi~zine (10 
bzw. 12) in bisher nicht geld/irter Weise hydrolytisch abgebaut. 

Das Auf t re ten  yon N-Formylthiomorpholinen und N-Formyl- 
dihydrothiazinen nebeneinander kann so gedeutet werden, daft Hydrie- 
rung und Formylierung bei der Umsetzung 2-monoMkyherter 5,6-Dihy- 
dro-l,4-thiazine n i t  Ameisensgure mit ungef/~hr der gleichen Reaktions- 
geschwindigkeit ablaufen. Die Formylierung ist wegen des Fehlens eines 
Substituenten in 3-Stellung sterisch so wenig gehindert, dab sie Ms 
Konkurrenzreaktion zur Hydrierung Bedeutung erlangt. Wio wir an 
einem Modollversueh zeigen konnten, lgBt sich einmal gebildetes 
N-Formyldihydrothiazin mit Ameisens~ure nicht mehr hydrieren. 

Die Erkl/~rung fiir dieses Verhalten liefert der yon L e o n a r d  und 
S a u e r s  21 formuherte Reaktionsmechanismus der Hydrierung yon 

21 _IN-. J .  2Leonard und R ,  R .  Sauers ,  J .  Amer. Chem. Soc: 79, 6210 (1957). 
Monatshef~e fiir Chemie, Bd, 101/5 84 
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Enaminen mit Ameisensi~ure. Hiernach reagiert das Enamin aus der 
mesomeren Grenzform, in der der Stickstoff die positive und das ~-C- 
Atom die negative Ladung ~r~tgt, primi~r unter ~-Protonierung. Erst 
dana kommt es zur Xohlendioxid-Abspaltung und Anlagerung eines 
ttydridions an das ~-C-Atom. Ist nun der Stickstoff z. B. durch eine 
Formylgruppe substituiert, kann sich die fiir eine Hydrierung not- 
wendige mesomere Grenzform des Enamins anf Grund der Amid- 
struktur nicht mehr ausbilden, und eine Hydrierung mit Ameisens~ure 
unterbleibt. 

Am Beispiel des 2-Athyl-5,6-dihydro-4H-1,4-thiazins (3) haben wir 
durch Variation der Ameisens~urekonzentrati0n einerseits und der 
Reaktionstemperatur andererseits untersucht, wie man das Verh~ltnis 
yon 11 zu 12 beeinflussen kann. Wie ans Tab. 2 hervorgeht, begiinstigen 
niedrige Temperaturen und niedrige Ameisens~urekonzentrationen die 
Formylierung, wahrend hohe Temperaturen nnd hohe Ameisenss 
konzentrationen die ttydrierung in den Vordergrund riicken. 

Tabelle 2. U m s e t z u n g  yon  2 - J~ thy l -5 ,6 -d ihydro -4H-1 ,4 - th i az in  (3) 
rait  Ameisens/ iure  u n t e r  V a r i a t i o n  der l ~ e a k t i o n s b e d i n g u n g e n *  

HCOOH- Reakt.- Ausb. Zusammensetzung d. Reakt.- 
Vers. Konzentr. Temp., 11 d- 12 Produktes 
Hr. 11 12 

[%] [~ [%] [%] [?/o] 

1 100 200 68 76 24 
2** 100 130 77 47 53 
3 100 60 66 17 83 
4 80 130 62 48 52 
5 50 130 62 39 6 1  
6 50 60 58 4 96 

* Ansatz: 0,1 Mol 3, 0,25 Mol I-ICOOI-I versehiedener Konzentration; 
t~eakt.-Zeit : 5 Stdn, 

** Ansatz: 0,31 Mol 3, 0,6 Mol HCOOtt; Reakt.-Zeit: 5 Stdn. 

Behandelt man ein aus der Ameisensgurehydrierung resultierendes 
Gemisch yon 47% 11 und 53% 12 anstatt  mit verd. HC1 mit NaBH4 in 
wi~13r. Methanol, l ~ t  sich aueh der N-Formyldihydrothlazin-Anteil in  
das entsprechende Thiomorpholin iiberfiihren; 14 entsteht in 64proz. 
Ausbeute. Wahrscheinlich wird 12 primer zu 11 hydriert und das dann 
ausschliel31ich aus 11 bestehende Reaktionsprodukt im vorliegenden 
alkalisehen Milieu verseift. 

