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Woeitere 4-Hydroxy-[1,3-thiazinone-(6)]! werden aus Thio-
amiden und Kohlensuboxyd synthetisiert und wu.a. das Ver-
halten des C30s gegeniiber Acetondicarbonsdureanhydrid bzw.

Harnstoff untersucht.

Thiobenzamid geht nach E. Ziegler und H. Biemann! mit Kohlen-
suboxyd eine cyclisierende Addition unter Bildung von 2-Phenyl-4-
hydroxy-[1,3-thiazinon-(6)] (I) ein. Das gleiche Produkt entsteht, wenn
an Stelle von C302 Malonylchlorid?: 3 als cyclisierendes Agens verwendet
wird. Auch andere Thicamide?! sind einer solchen Reaktion zuginglich.
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In Weiterfithrung der begonnenen Versuche haben wir im Benzol-
kern substituierte Thioamide eingesetzt, um Thiazinonderivate zu er-

v K. Ziegler und H. Biemann, Mh. Chem. 93, 34 (1962).
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halten, die durch eine eventuelle pharmakologische Wirksamkeit interes-
sant sein kénnten. Als Beispiel sei vor allem das p-Chlor-thiobenzamid er-
wihnt, das mit C303 schon bei — 60° zum chlorsubstituierten 4-Hydroxy-
thiazinon-(6) (1L, 95%, d. Th.) reagiert. Diese Verbindung II vermag bei
héheren Temperaturen nochmals C30¢ unter Bildung vou VI (759, d. Th.)
zu addieren. Daneben entstehen allerdings auch héhermolekulare Pro-
dukte, die als Polypyrono-Verbindungen! aufzufassen sind. Kine noch-
malige Addition von CgOe an VI verlduft uneinheitlich und ergibt gelb
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bis rot gefdrbte amorphe Produkte, die nach Ansicht von E. Ziegler*
konstitutionell zur ,roten Kohle™ in Bezichung stehen. Kine definierte
Verbindung (VII) erhéit man jedoch, wenn das 4-Hydroxy-thiazinon (IT)
mit Malonylchlorid in Ather zur Reaktion gebracht wird.

Auch p-Isopropoxy-thiobenzamid, 3,4-Dimethyl- und 3,4,5-Tri-
methoxy-thiobenzamid gehen mit C30¢ leicht eine cyclisierende Addition
unter Bildung der entsprechenden Thiazinon-Derivate ITI, IV und V ein.

Das Verfahren der ,,cyclisierenden Addition® 146t sich auch auf das
Picolinsdure-thioamid mit Erfolg (VIII, 909, d. Th.) anwenden. Nicotin-
séure- und Isonicotinsdurethicamid! waren schon Gegenstand fritherer
Untersuchungen.
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Wihrend Thioharnstoff mit G303 zu einer bicyclischen Verbindung*
reagiert, setzt sich N-Acetyl-thioharnstoff nur bis zum 2-Acetylamino-
4-hydroxy-[1,3-thiazinon-(6)] (IX) um.

Chrysean? [5-Amino-thiazol-thioamid-(2)] vermag zwei Molekiile C30s
aufzunehmen. Ob hierbei nur die Thicamid- oder auch die prim. Amin-

4 K. Ziegler, H. Junek und H. Biemann, Mh. Chem. 92, 927 (1961).
5 @. Hellsing, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 3546 (1904).
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gruppe in Reaktion tritt, konnte nicht entschieden werden. In Analogie
zu den bisherigen Ergebnissen wird fiir diese Verbindung die Struktur X
vorgeschlagen.
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Das gleiche Problem ergibt sich bei der Umsetzung des Chryseans mit
p-Acetylamino-benzolsulfochlorid zum entsprechenden Sulfonamid. Da
aber das 35-Acetylamino-thiazol-thioamid-(2) mit dem genannten Reagens
nicht umgesetzt werden kann, handelt es sich hier anscheinend um ein echtes
Sulfonamid.

Nach dem bisher Gesagten miiite es moglich sein, aus Harnstoff und
Kohlensuboxyd Barbitursiure zu synthetisieren. Versuche in dieser Rich-
tung sind bereits von J. v. Aiphen® angestellt worden. Er lie§ auf eine Auf-
schlimmung von Harnstoff in Ather C30s durch einige Tage einwirken und
erhielt in Spuren ein Endprodukt, welches eine schwache Violursdure-
Reaktion gab. v. Alphen vermutete, dafl es sich hierbei wm Barbitursdure
handle.

Wird jedoch, wie wir gefunden haben, Harnstoff in gereinigtem
Dimethylformamid geldst und mit C30q versetzt, so bildet sich in reich-
licher Menge (85%, d.Th.) Barbitursiure.

Ein anderes Problem, das im Zusammenhang mit den Reaktionen des
Kohlensuboxyds von Interesse schien, ist das des Acetondicarbonsiure-
anhydrids.

