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Zur Umsetzung des 3,4,5,6-Tetrahydro-6-hydroxy-4,4,6- 
trimethyl-l,3-thiazin-2-thions mit sekundiiren Aminen 

U b e r  H e t e r o e y e l e n ,  52. M i t t .  

Von 

K. Schweiger, A. Fuchsgruber und G. Zigeuner 
Ins t i tu t  ffir Pharmazeutische Chemie, Universi tgt  Graz, 0sterreich 

(Eingegangen am 23. Juli 1976) 

Reaction o] 3,#,5,6-Tetrahydro-6-hydroxy.4,4,6-tr@nethyl-l,3- 
thiazinc-2-thione with Secondary Amines 

Tetrahydro-6-hydroxy-tr imethyl- l ,3- thiazine-2-thione (1) 
reacts with secondary amines via the diMkylammonium-3- 
oxoalkyldi thiocarbamate  3, either via isothiocyanates 6 to 
4-dialkylaminodihych'o-2(1H)-pyridinethiones 7 or to d i a lky t  
ammonium di thioearbamates  (13), depending on the amine 
used and the reaction conditions. Subsequently, 6-dialkyl- 
aminotetrahydro-l ,3- thiazine-2-thiones 11 or tetrahydro-6-  
mereapto-l ,3-thiazine-2-thione 10 are formed. On being heated 
to reflux, 11 reacts to pyridinethione 7 and 4-dialkylamino- 
dihydrothiopyranthione 19. Wi th  secondary amines only 13 
is formed from te t rahydro-6-hydroxytet ramethyl- l ,3- th iazine-  
2-thione 21). The reaction of dihydrotr imethyl- l ,3-thiazine-2-  
thione 21 with secondary amines leads to N,N-dialkylthioureas 
16 or dialky]ammonium thiocyanates 17 and with dialkyl- 
formamides 4-diMkylaminodihydropyridinethiones 7 are for- 
med. Dihydrotetramethyl- l ,3- thiazine-2-thione 24 reacts 
neither with secondary amines nor with dialkylformamides. 

I m  Verlauf  unserer  Un te r suehungea  I fiber die Bi ldung yon  4-Amiao-  
5 ,6 -d ihydro -2 (1H) -pyr id in th ioaen  7 ans 3-Amino-3-butenyl i so th ioeya-  
na t en  6 wurde  aueh die E inwi rkung  v o a  sekund/iren Amirten bzw. 
D ia lky l fo rmamiden  auf Te t r ahydro -6 -hydroxy-6 -me thy l - l , 3 - th i az in -2 -  
th ione  1, 20 bzw. 3 ,4 -Dihydro-6-methy l - l ,3 - th iaz in -2 - th ione  21, 24 
s tudier t .  

Das 6 - H y d r o x y t e t r a h y d r o t r i m e t h y l - l , 3 - t h i a z i n - 2 - t h i o n  1 wird  naeh 
dem Verfahren  yon Jansen und  Mathes ~, wobei 4-Methyl -3-penten-2-on 
mi t  A m m o n i a k  und  Sehwefe]kohlenstoff  umgese tz t  wird,  in guten Aus- 
beu ten  erhal ten .  I n  Anlehnung  an  diese Methode  konn t e n  wir  das  6- 
Hydroxy t e t r ahyd ro -3 ,4 ,4 ,6 - t e t r ame thy l - l , 3 - t h i a z in -2 - t h ion  20 aus dem 
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4-Methyl-3-penten-2-on, Methylamin und Schwefelkohlenstoff syntheti- 
sieren. Die Dihydroverbindungen 212 bzw. 243 entstehen durch Behand- 
lung der t tydroxykSrper 1, 20 mit 70proz. Schwefelss 

Bei Umsetzung yon 1 mit iiberschiissigem Pyrrolidin gibt 1 sowohl 
bei l~aumtemperatur als auch in der Siedehitze fast ausschlieBlich das 
Dihydro-6,6-dimethyl-4-(1-pyrrolidinyl)-2(1H)-pyridinthion 7 a. Piperi- 
din fiihrt 1 bei 20 ~  16 Stunden in ein wenig stabiles Produkt fiber, 
welches nach den spektroskopischen Untersuchungen das Piperidinium- 
salz der N-(1,1-Dimethyl-3-oxobutyl)dithiocarbamins/~ure ] b ist; als 
Nebenprodukt entsteht Dihydro-4- ( 1-piperidinyl)-2 ( 1H)-pyridinthion 7 b. 
Nach fiinft/igigem 8tehen der Komponenten fgllt eiu Gemisch des 
Tetrahydro-6-mercapto-l,3-thiazin-2-thions 10 mit seinem Piperidinium- 
salz 9 b an; 9 b spaltet beim Umkristallisieren Piperidin ab. Aus dem 
Filtrat nach 9 b, 10 konnte das Dihydro-4- (1-piperidinyl)-pyridiathion 7 b 
isoliert werden. Bei Behandlung yon 1 mit Piperidin in der Siedehitze 
bilden sich das Dihydro-4-(1-piperidinyl)-pyridiathion 7 b und Piperi- 
diniumsulfid; ferner konnten Piperidiniumrhodanid 17b  und das 
Dihydrotrimethy]-2(1 H)-pyrimidinthion 14 nachgewiesen werden; 3 b 
gibt unter ana]ogen Bedingungen 7 b. 

Dimethylamin und 1 reagieren in absolutem Dioxan (40proz. LSsung) 
bei Zimmertemperatur zum Dihydro-4-dimethylaminopyridinthion 7 c 
bzw. zum Tetrahydro-6-mercapto-4,4,6-trimethyl-l,3-thiazin-2-thion 10; 
aus der w/iltrigen LSsung der Komponenten kann nach fiilxftggigem 
8tehen 7 c isoliert werden. 

