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On the Reactivity of Thiomorpholine and Alkyl Substituted Thiomorpholines 41,
(On the Joint Action of Elementary Sulfur and Gaseous Ammonin on Ketones,
94.1)

Thiomorpholine as well as alkyl substituted thiomorpholines and their 8-
dioxides, respectively, are transformed into the corresponding N-Amino-
thiomorpholines by nitrosation (1-5) followed by the reduction with zinc in
acetic acidfacetic acid anhydride under simultaneous formation of the
corresponding N-acetyl derivates, and hydrolysis by hydrochloric acid (6-9).
Examples of this method are described. 4-Aminothiomorphalines and their S-
dioxides react with aldehydes or ketones to give szomethines (10-31). Acylation
with-mono- and dicarbonic acid chlorides leads to the N-acyl denvatives 32-44.
Mannich condensation is also possible. By oxidation with yellow mercury oxide
tetracenes are formed (46-47).

( Keywords: - N-Acylamino-thiomorpholines; N-Amino-thiomorpholines; N-
Nitroso-thiomorpholines; Tetracenes; Thiomorpholines)

Bei der Herstellung von alkylsubstituierten Thiomorpholinen auf
Basis von Ketonen, elementarem Schwefel und Ethylenimin werden
5,6-Dihydro-1,4-thiazine gebildet, die als Enamine vorliegen und mit
Ameisensaure zu Thiomorpholinen reduziert werden kénnen4-8.

Synthesen des unsubstituierten Thiomorpholins sind in Lit.1 und
beschrieben.

a Neue Anschrift: FB6 (Angewandte Chemie), Gesamthochschule
Duisburg, Postfach 10 16 29, D-4100 Duisburg 1, Bundesrepublik Deutschland.
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In der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber die Darstellung des
4-Aminothiomorpholins bzw. der alkylsubstituierten 4-Aminothio-
morpholine und deren S-dioxide sowie einige ihrer Umsetzungs-
produkte.

Derivate der 4-Aminothiomorpholine und deren S-dioxide verfiigen
iiber beachtliche physiologische Wirksamkeit: es sei hier nur auf das
4-(5-Nitrofurfuryliden)-amino-3-methyl-thiomorpholin-1,1-dioxid
(NifurtimoxR, LampitR) hingewiesen, das dullerst wirksam gegen den
Erreger der Chagas-Krankheit ist10,

Der technische Syntheseweg zu 4-Amino-thiomorpholin-1,1-dioxiden geht
vom Thiodiglykol-S-dioxid oder Thioxan-S-dioxid bzw. deren Alkylderivaten
aus, die durch Oxidation der entsprechenden Schwefelverbindungen mit
Wasserstoffperoxid erhalten werden!!, und dann mit Hydrazinhydrat unter
Druck?? oder durch Alkalikatalysel3 drucklos in die 4-Amino-thiomorpholin-
1,1-dioxide iibergefiihrt werden.

Eine analoge Synthese von 4-Aminothiomorpholinen durch Umsetzung von
nicht am Schwefel zum Dioxid oxidiertem Thiodiglykol oder Oxathian mit
Hydrazin unter Druck oder drucklos in Gegenwart von Natronlauge ist nicht
moglich.

Solche Verbindungen kann man aber erhalten, wenn man
Thiomorpholin bzw. dessen Alkylderivate nitrosiert und anschlieffend
die Nitrosogruppe zur Aminogruppe hydriert.

Auf diese Weise hergestellte 4-Aminothiomorpholine lassen sich
dann zu S-dioxiden oxidieren.

Andererseits konnen Thiomorpholin-S-dioxide durch Nitrosierung
und anschlieBende Reduktion in die entsprechenden 4-Amino-S-dioxid-
derivate iibergefithrt werden.

Die von uns bisher hergestellten 4-Nitroso-thiomorpholine sind in
Tab. 1 zusammengefalit.

Die einfache Reduktion der 4-Nitrosothiomorpholine war Gegen-
stand zahlreicher eigener Versuche. Billige Reduktionsmittel wie
Natrium-Amalgam in Ethanol, Aluminium- bzw. Magnesiummetall-
pulver in Methanol, Zink bzw. Zinn in Salzsiure, Reduktion mit
Wasserstoff und Edelmetall-Katalysatoren usw.14 gaben schlechte
Ausbeuten bzw. neben noch vorhandenem Nitrosoprodukt bereits
Bildung von Ammoniak oder — im sauren Medium — von nitrosen
Gasen. Erfolgreich verlief die, insbesondere in der aromatischen Reihe
lange bekannte, reduzierende Acetylierung mit Zinkstaub in Gegen-
wart von Essigsdure—Essigsdureanhydrid!s, wobei das intermedidr
auftretende 4-Aminothiomorpholin sofort unter Bildung der Acetyl-
verbindung stabilisiert wird (siehe exp. Teil).

