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Zur Kenntnis der Reaktionsf'~higkeit des Thiomorpholins 
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On the Reactivity of Thiomorphotine and A lkyl ~S~b,stituted Thiomorphvl, ine,s 4 ~. 
(On the Joint Action of Elementary Sulfur and Gaseo.u8 Ammonia on Ketone.s, 

94.1 ) 

Thiomorpholine as well as alkyl substituted thiomorpholines and their S- 
dioxides, respectively, are transformed into the corresponding N-Amino- 
thiomolrpholines by nitrosation (1-5) fot]owed by the reduction with zinc in 
acetic acid/acetic acid anhydride under simultaneous formation of the 
corresponding N-acety] derivates, and hydrolysis by hydrochloric acid (6-9). 
Examples of this method are described. 4-Aminotbiomorpholines and their S- 
dioxides react with aldehydes or ketches to give a.zomethines (10-31). Aeyia.tion 
with,mono- and dicarbonie acid chlorides leads to the N-acyt derivatives 3244. 
Mannich condensation is also possible By oxidation with yellow mercury oxide 
tetracenes are formed (46-47). 

(Keywords: N-Acylamino-thiomorpholines; N-Amino-thiomorpholines; N- 
N itroso-thiomorpho~ine~ ; T etracenes ; Thiomorpholines ) 

Bei der Herstellung yon alkylsubstituierten Thiomorpholinen auf 
Basis yon Ketonen, elementarem Schwefel und Ethylenimin werden 
5~6-Dihydro-l,4-thiazine gebildet~ die als Enamine vorliegen und mit 
Ameisensgure zu Thiomorpholinen reduziert werden kbnnen4-S. 

Synthesen des unsubstituierten Thiomorpholins sind in Lit. ~ und 9 
beschrieben. 

a Neue Anschrift: FB6 (Angewandte Chemie), Gesamthoehschulc 
Duisburg, Postfaeh 10 16 29, D-4100 Duisburg 1, Bundesrepublik Deutschland. 
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In  der vorliegenden Arbeit  ber ichten wir fiber die Darstellung des 
4-Aminothiomorpholins bzw. der alkylsubst i tuierten 4-Aminothio- 
morpholine und deren S-dioxide sowie einige ihrer Umsetzungs- 
produkte.  

Derivate  der 4-Aminothiomorpholine und deren S-dioxide verffigen 
fiber beachtliehe physiologisehe Wirksamkei t :  es sei hier nur auf  das 
4- ( 5 - N i t r o f u r f u r y l i d e n ) - a m i n o - 3 - m e t h y l - t h i o m o r p h o l i n -  1,1-dioxid 
(Nifurt imox R, Lampi t  R) hingewiesen, das ~uBerst wirksam gegen den 
Erreger  der Chagas-Krankhei t  ist 10. 

Der technische Syntheseweg zu 4-Amino-thiomorpholin-l,l-dioxiden geht 
vom Thiodiglykol-S-dioxid oder Thioxan-S-dioxid bzw. deren Alkylderivaten 
aus, die dureh Oxidation der entspreehenden Schwefelverbindungen mit 
Wasserstoffperoxid erhatten werden 11, und dann mit Hydrazinhydrat unter 
Druck le oder durch Alkalikatalyse 13 drueklos in die 4-Amino-thiomorpholin- 
1,1-dioxide iibergeffihrt werden. 

Eine analoge Synthese von 4-Aminothiomorpholinen dutch Umsetzung von 
nieht am Schwefel zum Dioxid oxidiertem Thiodiglykol oder Oxathian mit 
Hydrazin unter Druek oder drucklos in Gegenwart von Natronlauge ist nieht 
mSglich. 

Solehe Verbindungen kann man abet  erhalten, wenn man 
Thiomorpholin bzw. dessen Alkylderivate nitrosiert  und anschlieBend 
die Nitrosogruppe zur Aminogruppe hydriert .  

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

Andererseits k6nnen Thiomorpholin-S-dioxide dureh Nitrosierung 
und ansehliel3ende Redukt ion in die entspreehenden 4-Amino-S-dioxid- 
derivate fibergeffihrt werden. 

Die yon uns bisher hergestellten 4-Nitroso-thiomorpholine sind in 
Tab. 1 zusammengefaftt .  