Aus dem Hydroxytetrahydrothiazinthion 1 und fiberschiissigem 
Morpholin bildet sieh bei Zimmertemperatur das Tetrahydro-6-(4- 
morpholinyl)-l,3-thiazin-2-thion 11 d (80proz. Ausbeute) neben geringen 
Mengen an Dihydro-4-(4-morpholinyl)-2(1H)-pyridinthion 7 d  sowie 
ehromatographisch nachweisbaren Mengen an Morpholin-4-thiocarbon- 
sgureamid 16 d. Reaktion der Komponenten bei 50 ~ gibt das Dihydro-4- 
(4-morpholinyl)-2(1H)-pyridinthion 7 d bzw. alas Morpholinium-mor- 
pho]in-4-dithiocarboxylat (13 d) in 30- bzw. 15proz. Ausbeute nnd geringe 
Mengen an Dihydro-4,4,6.trimethyl-2(1H)-pyrimidinthion (14) sowie 
Morpholin-4-thiocarbonsi~ureamid (16 d) bzw. Morpholiniumthiocy- 
anat 17 d. In der Siedehitze bilden sich die gleichen Reaktionsprodukte; 
allerdings entsteht hier das Morpholinium-morpholin-4-dithiocarboxylat 
13 d in 70proz. und das Dihydro-4-(4-morpholinyl)-2(1H)-pyridinthion 
7 d in nur 13proz. Ausbeute*. 

* Mit der Einwirkung yon Piperidin und Morpholin auf 1 bzw. 21 
haben sich schon Talseshima et al. 4 beschgftigt. Bei kurzem Erhitzen yon 1 
mit Morpholin erhielten diese Autoren das Morpholinium-morpholin-4- 
dithiocarboxy]at l ab .  Aus 1 und Piperidin wurde ebenso wie aus 21 und 
Morpholin jeweils nut ein 51iges Produkt erhalten. 
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N-Methylpiperazin und 1 reagieren bei Zimmertemperatur vor- 
wiegend zum Dihydro-6-(4-methyl-l-piperazinyl)-i,3-thiazin-2-thion 
(11 e) neben geringen Mengen art Dihydro-4-(4-methyl-l-piperazinyl)- 
2(1H)-pyridinthion (7 e). Bei Siedetemp. setzen sich die Komponenten 
zum Dihydro-4-(4-methyl-l-piperazinyl)-2(1H)-pyridinthion 7 e sowie 
zum entsprechenden 4-Methylpiperazinium-4-methylpiperazin-i-dithio- 
earboxylat (13 e) bzw. sehr geringen iVfengen 14 urn. 

Das Tetr~hydro-6-(4-morpholinyl)-l,3-thiazirt-2-thion ( l l d )  re~- 
giert mit Morpholin in der Siedehitze vorwiegend zum Dihydro-4-(4- 
morpholinyl)-2(1H)-pyridinthion (7 d). Erhitzen yon 11 d in Xylol bzw. 
Dimethylformamid gibt Dihydro-4-(4-morpholinyl)-2(1H)-pyridinthion 
(7 d), Dihydro-4-(4-morpholinyl)-2(1H)-thiopyranthiort (19 d) und Mor- 
pholinium-morpholim4-dithioe~rboxyl~t (13 d). Ffir die Struktur 19 d 
sprechert sowohl die Ergebnisse der spektroskopischen Urttersuehungen 
als aneh die Synthese; hier wnrden 4-Methyl-3-penten-2-on und Morpho- 
lininm-morpholin-4-dithioearboxylat in siedendem Xylol bzw. in Xylol 
im Antoklaven zu 19 d umgesetzt *. 

Das Tetrahydro-6-hydroxytetramethyl-l ,3-thiazim2-thion (20) wird 
durch Dimethylamin bzw. lVforpholirt in der Kalte quantitativ zum 
Dimethylammonium-dimethyldithiocarbamat (13 c) bzw. Morpholinium- 
morpholin-4-dithiocarboxylat (13 d) nmgewandelt. Siedendes Morpholirt 
fiihrt 20 in 13 d fiber. 

Prim~rschritt der l~eaktion yon 1 mit sekund&ren Aminer~ ist zweifel- 
los Heterolyse der Bindung S1/C 6 zur N-(1,1-Dimethyl-3-oxobutyl)- 
dithioearbamirm~ure (2) bzw. ihrem Dialkylammoninms~lz 3. Das 
hierans entstehende Di~lkylammonium-N-(3-dialkylamino-l,l-dimethyl- 
3-butenyl)-dithioearbamat (4) steht im Gleiehgewieht mit der Dialkyl- 
~minobutenyldithiocarbamins~ure 5. Die weitere Reaktiort yon 4 bzw. 5 
h/~rtgt nun yon der Natur des Amirts ab. Bei Anwendung yon Pyrrolidin 
findet bevorzugt Abspaltung yon Pyrrolidiniumhydrogensulfid uus 4 a 
zum [1,1-Dimethyl-3-(1-pyrrolidinyl)-3-butenyl]-isothiocyanat (6 a) und 
i~ingsehluB yon 6 a z u m  Dihydro-6,6-dimethyl-4-(1-pyrrolidinyl)-2(1H)- 
pyridirtthion 7 a statt. Die analoge Reaktion tr i t t  bei Anwendung yon 
Piperidin in der Kglte nur zum Tell, in der Hitze jedoch vorwiegertd eim 
In der Kglte findet als Konkurrenzreaktiort Umsetzung yon 5 b m i t  
Schwefelwasserstoff zum Thioaminal 8 b urtd Ringsohlut3 desselben zum 
PiperidiniumsMz des Tetrahydro-6-mercapto-4,4,6-trimethyl-l,3-thiazin- 
2-thions 9 b bzw. zur freiert Verbindung 10 start. 