Die Synthese 2-monoalkylierter Thiomorpholine wird daher wesent- 
lich vereinfaeht, wenn man die 5,6-Dihydro-l,4-thiazine anstatt  mit 
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Ameisensgure (N-Formyldihydrothiazin-Bildung als Nebenreaktion) mit  
NaBH4 hydriert  (vgl. 5). Aus 2 erhglt man z .B.  55% 2-Methylthio- 
morpholin (13), wenn man die Reduktion in wggr. Methanol (gleiehe 
Volumina Methanol und Wasser) durchfiihrt. Zur gedukt ion  der 5,6-/)i- 
hydro-l,4-thiazine eignet sieh erwartungsgem/ig auch Lithiumalanat;  
die I-Iydrierung yon 3 fiihrt in 54proz. Ausbeute zu 14./)ie Ansbeuten an 
13 nnd 14 bezogen auf eingesetzten ~-Chloraldehyd sind jedoch relativ 
gering. 

Es gelang uns abet, ohne Isolierung der aus ~-ChlorMdehyden und 
Cysteaminnatrium hergestellten/)ihydrothiazin% durch eine der Um- 
setzung sieh direkt anschlieBende Zugabe yon NaBH4, eine pr~parativ 
brauchbare Synthese fiir 2-monoalkylierte Thiomorpholine auszu- 
arbeiten. Bezogen auf eingesetzten e-Chloraldehyd entsteht 13 in 
60proz. und 14 in 70proz. Ausbeute. Diese Ergebnisse lassen erkennen, 
dab die geringen Ausbeuten an isoliertem 2 und 3 nicht auf Neben- 
reaktionen zuriickzufiihren sind, sondern ihre Ursaehe vielmehr in der 
Lult- und Temperaturempfindlichkeit  der 2-monoalkylierten /)ihydro- 
thiazine haben. 

/)as unsubstituierte Thiomorpholin (15), der GrundkSrper dieser 
Stoffklasse, 1/~Bt sich auf dem gleiehen Syntheseweg dureh Einsatz yon 
e-Chloracetaldehyd oder g-Chloraeetaldehyd-ttalbhydrat* in 42proz. 
Ausbeute gewinnen, wenn man auf eine Isolierung des intermedi~r 
gebildeten 1 verzichtet und s tar t  dessen das l~eaktionsprodukt mit  
NaBtt4 hydrier& 

Unsere Arbeiten auf diesem Gebiet werden fortgesetzt. 

Wir danken Frau Oberingenieurin Dr. E. Bendel fiir die Ausfiihrung 
der elementaranalytischen und spektroskopischen Arbeiten. 

/)era Landesamt  fiir Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen 
sehulden wir Dank fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 

Die gasehromatographisehen Analysen wurden an einem Ger/it der 
tJirma Beckman Instruments (Typ GC 2 modifiziert, Katharomeger) mit 
geloaekter~ 1/8 Zoll-S/iulen (4 m L/~nge) bei Verwendung yon Ucon LB 1715 
als station/ire Phase auf Gasehrom P 80/100 mesh und S/iulentemperaturen 
yon 120--200 ~ durehgeffihrt. 

Die II~-Spektren wurden mit dem II~-Gitterspektrographen I I I  G (Leitz), 
Spaltprogramm 3, aufgenommen. 

Die angegebenen Sehmelzpunkte und Siedepunkte sind nieht korrigiert. 

* Monochloracetaldehyd-I-Ialbhydrat wurde dankenswerterweise yon 
der Wacker-Chemie GmbIt., Werk K61n, zur Verfiigung geste]lt. 