Die einfache Redukt ion der 4-Nitrosothiomorpholine war Gegen- 
s tand zahlreicher eigener Versuche. Billige Redukt ionsmit te l  wie 
Na t r ium-Amalgam in Ethanol,  Aluminium- bzw. Magnesiummetall-  
pulver in Methanol, Zink bzw. Zinn in Salzs~ture, Redukt ion mit  
Wasserstoff  und Edelmeta l l -Kata lysa toren  usw. 14 gaben schlechte 
Ausbeuten bzw. neben noeh vorhandenem Nit rosoprodukt  bereits 
Bildung von Ammoniak  oder - -  im sauren Medium - -  yon nitrosen 
Gasen. Erfolgreieh verlief die, insbesondere in der aromatischen Reihe 
lange bekannte,  reduzierende Aeetylierung mit  Zinkstaub in Gegen- 
wart  yon Essigss163 1~, wobei das intermediS~r 
auftretende 4-Aminothiomorpholin sofort unter  Bildung der Acetyl- 
verbindung stabilisiert wird (siehe exp. Teil). 

Ws der geak t ion  k o m m t  es zur Bildung yon Gemischen aus 
dem Mono- und Diaeetyl-aminothiomorpholin.  

Die reduzierende Aeylierung kann aueh mit  einem Gemisch aus 
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Propions~ure und PropionsS~ureanhydrid ausgeffihrt werden; das sehr 
volumin6se Zinkioropionat l~13t sieh aber sehwieriger 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 gefS~rbt und l~ssen 
sieh gut umkristallisieren. 

Ergebnisse der Kondensat ion yon 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 yon 4-Amino-2-methyl-3-ethyl-thiomorpholin 
und dessen S-oxid mit SueeindiMdehyd, der in Form des 2,5-Di-ethoxy- 
te t rahydrofurans - -  dem eyelisehen Diacetal des Aldehyds an- 
gewendet wurde, ffihrte zum betreffenden Pyrrol.  Die Kondensationen 
verlaufen fiber 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-dioxid mit Succindialdehyd 

1-(... )-pyrrol Ausbeute Sehmp. Summen- 
(~ d. Th.) (~ formel 

(Mot.-Gew.) 

30 2-Methyl-3-ethyl-thiomor- 52 46 CllHlsN2S 
pholino- (210,2) 

31 2-Methyl-3~ethyl-thiomor- 76 114--115 CllHlsN2SO2 
pholin- 1,1-dioxido - (242,2) 

Die Umsetzung yon 4-Amino-2-methyl-3-ethyl-thiomorpholin mit 
Mono- bzw. Dicarbons/~ureehloriden wurde in Methylenehloridl6sung in 
Gegenwart von Triethylamin als HCl-Akzeptor bei 0 ~ ausgeffihrt. Bei 
der Umsetzung mit Bernsteins~urediehlorid bildet sieh, in geringen 
Ausbeuten, aueh das cyclische Imid. 

Bei Verwendung yon Diethylmalons~uredichlorid entsteht  das 
cyclisehe Imid mit besserer Ausbeute, wird jedoch nicht analysenrein 
erhalten (Tab. 7). 

Aus 4-Amino-2-methyl-3-ethyl-thiomorpholin-S-dioxid entstehen 
die eyclisehen Imide in h6heren Ausbeuten. 

Der Unterschied ist wahrseheinlieh auf die verschiedene Basizit/~t 
der asymmetrisehen Hydrazine zuriickzuffihren16. 

Tabellen 7 und 8 fassen die Umsetzungen des 4-Amino-2-methyl-3- 
ethyl-thiomorpholins bzw. des 4-Amino-2-methyl-3-ethyl-thiomor- 
pholin-S-di0xids mit Mono- bzw. DicarbonsSmrechloriden zusammen. 
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Die Mannichkondensa t ion  von 4-Amino-2-methyl-3-ethyl-thiomor- 
pholin-l , l -dioxid mit Acetondicarbonss und Aceta.l- 
dehyd im MolverhSJtnis 1:1:2 ergibt mit 20proz. Ausbeute 1-(2- 
Methyl-3-ethyl-thiomorpholin- 1,1-dioxido)-2,6-dimethylpiperidon-3,5- 
dicarbons~turedimethylester (45) vom Schmp. 1i4 116 ~ 

NH2 
1 CIt3 COOCH3 

C~tts_(N. /COOCH8 0~. ~ ~ - ~  

+ 

% \oooc I. o,i. o. i0ot , oooo I  

45 
Die gleiche Umsetzung mit Benzaldehyd und Acetondicarbom 

sgmredimethylester in ethanolisch wgA3riger Ldsung lieferte lediglieh das 
stabile Hydrazon 23. 

Bei der Oxidation von 7 bzw. 9 mit gelbem Quecksilberoxid in 
wgf~riger L6sung bei 0--10~ unter  Rfihren erh5~lC man ngch 
20st/indiger Reaktionszeit  das entsprechende Tetrazen. 

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

Ausbeute Schmp. Summen- 
(~o d. Th.) (~ formel) 

(Mol,-Gew.) 