Die Eirtwirknng von Dimethylamin auf 1 geht fiber das Dimethyl~m- 
moniumsalz der Oxo~lkyldithiocarb~mins~ure 3 c (in einem Fall iso- 
liert) und 4 c bzw. 6 c zum Pyridinthion 7 c. Bei Umsetznng yon Mor- 

* Ober Synthese und Chemie von 1'} werden wir in Kflrze beriohten. 
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pholin und 1 in der K~ilte l~uft die Re~ktion fiber 2 d, 3 d und 4 d zu 
5 d, welches zum Tetr~hydro-6-(4-morpholinyl)-4,4,6-trimethyl-l,3- 
thiazin-2-thion (11 d) ringgeschlossen wird. In  einer Nebenrcaktion 
setzt sich 4 d fiber 6 d zum Pyridinthion 7 d urn. Bei 50 ~ hal~en sich die 
eben genannte Umwandlung yon 4 d fiber 0 d zum Pyridinthion 7 d 
bzw. die Aminolyse yon 4 d zum Dienamin 12 d und zum lV[orpholinium- 
morpholin-4-dithiocarboxylat 13 d die Waage; in dcr Siedehitze t r i t t  
die l%eaktion zum Dithiocarbamat 13 d in den Vordergruad, ws 
die Bildung des Morpholinyldihydropyridinthions 7 d znrfickgeht. Als 
Nebenreaktion geht die Umsetzung yon 6 d mit  Morpholin zum N-[1,1- 
Dimethyl - 3- (4- morpholiny]) - 3- butenyl] - morpholin-4-thiocarbonsiiure- 
amid (15d) und Spaltung dcsselben zu 12 d und zum Morpholin-4-thiocar- 
bonss (16 d) bzw. 17 d vor sich. Die Bildung yon geringen Mengen 
des Dihydro-4,4,6-trimethyl-2(1H)-pyrimidinthions 14dfirfte ~ufHydro-  
lyse des Dienamins 12 zum 4-Methyl-3-penten-2-on bzw. Reaktion des 
Methylpentenons mit ebenfal]s in untergeordnetem AusmaB entstehendem 
Thioharnstoff beruhen. Die Umsetzung yon 1 mit N-Methy]piperazin 
verls nach den gleichen Mechanismen wie diejenigen yon 1 mi~ 
Morpholin. 

Als Beweis ffir den yon uas d~rgelegten Bildungsmechanismus der 
Dihydro-4-di~lkylamino-2(1H)-pyridinthione 71 kann die Umse~zung 
des Tetrahydro-6-(4-morpholinyl)-t,3-thiazin-2-thions 11 d mit  Dicyclo- 
hexy]c~rbodiimid zu 7 d, die ohne Ncbenreaktionen verls angesehen 
werden. Prims dieser Umwandlung ist tteterolyse der Bindung $1/ 
C 6 yon 11 d zur N-[1,1-Dimethyl-3-(4-morpholinyl)-3-butenyl]-dithio- 
carbaminss (5 d), welche unter H~S-Abspaltung in gas N-[1,1- 
Dimethyl-3-(4-morl0holinyl)-3-butenyl]-isothiocyanat 6 d fibergeht; 6 d 
cyclisiert sich dana rasch zum Dimethyl-dihydro-4-(4-morpholinyl)- 
2(tH)-pyridinthion 7 d. 

Der analoge Vorgang tr i t t  beim ErhitzeR von 11 d in Xylol bzw. 
Dimethylformamid nur in geringem Umfang ein, da bier offenbar bevor- 
zugt Spaltung von 11 d zum Dienamin 12 d, Schwefelkohlenstoff und 
Ammoni~k vor sich geht. 12 d reagiert ebenfal]s in untergeordnetem 
AusmaB mit  CS2 fiber das Zwitterion 18 d zum Dihydro-6,6-dimethyl- 
4-(4-morpholinyl)-thiopyran-2-thion 19 d. SchlieBlich findet noch Ab- 
spattung yon Morpholin aus 12 d durch Einwirkung yon Ammoniak und 
Reaktion des Morpholins mit  CS2 zum Morpholinium-morpholin-4- 
dithioc~rboxylat 13 d start. 

Morpholin reagiert mit  11 d in der Hitze bevorzugt fiber 5 d zum 
Morpholiniumsalz 4 d, welches unter Morpholiniumhydrogensulfid-Ab- 
spaltung zum 5Iorpholinylalkenylisothiocyanat 6 d und weiter zum 
Dihydro-4-(4-morpholinyl)-2(tH)-pyridinthion 7 d umgesetzt wird. Auch 
bier ist aIs Nebenreaktion Umsetzung yon 6 d zum Morpholinylalkcnyl- 
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thioharnstoff 15 d und Spaltung desselben zu 12 d und Morpholinthio- 
carbonsgureamid 16 d im Gleiehgewicht mit Morpholiniumrhodanid 17 d 
zu beobaehten. 

In Ubereinstimmung mit der yon uns gegebenen Erklgrung ~, wonaeh 
die Bildung yon Dihydro-4-amiaopyridinthionen 7 fiber die entsprechen- 
dell Dialkylaminoalkenylisothiocyanate 6 verl~uft, konnte bei Ein- 
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wirknag yon Dimethylamin bzw. Morpholin auf das Tetrahydro-6- 
hydroxy-3,4,4,6-tetramethyl-l ,3-thiazin-2-thioll  (20) sowohl in der Kglte 
wie in der Wgrme nur die Bildung der entspreehenden Dialkylammo- 
niumdialkylcarbamate 13 c, d festgestellt werden. 20 reagiert demn~eh 
mit sekundgren Aminen analog 1 fiber entspreehende Zwischenstufen 2, 
3 uad 4; die Dia, lkylamino~lkenyldithiocarb~mate 4 kSnnea aber nicht 
mehr in entsprechende Dia]kylalkenylisothiocyanate 6 iibergehen und 
werden vollstgndig zu 12 und 13 gespalten. 