Wihrend der Reaktion kommt es zur Bildung von Gemischen aus
dem Mono- und Diacetyl-aminothiomorpholin.

Die reduzierende Acylierung kann auch mit einem Gemisch aus
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Propionsidure und Propionsdureanhydrid ausgefiihrt werden; das sehr
voluminése Zinkpropionat 146t sich aber schwieriger filtrieren.

Die Resultate der Umsetzung des 4-Aminothiomorpholins bzw. des
4-Amino-2-methyl-3-ethyl-thiomorpholins sind in den Tab.3—9 zu-
sammengestellt. Die Verbindungen sind intensiv gefirbt und lassen
sich gut umkristallisieren.

Ergebnisse der Kondensation von 4-Aminothiomorpholin bzw.
4-Amino-2-methyl-3-ethyl-thiomorpholin und seinem S-Oxid mit Alde-
hyden und Ketonen zeigen die Tabellen 3—5.

Die Kondensation von 4-Amino-2-methyl-3-ethyl-thiomorpholin
und dessen S-oxid mit Succindialdehyd, der in Form des 2,5-Di-ethoxy-
tetrahydrofurans — dem cyclischen Diacetal des Aldehyds — an-
gewendet wurde, fithrte zum betreffenden Pyrrol. Die Kondensationen
verlaufen iiber das Dienol der tautomeren Form des Dialdehyds.

Tabelle 6. Pyrrolderivate aus der Kondensation von 4-Amino-2-methyl-3-ethyl-
thiomorpholin und dessen 1,1-dvoxid mit Succindialdehyd

1-(...)-pyrrol Ausbeute Schmp. Summen-
(%d.Th.) (°C) formel
(Mol.-Gew.)
30 2-Methyl-3-ethyl-thiomor- 52 46 Ci HigNS
pholino- (210,2)
31 2-Methyl-3-ethyl-thiomor- 76 114—115 Cy; HigNsSO,
pholin-1,1-dioxido- (242,2)

Die Umsetzung von 4-Amino-2-methyl-3-ethyl-thiomorpholin mit
Mono- bzw. Dicarbonséurechloriden wurde in Methylenchloridlésung in
Gegenwart von Triethylamin als HCI-Akzeptor bei 0 °C ausgefiihrt. Bei
der Umsetzung mit Bernsteinsduredichlorid bildet sich, in geringen
Ausbeuten, auch das cyclische Imid.

Bei Verwendung von Diethylmalonsduredichlorid entsteht das
cyclische Imid mit besserer Ausbeute, wird jedoch nicht analysenrein
erhalten (Tab.7).

Aus 4-Amino-2-methyl-3-ethyl-thiomorpholin-S-dioxid entstehen
die cyclischen Imide in héheren Ausbeuten.

Der Unterschied ist wahrscheinlich auf die verschiedene Basizitit
der asymmetrischen Hydrazine zuriickzufiihren!s.

Tabellen 7 und 8 fassen die Umsetzungen des 4- Amino-2- methyl-3-
ethyl-thiomorpholing bzw. des 4-Amino-2-methyl-3-ethyl-thiomor-
pholin-S-dioxids mit Mono- bzw. Dicarbonsidurechloriden zusammen.
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Die Mannichkondensation von 4-Amino-2-methyl-3-ethyl-thiomor-
pholin-1,1-dioxid mit Acetondicarbonsduredimethylester und Acetal-
dehyd im Molverhdltnis 1:1:2 ergibt mit 20proz. Ausbeute 1-(2-
Methyl-3-ethyl-thiomorpholin-1,1-dioxido)-2,6-dimethylpiperidon-3,5-
dicarbonsiuredimethylester (45) vom Schmyp. 114—116°C.

o CH; COOCH
! 3 3
X _/COOCH:
CoHs— H:C O\ TN
' + NC=0 4 CHs—CHO - >s N—N ¢=0
CHS_’\ Ha0” 0
S
AN COOCHs: CHs U.H;CHs COOCH3
d o

45

Die gleiche Umsetzung mit Benzaldehyd und Acetondicarbon-
sduredimethylester in ethanolisch wiliriger Losung lieferte lediglich das
stabile Hydrazon 23.

Bei der Oxidation von 7 bzw. 9 mit gelbem Quecksilberoxid in
wilriger Losung bei 0—10°C unter Rihren erhdlt man nach
20stiindiger Reaktionszeit das entsprechende Tetrazen.