84" 
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5,6-Dihydro.4H-1,4-thiazine und Thiazolidine durch Umsetzung ~on Alde- 
hyden mit ~thylenimin und Schwe]el (allgemeine Vorschri]t) 

Zu einer LSsung des Aldehyds in wasserfr. D M F  (50 cm 3 pro Mol 
Aldehyd) wird unter  l~fihren und Kfihlen frisch destill. J~thy]enimin (1,5 1Viol 
pro Mol Aldehyd) getropft, wobei die Reaktionsteml o. zwischen 0 und  10 ~ 
gehalten wird. Unter  fortw~hrendem Einleiten yon 1~2 wird elementarer 
Sehwefel (1 g-Atom pro Mol Aldehyd) fiber einen Zeitraum yon etwa 7 Stdn. 
portionsweise eingetragen, wobei das l~eaktionsgemisch sieh fiber Ge]b und 
Dunkelrot nach Schwarz fhrbt. Die l~eaktions~emp, wird bei 20--30 ~ gehalten 
(Eiswasserkfiblung !). 

Nach beendeter Schwefelzugabe ]i~13t man noch e t w a  12 Stdn. bei 
l~aumtemp, naehreagieren. Anschliel3end wird Wasser (250 cm 3 pro Mol 
Aldehyd) hinzugeffigt und 4real mit  CI-ICls (50 cm s) extrahiert. Die ver- 
einigten CHC13-Extrakte werden n0ch 2mal rnit Wasser (50 em 3) gewaschen, 
dann bei vermindertem I)ruck weitgehend eingeengt und der viskose ~fick- 
stand bei etwa 5 Torr destilliert. Alle Arbeitsvorg~nge sind unter  Schutz- 
gasatmosph~re (Argon oder 1~) durchzuf/ihren. 

/:)as I)estillat wird gaschromatographisch auf seinen Gehalt an 5,6-Di- 
hydro-4H-1,4-thiazin und  Thiazolidin geprfift. Durch l%ektifikation fiber 
eine verspiegelte 1,20-m-Vigreux-Vakuummantelkolonne werden die beiden 
Verbindungen getrennt. 

2-Methylthiazolidin (5) 

44,1 g (1 Mol) Acetaldehyd ~md 64,6 g (1,5 Mo]) .~thylenimin werden in 
50 em ~ D M F  vorgelegt und  mit  32 g (1 g-Atom) Schwefel umgesetzt. Man 
erhi~lt 21 g (20% d. Th.) 5, Sdp.15 58--59 ~ n~) ~ ~ 1,5242; 5, hergestellt 
naeh 19:Sdp.10 51--52 ~ n~) ~ = 1,5242. 

Phenylcarbamoylderivat: Schmp. 139--140~ Misehschrnp. mit  authent.  
Material : 139--140 ~ 

2-Methyl.5,6-dihydro-4H-1,4-thiazin (2) und 2..~thylthiazolidin (6) 

174,2 g (3 Mol) Propionaldehyd, 193,8 g (4,5 lVIol) ~ thylenimin  und  
96,2 g (3 g-Atom) Sehwefel werden in Gegenwart yon 150 cm 3 D M F  zur 
l~eaktior~ gebraeht. 

Es resultieren 102 g eines Destillates, des sich zu 44% aus 2 (13% d. Th.) 
und zu 36% aus 6 (10% d. Th.) zusarrmlensetzt. Durch Rektifikation werden 
2 und 6 in sehr hoher l%einheit erhalten. 

2:Sdp.18 87--89 ~ n 2~ : 1,5862. 

CsHgNS. Bet. C 52,13, I-I 7,86, Iq 12,16, S 27,84. 
Gef. C 52,19, I-I 7,96, 1~ 12,29, S 27,74. 

Phenylcarbamoylderivat yon 2: Schmp. 161--162 ~ 

6:Sdp.10 62--63 ~ n 2~ ~ 1,5169; 6, hergestellt naeh 19:Sdp.10 62--63 ~ 
n 20 ~ 1,5168. 

2.Athyl-5,6.dihydro-4H.l,d-thiazi~ (3) und 2-n-Propylthiazolidin (7) 

Aus 72,1 g (1 Mol) n-Butyraldehyd, 64,6 g (1,5 Mol) J~thylenimin und  
32 g (1 g-Atom) Schwefel in 50 em 3 DM.F als LSsungsmittel werden naeh 
der Umsetzm~g 68 g eines Destillates gewonnen, das zu 32% aus 3 (16% d. Th.) 
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und zu 45~o aus 7 (23% d. Th.) besteht. I)urch Rektifikation werden 3 und 7 
in reiner Form erhalten. 