Im Gegensatz zum ttych-oxytetrahych'othiazinthion 1 setzt sich das 
Dihydrotrimethyl-l ,3-thiazin-2-thion (21) mit Morpholin in der K/~lte 
- -  bzw. Piperidin, Dimethylamin oder Morpholin in der Hitze - -  fast 
ausschlieBlich zu den entsprechenden Thioh~rnstoffen 16 b, c, d bzw. 
den Dialkylammoniumrhodaniden 17 b, c, d urn; daneben konnten 
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jeweils die entsprechenden Dialkylaminodihych'opyridinthione 7 b, c, d 
nachgewiesen werden. 

Diese Ergebnisse zcigen, dab 21 im Untersehied zu 1 prhn&r unter 
Heterolyse der Bindung S1/C 2 zum Mercaptoalkenylisothiocyanat 22 
reagiert, welches nur mehr in untergeordnetem AusmaB mit  sekund~ren 
Aminen in Dialkylaminoalkenylisothioeyanate 6 b, c, d und weiter in 
7 b, c, d iibergehen kann. Bevorzugt findet Addition yon weiterem 
sekund&ren Amin an 22 zu Dialkylaminoalkenylthioharnstoffen 15 b, 
c, d und dann Spaltung yon 15 b, c, d zu den Dienaminen 12 b, c, d 
sowie zu den Thioharnstoffen 16 b, c, d bzw. den Ammoniumrhodaniden 
17 b, c, d statt .  

Als Beweis flit diesen Reaktionsablauf muB die Indi~erenz des 
Dihydro-3,4,4,6-tetramethyl-l,3-thiazin-2-thions (24) gegeniiber Mor- 
pholin bei Zimmertemp. bzw. in der Siedehitze angesehen werden. Hier 
ist eine entsprechende Aufspaltung zu einem Mercaptoalkenylisothio- 
cyanat  (22) nieht mehr m6glich. 

Dureh siedendes Dimethylformamid wird alas Tetrahydro-6-hydroxy- 
1,3-thiazin-2-thion 1 in das Dihydro-4,4,6-trimethyl-2(1H)-pyrimidin- 
thion (14) fibergefiihrt. Das Dihydro-4,4,6-trimethyl-l,3-thiazin-2- 
thion (21) hingegen reagiert in guten Ausbeuten zum Dihydro-4-dimethyl- 
amino-6,6-dimethyl-2(1H)-pyridinthion 7c.  Analog wie Dimethyl- 
formamid setzt sieh Di&thylform~mid mit  21 zu 7 f urn. Das uater- 
sehiedliehe VerhMten yon I bzw. 21 ist in der Prim/irreaktion begriindet: 
W~hrend 1 in der Siedehitze in Dimethylformamid offenbar vollst/~ndig 
zu 4-Methyl-3-penten-2-on, NHa und CS2 gespalten wird, wobei dann 
Ammoniak mit  CS2 zu Thioharnstoff reagiert und dieser mit  dem 
Methylpentenon zu 14 umgesetzt  wird, t r i t t  das Dia]kylformamid mit 
21 un~.er Spaltung der Bindung SI/C 6 yon 21 bzw. unter Heterolyse des 
DiMkylformamides und gleichzeitigem Eintr i t t  des Dialkylaminorestes an 
dem Kern-C 6 und des HCO-Restes an den S 1 in Reaktion. Die Zwischen- 
produkte 23 c, f gehen unter Abspaltung yon H2S und Kohlenoxid in die 
Dialkylaminoalkenylisothiocyanate 6 c, f u n d  diese in die Dihydro-4- 
di~Ikylamir~o-6,6-dimethyl-2(1H)-pyridinthione 7 c, f fiber. In  l~berein- 
s t immung mit  dem vorhin tiber die Reaktion von 24 mit  sekund/~ren 
Aminen Oesagten reagiert 24 nicht mit  Dimethylformamid. 

Die angegebenen Strukturen der beschriebenen Zwischen- bzw. 
Endprodukte stehen in gutem Einklang mit den spektroskopischen 
Befunden. Im einzelnen weist das II{-Spektrum yon 3 b Banden bei 
3220 cm -1 bzw. 1710 em 1 fiir die freie NH- bzw. fiir die Carbonylgruppe 
sowie eine Folge yon Banden geringerer Intensit/it im Bereieh zwischen 
2700 cm -1 bis 2400 em -1 auf, die ftir die NI-I2+-Gruppierung - -  und 
damit  ftir das Vorliegen eines Salzes - -  eharakteristisch sind. I m  N1KR- 
Spektrum yon 3 b linden sieh die Protonen des Piperidinringes als 
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Multipletts bei z = 6,70 ppm [N+--(CH2)2 - ]  bzw. bei z = 8,20 ppm 
[(--CI-I2)~], ferner Signale bei z = 8,50 ppm, 7,80 ppm und 6,80 ppm 
fiir die geminalen Methyle bzw. fiir die CH3COCH2-Gruppierung des 
Dimethyloxobutylrestes. Die 3 Nt-I-Protonen erscheinen in Form eines 
einzigen Signals bei v = 1,80 plom, welches bei Abkiihlung auf - -  50 ~ 
in zwei Signale im Intensits 2 : 1 bei v ~ 0,90 ppm bzw. 
v = 2,10 ppm aufsloaltet. 