Tabelle 9. Tetrazene aus der Oxidation von 4-Amino-2-methyl-3-ethyl-thiomor-
pholin und -1,1-dioxid mit gelbem Quecksilberoxid

Ausbeute Schmp. Summen-
(% d.Th.) (°C) formel)

(Mol.-Gew .}

46 Azo-bis-[(2-methyl-3-ethyl)- 30 89—93 C1aHogNoS,
thiomorpholin] (316.5)

47 Azo-bis-{(2-methyl-3-ethyl)- 50 192 Gy, Hog NS, 0,
thiomorpholin-1,1-dioxid] (380.,5)

Wir danken dem Ministerium fiir Wissenschaft und Forschung des Landes
Nordrhein-Westfalen fiur die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Nitrosierung von Thiomorpholinen — Allgemeine Vorschrift

In einem Vierhalskolben mit Rihrer, Thermometer, RiickfluBkiihler und
Tropftrichter werden 1,5mol Thiomorpholin in 300 ml konz. Salzsiure und
1200 ml Wasser vorgelegt und auf 80—85°C erhitzt. Nach Erreichen dieser
Temperatur erfolgt innerhalb von 2h die Zugabe einer Ldsung von 2455¢
(3,56 mol) NaNO, in 500 ml Wasser.
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Das Reaktionsgemisch wird 5h bei der angegebenen Temperatur und
schlieBlich noch 12h bei Raumtemp. gerithrt. Hernach wird das Gemisch mit
4N-KOH-Losung stark alkalisch gemacht, finfmal mit je 100ml CHCly
extrahiert und der Extrakt tiber MgSO, getrocknet.

Die fraktionierte Destillation liefert nach Abdampfen des CHCl; im Vak.
N-nitroso-thiomorpholin.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur reduzierenden Acetylierung

Zu einer Losung von 0,05mol des 4-Nitrosothiomorpholins und 3.9¢
(0,06 mol) NHy-acetat in 50—100ml Eisessig und 75—150ml Essig-
siureanhydrid wird die 2,7-5-fach molare Menge an Zinkstaub portions-
weise bei 110—115 °C zugegeben. Die Reduktion ist beendet, sobald die vom
Nitrosamin gelb gefarbte Losung vollkommen farblos ist. Bei Reaktionszeiten
unter 15h werden Gemische der Mono- bzw. der Diacetylverbindungen er-
halten.

Aufarbeitung:

A. Die Reaktionslosung wird vom ungelosten Zink und Zinkacetat ab-
filtriert und am Rotavapor eingeengt. Der Riickstand wird in CHyCl, auf-
genommen und die Losung mit gesatt. NaCl-Losung, dann mit NaHCO;-
Losung gewaschen. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wird das betref-
fende 4-Diacetylamino-thiomorpholin bzw. das Gemisch aus dem 4-Mono- bzw.
Diacetylaminothiomorpholin zur Reinigung aus Essigester umkristallisiert.

B. Nach Beendigung der Reaktion werden Essigsiure und KEssig-
siureanhydrid weitgehend im Vak. abdest. und der Riickstand mit 125ml
konz. HCI und 200 ml Wasser versetzt, um die Acetate zu verseifen. Nach 2h
wird die Reaktionslosung eingeengt und mit festem KOH auf pH 4 eingestellt.
Dann werden 6,4¢ (0,06 mol) Benzaldehyd in 20 ml Methanol zugegeben und
30 min unter RiickfluB3 erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Benzalhydrazon
mit CH,Cl, extrahiert und CHoCl, abgedampft. Dann werden 30ml konz.
Salzsiure und 50 ml Wasser zugegeben und 2 h unter Riickfluf gertihrt, um das
Hydrazon zu verseifen. Nach dem Abdestillieren der Salzssure und des
Benzaldehyds wird Ethanol zugesetzt, um das Hydrochlorid des betreffenden
4-Aminothiomorpholins auszufallen.

C. Wie unter A beschrieben, wird das Gemisch der Acetylverbindungen
isoliert und ohne Reinigung mit verd. HCI hydrolysiert.