3:Sdp.15 111 ~ n~) 0 ~ 1,5694. 

C6I-II11~S. Ber. C 55,77, i 8,58, 1~ 10,84 , S 24,81. 
Gel. C 55,34, H 8,57, i~ 10,84, S 24,54. 

Phenylcarbamoylderivat yon 3 : Schmp, 150--151 ~ 

7 :Sdp.15  80--81 ~ n~) ~ ~ 1,5059; 7, hergestellt nach 19:Sdp45 80 ~ 
n~) 0 ~ 1,5055. 

2-n-Propyl-5;6-dihydro-4H-1,4-thiazin (4) und 2-n:Butylthiazolidin (8) 

86,1 g (1 Mol) n-Valeraldehyd, 64,6 g (1,5 Mol) Athylenimin und 32 g 
(1 g-Atom) Schwefe] werden in Gegenwart yon 50 cm 3 D M F  umgesetzt. 
Es resultieren 98 g eines Destillates, bestehend aus 21% 4 (14~ d. Th.) und 
67% 8 (45% d. Th.). 

Dureh ]~ektifikation werden 4 und 8 in hoher l~einheit erhalten. 

4 :Sdp45  116--117 ~, n~) ~ = 1,5420. 

CTI-II~NS. Ber. C 58,69, H 9,15, i~ 9,78, S 22,38. 
Gef. C 58,38, I-I 9,22, 1~ 9,70, S 22,10. 

8 :Sdp44  102--104 ~ n~) 0 ~ 1,5048. 

C7H151~S (145,3). Ber. ~ 9,64, S 22,07. Gef. l~I 9,50, S 22,15. 
Mol-Gew. 145 (Benzol). 

5,6-Dihydro-4H-1,4-thiazine dutch Umsetzung yon a-Chloraldehyden mit 
Cysteaminnatrium (allgemeine Vorschri]t) 

In  einem Fiinfhalskolben mit  Riihrer, ~Tropftrichter, Thermometer, 
Gaseinleitungsrohr und  l~iickflu~kiihler wird naeh 19 (vgl. deft S. 240) 
J~thy]enimin in absol. Methanol (250 em 3 pro Mol ~thylenimin) als LSsungs- 
mittel mit  HaS zu Cysteamin umgesetzt. Bei l%aumtemp, wird zur Bildung 
yon Cysteaminnatrium eine aus l~a (1.g-Atom pro Mol Athylenimin) und 
abso]. Methanol (250cm s) erhaltene :NatriummethylatlSsung zugeffigt. 
Unter  Wasserkfihlung, weiterem l~fihren und Einleiten ven :N2 wird lang- 
sam a-Chloraldehyd (1 Mol pro Mol ~thylenimin) zugetropft, wobei sofort 
NaC1 auszufa]len beginnt. N~ch beendeter Zugabe des c~-Chloraldehyds ]iil~t 
man etwa 12 Stdn. nachreagieren. Dann wird yon ausgefallenem !~aCl ab- 
filtriert und das Methanol im Vak. abdestilliert. Der 51ige Riiekstand wird 
in CHCI3 aufgenommen und mit wenig Wasser gewaschen. :Nach Abdampfen 
des CHCIa wird unter 1~2 im Vak. fraktioniert. 

2-Methyl-5,6-dihydro-4H-1,4-thiazin (2) 

Die Umsetzung yon aus 43,1g (1Mol) Athylenimin gewonnenem 
C y s t e a m i n n a t r i u m  mit  92,5g (1Mol) ~-Chlorpropionaldehyd (hergestellt 

naeh 23) f(ihrt zu 26,3 g (23% d. Th.) 2, Sdp.lo 91--94 ~ n~)0 = 1,5867. 

Gel. )712,39, S 27,81. 
I1~ (kapillar): 3320cm -1 •H; 1650cm -1 C=C. 