Eingehend untersueht wurde das Gemiseh des Merealotothiazin- 
thions 10 mit seinem Piperidiniumsalz 9 b. Erste Hinweise auf das Vor- 
liegen eines derartigen Zweikomponenten-Systems liefert zuns das 
II~-Spektrum, in dem sowohl Bandert fiir das Salz 9 b (2400 em -1 bis 
2700 era-z), als aueh fiir das Mereaptothiazin 10 in Form einer ansge- 
prs SH-Valenzsehwingung bei 2480 em -1 auftreten. Nimmt man 
das iiberaus komplexe NMR-Spektrum dieses Gemisehes in CDCla auf, 
so erh/~lt man sowohl eharakteristisehe Signale fiir 9 b als aueh fiir 10. 
Sehtittelt man diese LSsung nun intensiv mit D20 und trennt 
anschliel3end die D20- yon der CDC13-Phase, so finden sieh im NMR- 
Sloektrum - -  offensiehtlieh infolge hydrolytiseher Spaltung des Salzes - -  
in der ws L6sung die beiden Mnltipletts der CIt2-Gruppen des 
Piperidinringes, w/~hrend in der Chloroforml6sung die eharakteristi- 
schen Signale der geminalen Methyle in Kernstelle 6, der Methylengruppe 
in Position 5 und der CI-I3-Gruppe am C 4 yon 10 zu linden sind (siehe 
Exper. Teil). Dampft man diese L6sung zur Troekene ein und nimmt 
ein It~-Spektrum auf, so ist dieses identiseh mit jenem, welches von 
einem reinen Merealotothiazin 10 hergestellt wurde. 

Die Umsetzung yon 1 mit einer 40proz. Dimethylaminl6sung in absol. 
Dioxan fiihrt zu einem Gemiseh yon 7 c und 10, das dureh die Spektren 
einwandfrei identifiziert werden konnte. I-Iier linden sieh im Ig-Spek- 
trum neben den Banden fiir die NH- bzw. SH-Gruppe bei 3180 em -1 
bzw. 2480 em -1 des Mereaptothiazins 10 weitere Absorptionsbanden bei 
3240 em -1 far die NH-Gruppe sowie bei 1570 bzw. 1530 em -1 fiir das 
System N H - - C S - - C = C  des Pyridinthions 7 c  5. Im NMR-Spektrum 
beobaehtet man neben den eharakteristisehen Signalen des Mereapto- 
thiazins weitere Signale bei v = 4,50 ppm bzw. bei v = 7,10 ppm fiir 
das Vinylproton in Kernstelle 3 bzw. fiir die N(CIta)2-Gruppe am C 4 
des Pyridinthions 7 c. 

Die Strukturen der Verbindungen 7, 11, 13, 16, 17, 19 und 20 sind 
mit den IR- bzw. NMR-Spektren gut vertr/tglieh. Die entspreehenden 
spektroskopisehen Daten sind im experimentellen Tell enthalten. 

Dem Jubils der Oesterreiehischen Nationalbank danken wir 
fiir die Untersttttzung dieser Arbeit. 
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Experimenteller Teil 

1. Umsetzung yon 3,~,5,6-Tetrahydro-6-hydroxy-4,4,6-trimethyl-l,3-thiazin-2- 
thion (1), 3,4,5,6-Tetrahydro-6-hydroxy-3,4,4,6-tetramethyl-l,3-thiazin-2- 
thion (20) und 3,4-Dihydro-4,4,6-trimethyl-1,3-thiazin-24hion (21) nit 
selc. Aminen bzw. Dialkyl/ormamiden 
Man l~13t 5,74 g 1 bzw. 6,16 g 20 bzw. 3,46 g 21 im Amin  [Pyrrol idin  

(Py), Piper idin  (P), D ime thy lamin  (D), Morpholin (M), N-Methylp iperaz in  
(MP)]  bzw. Dia lky l fo rmamid  [Dimethy l fo rmamid  (DM.F), Di&thylform- 
amid  (DEF)] w/thrend eines bes t immten  Zei~raumes bei versohiedenen 
Temp.  un te r  Ri ihren  s tehen oder erh i tz t  un ter  Riickfluf3 (RF) zum Sieden. 
Kr is ta l l in  anfal lende P roduk te  werden abgesaugt, oder  - -  wenn beschrie- 
ben - -  vorher  das angegebene L6sungsmit teI  zugegeben, ansonsten wird 
das fiberschfiss. A m i n  bzw. Dia lky l fo rmamid  im Vak. en t fe rn t  und  der 
Rf teks tand (Rst.) n i t  d e n  erwS~hnten LSsungsmit teI  anger iebem Aus dem 
Filtra~, kSnnen - -  naehdem es zur  Troekene  eingedampf~ und  tier l~/iekstand 
nfit  dem genannten  L6sungsmit te l  durehger ieben worden ist  - -  wei tere  
Nebenp roduk t e  isoliert werden.  

a) 1, 10 g Py, 16 Stdn.,  25 ~ , Essigester,  Ausb. 2,3 g 7 a. 
b) 1, 20 g Py, 10 Min., RF, Ausb. 4,1 g 7 a. 
e) 1, 15 g P ,  16 Stdn.,  25 ~ , Essigester,  Ausb. 3,3 g 3 b. Rst.: 2-Propa- 

nol, Ausb. 0,2 g 7 b. 
d) 1, t5 g P ,  5 Tage, 25 ~ Essigester,  Ausb. 2,8 g 9 b + 10. Rst.: Essig- 

ester, Ausb. 1,4 g 7 b. Das Gemiseh 9 b -t- 10 spal te t  beim Umkris ta l l i -  
sieren aus CHC13/Petrol~ther (PA) P ab;  es fallen so 1,7 g reines l0  an. 