Hydrolyse der 4- Acetylamino-thiomorpholine

0,05 mol 4-Diacetylamino- bzw. das Gemisch aus 4-Mono- und Diacetyl-
aminothiomorpholin werden in 50ml konz. HCl und 75ml Wasser aufge-
schlimmt und 2h unter RiickfluB} geriihrt. Die klare Losung wird fast bis zur
Trockene eingeengt und das Hydrochlorid durch Zugabe von Ethanol/Ether
ausgefillt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Azomethinen durch Umsetzung von
N-Aminothiomorpholinen mit Aldehyden und Kelonen

In einem 500 ml-Dreihalskolben mit Riihrer, Thermometer und Wasser-
abscheider, werden 0,10mol des betreffenden N-Aminothiomorpholins und
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0.,12mol Aldehyd (Keton) in 250 m} absol. Benzol unter Zugabe von 1ml]
85proz. Ameisensidure unter Riickflull erhitzt. Nach etwa 4h hat sich die
berechnete Menge H,0 abgeschieden. Das Reaktionsprodukt wird umkristal-
lisiert bzw. Vakuum destilliert.

Umsetzung von 4-Amino-2-methyl-3-ethyl-thiomorpholin-1,1-dioxid @ mit 2,5-
Diethoxy-tetrahydrofuran {Succindialdehyd) zu 31

1,92¢ (0,01 mol) 9 und 1,8¢ (0,01 mol) 2,5-Diethoxy-tetrahydrofuran wer-
den in 5ml Eisessig gelost und 1,6h zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von
Wasser wird die Reaktionsmischung mit CH,Cl, extrahiert, die organ. Phase
mit NaHCOj;-Losung gewaschen und eingeengt. Der Riickstand wird nochmals
in trock. CH,Cl, gelost, mit Aluminiumoxid zur Reinigung gerithrt und
anschliefend aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 1,7g (76%d.Th.) 31 vom
Schmp. 114—115°C.

Umsetzung von 4-Amino-2-methyl-3-ethyl-thiomorpholin (7)
mit 2,6-Diethoxy-tetrahydrofuran zu 30

Wie fiir 31 beschrieben, werden 1,6 (0,01 mol) 7 mit 1,8¢g (0,01 mol) 2,5-
Diethoxy-tetrahydrofuran zu 30 umgesetzt. Ausb. 1,1g (52%,d.Th.) 30;
Schmp. 46 °C.

Acylierung von 7 bzw. 9 mit Carbonsdurechloriden —
Allgemeine Vorschrift

Zu einer Losung von 0,02 mol des betreffenden 4-Aminothiomorpholins und
3,0g (0,03 mol) Triethylamin in 100m! absol. CH,Cl, werden bei 0°C dqui-
molare Mengen Séurechlorid in 10 ml absol. CH,Cl, zugetropft. Nach 6sttndiger
Reaktionszeit werden 50 ml H,O zugegeben und die CH,Cl,-Phase abgetrennt.
Nach dem Abdampfen des Losungsmittels werden die Acylverbindungen aus
Ethanol/Petrolether umkristallisiert.

Mannich-Kondensation von 9 mit Acetaldehyd wund Acetondicarbonsiure-
dvmethylester

Zu 1,92¢g (0,01 mol) 9 in 5 ml Ethanol werden 2 Tropfen Eisessig zugegeben
und unter Ruhren bei 0 °C ein Gemisch aus 0,88 g (0,02 mol) Acetaldehyd und
1.74 g (0,01 mol} Acetondicarbonséuredimethylester zugetropft. Nach 30 min
fallen erste Kristalle des Reaktionsproduktes aus. Zur Vervollstandigung der
Reaktion wird noch 20h bei Raumtemp. weitergeriihrt. Die ausgefallenen
Kristalle werden abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 0,82¢g
(20% d. Th.) 1-(2-Methyl-3-ethyl-thiomorpholin-1,1-dioxido-)-2,6-dimethyl-
piperidon-3,5-dicarbonséure-dimethylester (45) vom Schmp. 114—116°C.

Oxidation von 9@ mit HgO zu 47

Zu einer Losung von 1,92g (0,01 mol) 9 in 50 ml dest. Wasser werden bei
0—10 °C unter Riithren 5 g gelbes HgO portionsweise zugegeben. Nach 20stin-
diger Reaktionszeit wird abfiltriert, der Riickstand grandlich mit CHyCl,
gewaschen und die wilrige Phase mit CH,Cl, extrahiert. Nach dem Abdampfen
des Losungsmittels wird der Riickstand aus Petrolether-Aceton umkristalli-
siert. Ausb. 0,95g (5609, d.Th.) 47 vom Schmp. 192°C.



398 F. Asinger u. a.: Reaktionsfihigkeit von Thiomorpholinen

Oxidation von 7 mit HgO zu 46

Wie fiir 47 beschrieben, werden 1,6g (0,01 mol) 7 mit 5g HgO um-

gesetzt. Ausb. 0,24 g (309, d.Th.) 46 vom Schmp. 89—93 °C.
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