0. Diels™ hat die Einwirkung von C30p auf Malonsidure studiert und
dabei braungelb gefirbte Produkte erhalten, die beim Behandeln mit Al-
kohol z. T. definierte Verbindungen ergaben. So fanden O. Diels und Mitarb.?
als Abbauprodukte COgz, Malonester und Acetondicarbonsédureester. Auf
Grund dieser Abbauversuche haben sie fir die komplexen Primérprodukte
eine Spirocyclobutan-Struktur vorgeschlagen.

B. Ziegler, H. Junek und H. Biemann*® haben eine andere Reaktions-
folge zur Diskussion gestellt und postuliert, dafl aus Malonsdure und C30xz
iiber einige Zwischenstufen primér Acetondicarbonséureanhydrid entstehe.
Diese Aussage wiirde die Bildung der oben genannten Alkoholyse-Produkte
verstdndlich erscheinen lassen. Allerdings mifite Acetondicarbonsdure-
anhydrid (XI) im Stande sein, in seiner enolisierten Form mit C302 weiter

6 J.wv. Alphen, Rec. trav. chim. Pays-Bas 44, 838 (1925).
7 0. Diels, R. Beckmann und G. Toénndes, Ann. Chem. 439, 76 (1924).
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zu reagieren, um so hoéhermolekulare Produkte von Polypyrono-Struktur
zu bilden, wie sie heute allgemein fir die ,,rote Kohle*8. 9. 1 angenommen
wird.

Um die erwdhnten Ansichten experimentéll zu untermauern, haben
wir Acetondicarbonséure-anhydrid (XI) in Essigester bzw. Tetrahydro-
furan bei 20 bis 45° mit C30s umgesetzt und neben ,,roter Kohle” ein
in Alkalien l6sliches Produkt (40—509%, d.Th.) isoliert, dem wir auf
Grund der bevorzugten Enolisierfihigkeit der mittelstdndigen CO-Gruppe
im Acetondicarbonsdureanhydrid die Struktur XIT zuordnen.
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Das UV-Spektrum von XII (10-4m in Methanol) zeigt zwei Maxima
bei 346 my (log € 4,10) und bei 305,5 mu (log ¢ 4,07), wobei das kiirzer-
wellige Maximum auf die konjugierten Doppelbindungen in den Ringen
hinweisen kann, wihrend das langwellige den konjugierten C=O0-Gruppen
zuzuordnen ist.

Wird die Reaktionstemperatur bei den geschilderten Versuchen er-
hoht, so setzt sich das gesamte eingesetzte Ausgangsmaterial zur ,,roten
Kohle” um, eine weitere Addition von CgOe an XII ist also moglich,
was auch auf Grund der vorgeschlagenen Struktur XII zu erwarten war.

Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit sind wir der Firma J. R. Geigy
AG, Basgel, zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

1. 2-(4'-Chlor )-phenyl-4-hydroxy- [ 1,3-thiazinon-(6) ] (11)

0,5 g p-Chlor-thiobenzamid werden in 25 ml Ather geldst und mit einem
geringen Uberschufl an C309 bei — 60° versetzt. Nach etwa 1 Stde. schei-
den sich gelbe Plattchen ab, deren Menge sich nach weiteren 2 Stdn. rasch

8 L. Schmidt, H. P. Boehm und U. Hofmann, Z. anorg. allgem. Chem.
282, 241 (1955); 296, 246 (1958).

9 R.N.Smith, D. A. Young, E. N. Smith und C. C. Carter, Inorg. Chem.
2, 829 (1963).

10 . Hegar, Eidgen. Techn. Hochschule Ziirich, Prom. Nr. 3169.
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vermehrt. Aus dem Filtrat gewinnt man nach Einengen im Vak. noch zu-
siitzlich Kristalle. Gesamtausb. 0,6 g (959% d. Th.). Aus Chlorbenzol gelbe
Kristalle vom Schmp. 187° (u. Zers.).

C10H¢CINO,S. Ber. C 50,11, H 2,52, N 5,84.
Gef. C 49,73, I 2,98, N 5,71.

2. Pyrono-Verbindung VI

Versetzt man 1 g der Verbindung II in 20 ml Tetrahydrofuran (THF)
bei — 60° mit C309 und erhitzt anschliefiend im Druckgefdfl durch 6 Stdn.
allméhlich auf 95°, so fallt eine gelbe Lésung an, die etwas unldsliche Poly-
pyrono-Verbindung enthélt. Nach Entfernung derselben wird das Filtrat im
Vak. eingeengt, wobei 0,95 g (759 d. Th.) eines kristallinen Produktes ver-
bleiben. Aus Chlorbenzol Rhomben vom Schmp. 230° (u. Zers.).

Ci13HeCINO4S. Ber. N 4,55. Gef. N 4,37.

3. Dipyrono-Verbindung VII

2,4 g 2-(4’-Chlor)-phenyl-4-hydroxy-[1,3-thiazinon-(6)] (II) werden in
40 ml THF gelést und dann noch 20 ml Ather hinzugefiigt. Dazu gibt man
eine Loésung von 4,2 g Malonylchlorid in 20 ml Ather und erhitzt wenige
Min. zum Sieden. Nach dem Erkalten scheiden sich 1,75 g (659, d.Th.)
Kristalle ab. Aus Eisessig bzw. Chlorbenzol gelbe Kristalle vom Schinp.
260—265°, die in Alkalien I8slich und daraus unzersetzt fillbar sind.