6) 1, 20 g P ,  1 Stde.,  RF, 2-Propanol ,  Ausb. 3,1 g 7 b. 
f) 1, 20 g 40proz. wgl3r. D, 5 Tage, 25 ~ 2-Propanol ,  Ausb. 0,3 g 7 c. 
g) l ,  20 g 40proz. D in absol. Dioxan,  24 Stdn.,  25 ~ J~ther, Ausb. 3,3 g 

7 c +  10. 
h) 1, 10 g M, 16 Stdn.,  25 ~ Essigester,  Ausb. 6,5 g 11 d. Rst. : 2~Propa- 

nol, Ausb. 0,25 g 7 d. 
i) 1, 30 g M,  16 Stdn.,  50 ~ , Ausb. 1,1 g 13 d. Aus dem Fi l t ra t  werden 

du tch  Zugabe yon 80 ml Athe r  2 g 7 d gef~llt. 
j) 1, 30 g M,  16 Stdn.,  RF, Ausb. 5,3 g 13 d. Das F i l t r a t  wird wie 

sub. i) aufgearbeiVet. Ausb. 0,9 g 7 d. Aus dem F i l t r a t  naeh  7 d k6nnen 
dureh  df innsehiehtehromatographische  Trennung  0 ,32g  14, 0 ,23g  7 d  
und 0,1 g 16 d gewonnen werden.  

k) 1, 2 0 g  21IP, 3 Tage,  25 ~ 2~Propanol, Ausb. 5,1 g 11 e. Rst.: Essig- 
ester, Ausb. 0,8 g 7 e. 

1) 1, 20 g MP, 16 Stdn.,  R F ,  Ausb. 4,2 g 13 e. 
m) 1, 30 g DMF, 16 Stdn.,  R/~, 2-Propanol,  Ausb. 1,35 g 14. 
n) 20, 20 g 40proz. w/~l?r. D, 16 Stdn.,  25 ~ , Benzol,  Ausb. 3,6 g 13 c. 
o) 20, 15 g M,  16 Stdn.,  25 ~ Ausb. 7,0 g 13 d. 
p) 20, 20 g M,  3 Min., R F ,  Ausb. 7,2 g 13 d. 
r) 21, 3,5 g ;~/, 30 g absol. Dioxan,  16 Stdn.,  RF, 2-Propanol,  Ausb. 

2 , 2 g  1 6 d .  
s) 21, 30 g IV/, 3 ~u 25 ~ Essigester,  Ausb. 2,6 g 17 d. 
t) 21, 4 g P ,  30 g absol. Dioxan,  16 Stdn.,  RF, Essigester,  Ausb. 2,7 g 17 b. 
u) 21, 100ml  10proz. D in absol Dioxan,  16 Stdn.  im Autoklaven ,  

105 ~ , 2-Propanol ,  Ausb. 1,6 g 7 c ,~ 16 c. Das Gemiseh wird n i t  wenig 
CHC13 digeriert ,  wobei  7 c in L6sung geht  und  1 ,2g  16 c zuriiekbleiben.  

v) 21, 30 g DEF, i6 Stdn.,  R F ,  2-Propanol,  Ausb. 1,1 g 7 f. 
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Piperidinium-N-(1,1-dimethyl-3-oxobutyl)dithiocarbamat (3 b), Schmp. 
99 ~ 

C12H24:N2820. Ber. N 10,13, S 23,20. Gel. :N 10,28, S 23,44. 

Die Verbindung ist sehr zerse~zlich und kann fiber einen l~ngeren 
Zeitraum nur als Suspension in Jkther im Kfihlschrank aufbewa:hrt werden. 

5,6.Dihydro-6,6-dimethyl-4- (1 - pyrrolidinyl ) - 2 (1H)  -pyridinthion 

Schmp. 254 ~ N~deln aus 2-Propanol. 

CllHlsN2S. Bet. C 62,81, H 8,63, N 13,32, S 15,24. 
Gef. C 62,86, H 8,45, N 13,26, S 15,40. 

(7 a), 

5,6-Dihydro-6,6-dimethyl-4- (1- piperidinyl  ) - 2 (1H ) - pyridinthion 

Sehmp. 217 ~ Nadeln aus 2-Propanol. 

C12HgoN~S. Ber. C 64,24, i 8,98, N 12,49, S 14,29. 
Gef. C 64,29, H 8,99, N 12,57, S 14,88. 

(7 b), 

4-Dimethylamino-5,6-dihydro-6,6-dimethyl-2(1H)-pyridinthion (7 c). Nach 
IR- und NMR-Spektrum identisch mit  einem nach Zigeuner ~ dargestellten 
7c .  

5,6-Dihydro.6 ,6-dimethyl-4-(4-morphol inyl ) -2(1H)-pyridinthion (7 d). 
/:)as so erhMtene Dihydropyridinthion 7 d ist mit  dem auf anderen Wegen 
erhaltenen Produkt 1 7 d nach IR- und NMR-Spektrum identisch. 

5,6-Dihydro.6,6-dimethyl-4- ( 4-methyl-l-piperazinyl ) -2 (1H ) -pyridinth ion 
(7 e), Schmp. 204 ~ Nadeln aus 2-Propanol. 

C12H21:NaS. Ber. C 60,21, H 8,84, N 17,56, S 13,39. 
Gef. C 60,38, H 8,86, lq 17,47, S 13,37. 

4- Diathylamino - 5,6- dihydro - 6,6 - dimethyl - 2 (1H ) - pyridinthion 
Schmp. 203 ~ Nadeln aus 2-Propanol. 

C11H20N28. Ber. C 62,22, H 9,49, N 13,19, S 15,10. 
Gef. C 62,29, H 9,56, N 13,23, S 14,95. 

(7 f), 

3,4,5,6-Tetrahydro- 6- mercapto-4,4,6 - trimethyl - 1,3- thiazin- 2 - thion (19), 
Sehmp. 168 ~ St~bchen aus CHCls/PA. 

CTHlaNS3. Bet. C 40,54, H 6,32, N 6,75, S 46,38. 
Gei. C 40,60, H 6,20, N 6,67, S 46,61. 