46 Azo-bis- [(2-methyl-3-ethyl)- 30 89--93 C14H28N2S2 
thiomorpholin] (316,5) 

47 Azo-bis-[(2-methyl-3-ethyl)- 50 192 C14H28NaS204 
thiomorpholin- 1,1-dioxid] (380,5) 

Wir danken dem Ministerium ftir Wissenschaft und Forschung des Landes 
Nordrhein-Westfalen ftir die finanzielle Unterstfitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Nitrosierung von Thiomou)holinen - -  Allgemeine Vorschrift 

In einem Vierhalskolben mit Riihrer, Thermometer, t~/ickflugkahler und 
Tropftrichter werden 1,5mol Thiomorpholin in 300ml konz. Salzs~ure und 
1 200ml Wasser vorgelegt und auf 80 85 ~ erhitzt. Nach Erreichen dieser 
Temperatur erfolgt innerhMb yon 2 h die Zugabe einer L6sung yon 245,5g 
(3,5 tool) NaNQ in 500 ml Wasser. 
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Das geaktionsgemisch wird 5h bei der angegebenen Temperatur und 
schliel31ich noeh 12 h bei Raumtemp. gerfihrt. Hernach wird das Gemisch mit 
4N-KOH-LSsung stark alkalisch gemacht, ffinfmal mit je 100ml CHC13 
extrahiert und der Extrakt fiber MgSO 4 getroeknet. 

Die fraktionierte Destillation liefert nach Abdampfen des CHC13 im Vak. 
N-nitroso-thiomorpholin. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur reduzierenden Acetylierung 

Zu einer LSsung yon 0,05tool des 4-Nitrosothiomorphotins und 3,9g 
(0,05mol) NIt4-acetat in 50--100ml Eisessig und 75 150ml Essig- 
sSmreanhydrid wird die 2,7-5-fach molare Menge an Zinkstaub portions- 
weise bei 110--115~ zugegeben. Die Reduktion ist beendet, sobald die vom 
Nitrosamin gelb gef/irbte L6sung vollkommen farblos ist. Bei Reaktionszeiten 
unter 15h werden Gemische der Mono- bzw. der Diaeetylverbindungen er- 
halten. 

Aufarbeitung : 
A. Die Reaktionsl6sung wird vom ungel6sten Zink und Zinkacetat ab- 

filtriert und am Rotavapor eingeengt. Der Rfickstand wird in CH2C12 auf- 
genommen und die L6sung mit gesS~tt. NaCl-LSsung, dann mit NaHC03- 
L6sung gewaschen. Nach dem Abdampfen des L6sungsmittels wird das betref- 
fende 4-Diaeetylamino thiomorpholin bzw. das Gemisch aus dem 4-Mono- bzw. 
Diaeetylaminothiomorpholin zur Reinigung aus Essigester umkristallisiert. 

B. Naeh Beendigung der Reaktion werden EssigsSoure und Essig- 
s~ureanhydrid weitgehend im Vak. abdest, und der Rfickstand mit 125ml 
konz. HC1 und 200 ml Wasser versetzt, um die Acetate zu verseifen. Nach 2 h 
wird die ReaktionslSsung eingeengt und mit festem KOH auf pH 4 eingestellt. 
Dann werden 6,4 g (0,06 tool) Benzaldehyd in 20 ml Methanol zugegeben und 
30 rain unter Rfickflul3 erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Benzalhydrazon 
mit CH2C12 extrahiert und CHIC12 abgedampft. Dann werden 30ml konz. 
Salzs~ure und 50 ml Wasser zugegeben und 2 hun te r  Rfiekflul3 gerfihrt, um das 
Hydrazon zu verseifen. Nach dem Abdestillieren der SalzsS~ure und des 
Benzaldehyds wird Ethanol zugesetzt, um d~s Hydrochlorid des betreffenden 
4-Aminothiomorpholins auszuf~llen. 

C. Wie unter A besehrieben, wird das Gemisch der Acetylverbindungen 
isoliert und ohne Reinigung mit verd. HC1 hydrolysiert. 

Hydroly~'e der 4-Acetylamino thiomorpholine 

0,05mol 4-Diacetylamino- bzw. das Gemisch ~us 4-Mono- und Diacetyl- 
~minothiomorpholin werden in 50ml konz. HC1 und 75ml Wasser ~ufge- 
schli~mmt und 2 h u n t e r  Rfickflu8 gerfihrt. Die kl~re LSsung wird fast bis zur 
Trockene eingeengt und das Hydrochlorid durch Zugabe yon Ethanol/Ether 
ausgefS~llt. 