22 C. L. Stevens, E. Farkas und J.  Gillie, J. Amer. Chem. Soe. 76, 2695 
(1954). 
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Phenylcarbamoylderivat: Schmp. und Misehschmp. mit dem 1)henyl- 
carbamoylderivat des aus Propionaldehyd, ~thylenimin und Schwefel 
erhaltenen 2 : 161--162 ~ 

2-fi_thyL5,6-dihydro-4H-1,4-thiazin (3) 

Aus 43,1 g (1 Mol) _~_thylenimin erhaltenes Cysteaminnatrium wird mit  
106,6 g (1 Mol) ~-Chlor-n-butyraldehyd (hergestellt nach 22) zur Reaktion 
gebracht. Es resultieren 48 g (37% d. Th.) 3, Sdp.10 96--100 ~ n~) ~ = 1,5681. 

Gef. C 56,01, H 8,63, N 10,68, S 24,74. 
Ii~ (kapillar) : 3330 cm -1 NI:I; 1650 cm -1 C=C. 

Phenylcarbamoylderivat: Schmp. und Mischsehmp. mit  dem Phenyl- 
harnstoffderivat des aus n-Butyraldehyd, J~thylenimin und Schwefe] 
gewonnenen 3 : 150--151 ~ 

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

2-Methylthgomorpholin (13) dutch Redulction yon 2 mit ~aBH4 

15 g (0,13 Mol) 2, gel5s~ in einem Gemisch yon 50 cm 3 Methanol und 
50 cm 8 Wasser, werden unter kr~ftigem Rfihren und EiskiLhlung mit 4,9 g 
(0,13 Mol) NaBH4 versetzt. Soba]d das anfangs heftige Sch~umen naeh~ 
gelassen hut, wird 8 Stdn. auf l%fickfluI3temp, erhitzt, Dann unterwirft man 
das Reaktionsgemiseh einer Wasserdampfdestfllation, s~uert das ])estillat 
mit konz. I-ICl an und dampft im Vak. bis zur Troekne ein. Man erh~It 11 g 
(55% d. Th.) 2-2klethylthiomorpholin-Hydrochlorid, Sehmp. 123--124 ~ (aus 
Isopropy]alkohol). 

C5H12NSC1. Ber. C 39,08, I{ 7,87, ~ 9,12~ S 20,87, C1 23,07. 
Gef. C 39,13, I=I 7,90, N 9,13, S 20,83, CI 22,89. 

Die w/~l~r. LSsung des I-Iydrochlorids wird mit  4n-NaOH stark alkMisch 
gemaeht und mit  CI-IC]3 extrahiert. Nach Abdampfen des CHCla gewinnt 
man 13, Sdp43 67 ~ n]~ ~ = 1,5179; nach ~ Sdp.76a 163 ~ 

C5Hl11~S (117,2). Bet. N 11,95, S 27,36. Gel. N 11,97, S 27,64. 
Mol-Gew. 116 (Benzol). 

2-.4thylthiomorpholin (14) durch Redulction yon 3 mit LiA1Ha 

In  eine Suspension yon 7,6 g (0,1 Mol) LiAltI4 in 150 cm 3 absol. Ather 
wird unter  Rfihren langsam eine LSsung yon 12,9 g (0,1 Mol) 3 in 50 cm 8 
absol. Ather getropft. Danaeh erhitzt man 4 Stdn. auf etwa 35 ~ und 1/~I3b 
schliel]lich 12 Stdn. bei Raumtemp. nachreagieren. 1Vian versetzt vorsichtig 
mit 30 em a YVasser, filtriert den l~Tiederschlag ab und w~seht einige 1Viale rnit 
wenig ~ther.  Die vereinigten/~ther. Phasen werden fiber Na2SOa getrocknet 
und  desbilliert. 

Es resulbieren 7 g (54% d. Th.) 14, Sdp40 77--790, n~) 0 = 1,5132. 

C6I-It3NS. Ber. C 54,91, H 9,98, 1N ~ 10,67, S 24,43. 
Gel. C 54,93, H 9,90, ~ 10,72, S 24,38. 

2-Methyl-N-/ormylthiomorpholin (9) und 2-MethyLN-formyl-5,6-dihydro~l,4- 
thgazin (10) dutch Umsetzung vo~ 2 rait Ameisens~ure 

Nach der Vorschrift zur I-Iydrierung yon 2,3-Dialkyl-5,6-dihydr0-4H- 
1,4-thiazinen mit Ameisens/~ure 1 werden 30 g (0,26 Mol) 2 mit  30 g (0,65 Mol) 
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99proz. Ameisens~ure behandelt. Man l~Bt 5 Stdn. bei etwa 100 ~ nach- 
reugieren und arbeitet auL Es werden 28 g eines f~rbl. Destil]ates vom 
Sdp.~ 153--155 ~ erhalten, das zu 53% aus 9 (39% d. Th.) [gaschromato- 
graphische Anreicherung mit  authent. Produkt,  hergestellt durch Formy]ie- 
rung yon 13] und zu 41% aus 10 (31% d. Th.) besteht. 