3,4,5,6- Tetrahydro-4,4,6-trimethyl-6- ( 4-morpholinyl ) - l ,3-th iazin-2-thion 
(11 d), Schmp. 151 ~ lqadeln aus CHC13/Ather. 

CllH2oN2S20. Ber. C 50,74, H 7,74, N 10,76, S 24,62. 
Gef. C 50,41, H 7,53, N 10,55, S 24,07. 

3,4,5,6-Tetrahydro-4,4,6-trimethyl-6- ( 4-methyl- l.:piperazinyl )- l ,3-thiazin- 
2-thion (11 e), Schmp. 149 ~ Nadeln aus CHCl~/Ather. 

C12H23•382. Ber. C 52,70, H 8,48, N 15,37, S 23,45. 
Gef. C 52,49, H 8,29, N 15,03, S 23,40. 
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Dimethylammonium-N,N-dimethylcarbamat (13c), Schmp. 129 ~ Nach 
IR- und NMI~-Spektrum identisch mit  eincm nach Bodendor] 7 dargeste]l- 
ten 13 c. 

~Viorpholinium-morpholin-4-dithioearboxylat (13 d). Nach II~- und NMR- 
Spektrum identisch mit  einem n~ch Cook und Levy8 d~rgestellten 13 d. 

4-Methylpiperazinium-4-methylpiperazin-l-dithiocarboxylat (13 e). Zu 
ciner &~her. N-Methylpipcrazinl6sung wird die ber. Mengc CS2 - -  vet- 
dfi~nt mig Ather - -  zugetropft, wobei sich 13 e krist&llin abscheidet. Ausb. 
theoretisch. Sublimicrt; Nadeln aus Iq-Methylpiper&zin. 

CI1H24~T4S2. Bet. C 47,79, H 8,75, ~ 20,26, S 23,20. 
Gel. C 47,44, t t  8,47, ~ 19,94, S 23,09. 

N,N-Dimethylthioharnsto]] (16 c).. Schmp. 167 ~ Der erh~ltene Di- 
meghylghioharnstoff 16 c ist mit dem nach Hartmann und Reuther 9 synthe- 
tisierten 16 c nach spektroskopischen Befunden identisch. 

Morpholin-4-thiocarbonsaureamid (16 d), Schmp. 178 ~ ~Tach IR-  und 
NMt~-Spektrum identisch mit einem nach Hartmann und Reuther 9 darge- 
stellten 16 d. 

Piperidiniumthiocyanat* (17 b), Schmp. 99 ~ Nach IR- und NMR- 
Spektrum identisch rail einem n~ch Lecher und GoebeD ~ dargestellten 17 b. 

2Viorpholiniumthiocyanat (17 d), Schmp. 125 ~ Nach IR- und NMR- 
Spektrum identisch mit einem naeh 3/Iathes, Stewart und Swedish Jr. 11 
dargestellten 17 d. 

2. Umsetzung von 3 b m i t  Piperidin 

3 g 3 b werden in 12 g P 4 Stdn. unter R F  erhitzt, das LSsungsmittel 
im Vak. entfernt und der t~iickstand mit  2-Propanol durchgerieben. Ausb. 
1,3g 7 b .  

3. Umsetzung von 11 d mit D M F  bzw. Xylol bzw. Morpholin bzw. Dicyelo- 
hexylcarbodiimid (DCC) 

a) 2,6 g 11 d werden ia 30ml  D31F 15 Min. unter R_F erhitzt, das 
LSsungsmit~e] im Vak. entfern~ und der Rst. mit 2-Propanol durchge- 
rieben, wobei 0,8 g eines Gemisehes yon 7 d @ 19 d anfallen. ])as Ge- 
misch wurde auf eine A120~-S/~ule (60 aktiv basisch) aufgebracht und mit  
CttC13/Benzol 10/1 eluiert. Ausb. 0,22 g 7 d und 0,55 g 19 d. 

b) Man erhitzt 2,6 g 11 d in 30 ml Xylol 16 Stdn. unter R F .  I-Iierbei 
sublimieren aus der Reaktionsmischung 0,2 g 13 d heraus. Naeh beendeter 
Reaktion wird das Reaktionsgemisch wie unter a) aufgearbeitet bzw. 
getrennt. Ausb. 0,43 g 19 d und 0,18 g 7 d. 

c) 2,6 g 11 d geben beim 4stdg. Sieden in 20 g M nach Abziehen des 
LSsungsmittels und Anreiben mit  2-Propanol 1,9 g 7 d. 

* Singh und Singh 12 haben diese Verbindung durch Erhitzen des 
N- ( 1,1 -Dimethyl-3-oxobu~yl)piperidin- 1-thioearbons/~ureamides erhalten. Sic 
sehen es ff~lschlich als das Piperidin-l-thiocarbonsgureamid ~ an. 
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d) Zu einer LOsung von 2,1 g DCC in 30 ml absol. CHCla wird eine 
LOsung von 2,6 g 11 d in 30 ml absol. CHC13 zugeCropft und 48 Stdn. under 
Riihren stehengelussen. Sodann wird das LOsungsmittel abgedampft und 
der Rst. mit 40 ml 4N-HC1 behandelt. Man filtriert vom ungelTsten Di- 
cyelohexylthioharnstoff ab, neutralisierC mit N a 0 K  und dampft im V~k. 
ein. Aus dem ]~iickstand wird 7 d mit  CHC18 extrahiert. Ausb. 1,3 g 7 d. 

4. 5,6-Dihydro-6,6-dimethyl-4-( 4-morpholinyI )-thiopyran-2-thion (19 d) 
3,0 g 4-Methyl-3-pen~en-2-on und  5,0 g I3 d werden mi~ 100 m] Xylol 

24 Stdn. im Autoklaven auf 140 ~ erhitzt. Naeh dem Abkfihlen entfernt 
man d~s LSsungsmittel, reibt mit  2-Propanol dureh und erh/~lt so 
19 d + 13 d. Das Gemisch wird mit  wenig CHCl~ digeriert, wobei 19 d 
in LTsung geht. Ausb. 2,4 g 19 d, Sehmp. 185 ~ gelbe ~Nadeln aus 2-Pro- 
panol. 