Allgerneine Arbeit~'vor~'chrift zur Synthese von Azomethinen dutch Umsetzung yon 
N-Aminothiomorpholinen mit Aldehyden und Ketonen 

In einem 500ml-Dreihalskolben mit Rfihrer, Thermometer und Wasser- 
abscheider, werden 0,10tool des betreffenden 2? Aminothiomorpholins und 
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0,12mol Aldehyd (Keton) in 250ml absol. Benzol unter Zugabe von l ml 
85proz. Ameisensgure unter R/iekflug erhitzt. Nach etwa 4h hat  sieh die 
bereehnete Menge H20 abgeschieden. Das Reaktionsprodukt wird umkristal- 
lisiert bzw. Vakuum destilliert. 

Umsetzung yon 4-Amino-2-methyl-3-ethyl- th iomorphol in- l , l -d ioxid  9 mit  2,5 
Diethoxy-tetrahydrofuran (Suceindialdehyd)  zu 31 

1,92g (0,01 tool) 9 und 1,8 g (0,01 mol) 2,5-Diethoxy-tetrahydrofuran wet- 
den in 5ml Eisessig gelSst und 1,5 h zum Sieden erhitzt. Naeh Zugabe yon 
Wasser wird die Reaktionsmischung mit CH2C12 extrahiert,  die organ. Phase 
mit NaHCQ~L6sung gewaschen und eingeengt. Der Riickstand wird noehmals 
in trock. CH2C12 gelSst, mit Aluminiumoxid zur Reinigung gerfihrt und 
ansehliel~end aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 1,7g (76~od. Th.) 31 yore 
Schmp. 114--115 ~ 

Um.~'etzung von 4-Amino-2-methyl-3-ethyl- thiomorpholin (7) 
mit 2,5-Diethoxy-tetrahydrofuran zu 30 

Wie fiir 31 beschrieben, werden 1,6g (0,01 mo]) 7 mit 1,Sg (0,01 tool) 2,5- 
Diethoxy-tetrahydrofuran zu 30 umgesetzt. Ausb. 1,1g (52~od. Th.) 30; 
Schmp. 46 ~ 

Acyl ierung von 7 bzw. 9 mi t  Carbonsgurechloriden - -  
Allgemeine Vorschrift 

Zu einer LSsung yon 0,02 mol des betreffenden 4-Aminothiomorpholins und 
3,0g (0,03 tool) Triethylamin in 100ml absol. CH2C1 e werden bei 0 ~ aqui- 
moiare Mengen S~ureehlorid in 10 ml absol. CH2C1 e zugetropft. Nach 6stfindiger 
Reaktionszeit werden 50 ml HeO zugegeben und die CHiCle-Phase abgetrennt. 
Nach dem Abdampfen des L5sungsmittels werden die Aeylverbindungen aus 
Ethanol/Petrolether umkristallisiert. 

Mann ich  Kondensat ion  yon 9 mit Acetaldehyd und Acetondicarbonsii.~re- 
dimethylester 

Zu 1,92 g (0,01 mol) 9 in 5 ml Ethanol werden 2 Tropfen Eisessig zugegeben 
und unter 1Rfihren bei 0 ~ ein Gemiseh aus 0~88 g (0,02 mol) Acet~ldehyd und 
1,74g (0,01 tool) Acetondiearbons~iuredimethylester zugetropft. Nach 30rain 
fallen erste Kristalle des Reaktionsproduktes aus. Zur VervollstSmdigung der 
Reaktion wird noeh 20h bei Raumtemp. weitergeriihrt. Die ausgefallenen 
Kristalle werden abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 0,82g 
(20~o d. Th.) 1-(2-Methyl-3-ethyl-thiomorpholin- 1,1 -dioxido-)-2,6-dimethyl- 
piperidon-3,5-diearbons~iure-dimethylester (45) vom Schmp. 114--116 ~ 

Oxidation von 9 mit  HgO zu 47 

Zu einer LSsung yon 1,92g (0,01 tool) 9 in 50ml dest. Wasser werden bei 
0--10 ~ unter Rfihren 5 g gelbes HgO portionsweise zugegeben. Nach 20stiin- 
diger Reaktionszeit wird abfiltriert, der Rfickstand grfindlich mit CH2C12 
gewasehen und die w~il3rige Phase mit CH2C12 extrahiert.  Nach dem Abdampfen 
des LSsungsmittels wird der P~/iekstand aus Petrolether-Aceton umkristalli- 
siert. Ausb. 0,95g (50~od. Th.) 47 vom Schmp. 192 ~ 
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Oxidation von 7 mit HgO zu 46 

Wie ftir 47 beschrieben, werden 1,6g (0,01mol) 7 mit 5g HgO um- 
gesetzt. Ausb. 0,24g (30~d. Th.) 46 vom Schmp. 89 93~ 
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