9: C6t-I~NOS. Ber. C 49,62, I-I 7,63, N 9,64, S 22,08. 

10: C6H9~OS. Ber. C 50,32, I~I 6,34, N 9,78, S 22,39. 
Gef. C 49,80, I-I 7,29, N 9,65, S 22,26. 

2-Methylthiomorpholin (13) durch Hydrolyse des Gemisches yon 9 und 10 mit 
retd. I-IC1 

~ a c h  der unter 1 beschriebenen Vorschrift zur ~Iydrolyse yon ~-Formyl-  
thiomorpholinen werden 20 g eines Gemisches yon 9 (53%) und 10 (41%) 
mit 27 cm 3 (etwa 0,32 Mol) konz. HC1 • 85 cm 3 W~sser 20 Stdn. auf 100 ~ 
erhitzt. 

Es resultieren 6 g (66% bez. auf 9) 13 vom Sdp.10 63--65 ~ [gasehromato- 
graphische Anreicherung mit  ~uthent. Produkt,  d~rgestellt durch Reduktion 
yon 2 mit  ~aBI-Ia]. 

2-Athyl-N-]ormylthiomorpholin (11) und 2-Athyl-N-]ormyl-5,6-dihydro- 
1,4-thiazin (12) dutch Umsetzung yon 3 mit Ameisensiiure 

Bei der l~eduktion yon 40 g (0,3 Mol) 3 mit  28 g (0,6 Mol) HCOOH unter 
den gleichen l~eaktionsbedingungen wie bei der Umse~zung yon 2 mit  
HCOOH werden 38 g einer farbl. Fliissigkeit vom Sdp.10 142--145 ~ isoliert, 
die sich zu 47% aus 11 (36% d. Th.) [gaschromatographische Anreicherung 
mit  authent. 1)rodukt, hergestellt durch Formy]ier~mg von 14] und zu 53% 
aus 12 (41% d. Th.) zusammensetzt. 

11: CTI-I13NOS. Ber. C 52,79, H 8,23, ~ 8,80, S 20,13. 

12: CTHll~NOS. Ber. C 53,47, H 7,05, ~ 8,91, S 20,39. 
GeL C 52,50, H 7,47, ~ 9,03, S 20,51. 

Der EinfluI~ der Ameisens~urekonzentration einerseits und der l~euk- 
tionstemp, andererseits auf die Ausb. an 11 und 12 wurde durch 6 Versuche 
ermittelt,  bei denen nach der oben angegebenen Vorschrift gearbeitet wurde 
(Reaktionszeit: 5 Stdn.; Tab. 2). 

2-fi~thylthiomorpholin (14) dutch Hydrolyse des Gemisches yon 11 und 12 mit 
verd. HC1 

~ach  der Vorschrift zur Hydrolyse yon 9 und 10 werden 31 g eines 
Gemisches yon 11 (47%) und 12 (53%) mit  58 cm 3 (etwa 0,7 Mol) konz. HC1 
-~ 180 cm s Wasser 20 Stdn. bei 100 ~ verseift. Man erh/~lt 8 g (67% bez. 
auf 11) 14 yore Sdp40 76--79 ~ [gaschromatographische Anreichernng mit  
authent. Produkt,  dargestellt dutch l~eduktion yon 3 mit  Lithiumalanat]. 

2-Athylthiomorpholin (14) dutch Umsetzung eines Gemisches yon 11 und 12 
mit N~BH4 

Eine LSsung yon 14 g eines Gemisches aus 47% 11 (41,2mMol) und 
53% 12 (47,2 mMol) in 60 cm 3 Methanol/Wasser (Vol-Verh. 1 : 1) wird mit  
6,6 g (170 mMol) ~aBK4  versetzt. ~Nach Abklingen des Sch~umens wird 
12 Stdn. uuf ~iickflul~temp. erhitzt. Das erkMtete l~eaktionsgemisch wird 
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4mal mit  je 50 cm 3 CHCla extrahierg und  die vereinigten CHC13-Phasen mit  
wenig Wasser gewasehen. 