C~H~7NS~O. Ber. C 54,28, H 7,04, N 5,75, S 26,35. 
Gef. C 54,38, H 7,01, N 5,69, S 26,08. 

19d ist mit  einem yon S a u v ~  auf anderem Weg erhaltenen 19d 
identisch. 

5. 3,4,5,6-Tetrahydro-6-hydroxy-3,4,4,6-tetramethyl-l,3-thiazin-2-thion (20) 
Zu 15,2 g 25proz. w/~l~r. Methylaminl6sung werden bei 5 ~ 49,2 g 4- 

Methyl-3-penten-2-on zugetropft, 30 Min. bei 25 ~ geriihrt und das ent- 
standene 4-Methyl-4-methylamino-2-pentanon mit 50ml  Ather extra- 
hiert. Zu diesem Atherextrakt werden bei 15 ~ 38 g CS2 zugetropft, wo- 
bei sieh 20 kristallin abscheidet. Ausb. 66,6 g 20, Schmp. 105 ~ ~Nadeln 
aus verd. Athanol. 

Cstt15NS20. Ber. C 46,87, t t  7,31, N 6,83. 
Gef. C 46,98, t-I 7,31, N 6,83. 

NMR-Spektren [z-Werte in ppm, bez. ~uf 3-(Trimethytsilyl)-propion- 
sulfons/~ure-d4-Natriumsalz als inn. Standard]: 

3 b 3 NH 1,80 (s, b); N+--(CH2)~ 6,70 (m); (--CH2--)3 8,20 (m); 
CH~ 6,80 (s); CHz 7,80 (s); 2 �9 CH3 8,50 (s). 

7 a NI t  3,20 (s, b); = C H  4,50 (s); N--(CI-I2)2 6,60 (m); (--CH~--)~ 
8,00 (m); CH2 7,55 (s); 2 Ctt3 8,65 (s). 

7 b  NH 2,40 (s,b);  = C H  4,40 (s); N--(CH~)2 6,70 (m); (--CH~--)3 
8,35 (m); CH2 7,75 (s); 2 CH3 8,70 (s). 

7 d  NI-I 2,70 (s,b);  = C H  4,35 (s); 0--(CH2)~ 6,25 (m); N--(CH2)~ 
6,70 (m); CH2 7,70 (s); 2 CH3 8,70 (s). 

7 e  NH 2,90 (s,b); = C H  4,30 (s); N--(CH2)2--(CH2)~--N--CH3 
6,60 (m) bzw. 7,50 (m) bzw. 7,65 (m); CH2 (verdeekt) 7,50; 2 CH3 
8;70 (s). 

7 f NK 3,10 (s, b); --CH 4,45 (s); N--(CH2--CH~)2 6,70 (q) bzw. 
8,85 (t); CI-I2 7,65 (s); 2 CHz 8,70 (s). 

10 NI-I 1,30 (b); SH 7,20 (s); C:H2 7,70 (s); CH~ 8,15 (s); 2 CIY8 
8,55 (s) bzw. 8,65 (s). 

11 d NH 0,80 (s,b); O--(CH2)z 6,30 (m); :N--(CH2)2 7,30 (m); CH2 
7,70 (d) bzw. 8,10 (d); CH3 8,45 (s); 2CH3 8,55 (s). 

11 e NH 1,10 (s); N--(CH~)2--(CH~)z--:N--Ctt3 7,30 (m) bzw. 7,60 (m) 
bzw. 7,75 (s); CH2 7,80 (d) bzw. 8,15 (d); CI-I3 8,45 (s); 2C1~3 
S,55 (s). 



Uber Heterocyclen, 52. Mi~t. 255 

13 c 
13 d 

1 3 e  

1 6 c  
16 d 
1 7 b  
1 7 d  
19 d 

20 

24 

2 NH 0,55 (s, b); N+--(CH3).2 6,40 (s); N--(CK3)2 7,20 (s). 
2 N H  2,80 (s ,b);  N+--(CH~)2--(CH2)~--0 - 5,80 (m) bzw. 
6,20 (m); O--(CHu)2--(CH2)2 N 6,35 (m) bzw. 6,85 (m). 
2 N H  3,00 (s, b); N+~(CHu)e 5,75 (m); N--(CH2)2 6,95 (m); 
2 .  (CH2)2--N--CH~ 7,50 (m) bzw. 7,60 (m) bzw. 7,80 (s). 
NH2 2,85 (s, b); ~ ( C H 3 ) 2  6,85 (s). 
NH2 2,50 (s, b); 4 CH~ 6,00--6,50 (m). 
2 N H  1,60 (s, b); N+--(CH2)~ 6,75 (m); ( - -CHz--)3  7,90--8,30 (m). 
2 NH 1,45 (s, b); O--(CH~)2--(CHu)2--N 6,20 (m) bzw. 6,85 (m). 
= C H  3,40 (s); 0-- (CH2)2--(CH2)2--N 6,20 (m) bzw. 6,45 (m); 
CHo, 7,35 (s); 2 CHs 8,55 (s). 
OH 6,25 (s); N~CH.~ 6,45 (s); CH2 7,65 (s); CH3 8,40 (s); 2 CH3 
8,45 (s). 
= C H  4,60 (q); N - - C H s  6,40 (s); CHz 8,10 (d); 20H3 8,50 (s). 

I i ~ - S p e k t r e n :  

17 b N = C = S  2040 cm-L 
17 c N = C = S  2060 cm -1. 
17 d N = C = S  2070 cm-L 
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