Du_rch Desgillation werden 8 g (64% d. Th.) 14, Sdp.15 79--80 ~ ge- 
wonnen; nl~0 = 1,5131. 

Thiomorpholine dutch Umsetzung yon ~-Chloraldehyden mit Cysteamin- 
natrium und anschlieflende Hydrierung mit NaBH4 ohne Isolierung der 
5,6-Dihydro-l,4-thiazine (allgemeine Vorschri]t) 

Naeh der oben (S. 1305) angegebenen Arbeitsweise werden Cysteamin- 
natr ium und ~-Chloraldehyd (Mol-Verh. 1 :1)  miteinander umgesetzt. In  
Ab/inderung der Vorsehrift wird naeh Bildung des Cysteaminnatriums ein 
Teil des Ms L6sungsmittel verwendeten Methanols (150 ems bei lmolarem 
Ansatz) abdestilliert. Die methanol. L6stmg des 5,6-Dihydro-l,4-thiazins 
wird mit  soviel Wasser (350 em abei  lmolarem Ansatz) versetzt, dai3 gleiche 
Volumenteile Methanol und  Wasser vorliegen. Bei 0 ~ f/igg man NaBHa 
(1,5 Mol pro Mol Cysteamirmatrium) hinzu und lgl3t fiber einen Zeitraum yon 
etwa 14 Stdn, auf Raumtemp. erw/irmen. Danach wird noeh etwa 8--10 Stdn. 
zum Sieden erhitzt. Naeh heendeter Reaktion wird das Methanol weitgehend 
abdeslbilliert. 

Das verbleibende Reakgionsgemisch t rennt  sieh in eine organisehe und  
eine wgfIr. (untere) Phase. Die organisehe Schicht wird separiert und die 
wgl3r. Phase mehrmals mit  CHCla extrahiert. Die vereinigten organisehen 
Phasen werden noeh einmal mit  wenig Wasser gewaschen und im Vak. 
destilliert. 

Thiomorpholin (15) 

Aus 43,1 g (1 Mol) Athylenimin gewonnenes Cysteaminnatrium wird 
nach obiger Vorsehrift rnit 87,5 g (1 Mol) Chloraeetaldehyd-I-Ialbhydrat 
und ansehliei3end mit  57 g (1,5 Mol) NaBI-I4 umgesetzt. 

Es resultieren 43 g (42% d. Th.) 15, Sdp.15 62 ~ rt~)0 ---- 1,5382; nach 12. 
Sdp.10o 110 ~ n~) 0 = 1,5386. 

Hydrochlorid: Schmp. 176 ~ (aus Isopropylalkohol); nach 12: Sehmp. 
174--175 ~ . 

C4HloNSC]. Ber. C 34,40, H 7,22, N 10,03, S 22,96, C1 25,39. 
Gef. C 34~ H 7,29, N 10,08, S 23,02, C1 25,38. 

Phenylcarbamoylderivat: Schmp. 177--178 ~ 

2-Methylthiomorpholin (13) 

Cysteaminnatrium, hergestellt aus 43,1 g (1 Mol) Athylenimin, wird mit  
92,5g (1 Mol) e-Chlorpropionaldehyd zur l~eaktion gebracht. Naeh der 
I-Iydrierung mit  57 g (1,5 Mol) Na]3tt4 erhglt man 69 g (60% d. Th.) 13, 
Sdp.10 66--67 ~ n~)0 = 1,5179. 

2-A thylth iomorpholln (14) 

43,1 g (1 Mol) Ji_~hylenimin werden in Cysteaminnatrium iibergef/ihr~ 
und mit  106,6g (1Mol) u-Chlor-n-butyraldehyd umgesetzt. Naeh der 
Reduktion mit  57 g (1,5 Mol) NaBH4 resultieren 91 g (70% d. Th.) 14, 
Sdp.15 78 ~ n~) ~ = 1,5132. 