C16HeCINOgS. Ber. 88,53, Gef. S 8,28,

4. 2-(4'-Isopropory )-phenyl-4-hydroxy-[1,3-thiazinon-(6)] (I1I)

Fine Loésung von 1 g p-Isopropoxy-thiobenzamid in 50 ml Ather wird
bei — 60° mit C30y zusammengebracht und dann auf 20° erwérmt. Bald
scheiden sich Kristalle ab. Aus Eisessig oder Chlorbenzol Rhomben vom
Schmp. 172°.

Ci13H13NO3S. Ber. C 59,30, H 4,97, N 5,32,
Gef. C 59,54, H 4,80, N 5,18.

5. 2-(3',4’-Dimethyl ) -phenyl-4-hydroxy-[ 1,3-thiazinon-(6)] (IV)

Man setzt 1 g 3,4-Dimethyl-thiobenzamid in 50 ml Ather unter analogen
Bedingungen, wie bei Vers. 4 beschrieben, mit C302 um. Ausb. 1,05 g (75%,
d. Th.). Aus Chlorbenzol gelbe Balken vom Schmp. 185°.

C12H11NO2S. Ber. C 61,79, H 4,74, N 6,00.
Gef. C 61,28, H 4,72, N 5,69.

6. 2-(3,4',8-Trimethoxy ) -phenyl-4-hydroxy- [ 1,3-thiazinon-(6)] (V)

1 g 3,4,5-Trimethoxy-thiocbenzamid wird in einem Gemisch von 20 ml
THF und 30 ml Ather, wie tiblich, mit C30sz umgesetzt und nach 12 Stdn.
abgesaugt. Ausb. 0,8 g (60% d. Th.). Leicht loslich in Aceton, Eisessig und
Athanol. Aus Chlorbenzol derbe gelbe Nadeln vom Schmp. 168°.

Ci3H13NO5S. Ber. C 52,87, H4,43, N4,74.
Gef. C 53,00, H 4,26, N 4,58,
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7. 2-Picolinyl-4-hydroxy-[1,3-thiazinon-(6)] (VIII)

1 g Picolinséure-thioamid wird in 50 ml Ather gelést und bei — 60°
C302 in geringem Uberschufl zugegeben. Nach einigen Stunden ist die Re-
aktion beendet. Ausb. 1,25g (909, d.Th.). Aus Chlorbenzol feine, fast
farblose Nadeln vom Schmp. 180° (u. Zers.).

CoHgN2028. Ber. C 52,42, H 2,93, N 13,59.
Gef. C 52,60, H 3,13, N 13,63.

Setzt man 1g VIII in 20 ml 5proz. NaOH mit Dimethylsulfat um, er-
wirmt einige Min. auf 60° und a8t uber Nacht stehen, so scheidet sich
2-Picolinyl-4-methoxy-[ 1,3-thiazinon-(6)] ab. Aus Methanol farblose Nadeln
vom Schmp. 176—178°. Ausb. 0,4 g (409, d. Th.).

ClngNgO-zS. Ber. C 54:,53, H 3,66, N 12,69.
Gef. C 54,70, H 3,55, N 12,51.

8. 2-Acetylamino-4-hydroxy-{ 1,3-thiazinon-(6)] (I1X)

Man 18st 0,6 g N-Acetyl-thioharnstoff in 15 ml Essigester und gibt C30s,
in Ather geldst, hinzu. Nach dem Erwiirmen der Losung auf 20° scheiden
sich farblose Kristalle ab. Ausb. 0,8 g (909, d. Th.). Aus Fisessig Nadeln,
die sich ab. 220° zersetzen.

CeHsNgOgS. Ber. N 15,02. Gef. N 14,71.

9. Pyrono-thiazinon X aus Chrysean

0,8 g Chrysean werden in einer Mischung von 50 ml Ather und 30 ml
THF bei — 60° mit dem Doppelten der ber. Menge an C303 versetzt. Nach
15 Stdn. ist die Reaktion beendet. Aus Chlorbenzol Balken vom Schmp.
220° u. Zers.

01(]H5N304Sz. Ber. N 14,23, Gef. N 14,19.

10. Sulfonamid aus Chrysean

8 g Chrysean werden in 40 ml trockenem Pyridin geldst, auf etwa — 10°
gekithlt und p-Acetylamino-benzolsulfonséurechlorid innerhalb von 2 Stdn.
unter Riihren in kleinen Portionen zugefigt. Dann giellt man in 500 ml
3,5proz. HC1 ein und 148t einige Stdn. bei 20° stehen. Ausb. 13 g (91% d. Th.),
Schmp. 235°. Aus Hy0 oder Chlorbenzol gelbe Spiefle vom Schmp. 245°.

012H12N403S3. Ber. C 40,43, H 3,40, N 15,72.
Gef. C 40,64, H 3,567, N 15,62.

11. Barbitursiure

Man lost 1g sorgfiltig getrockneten Harnstoff in 10 ml gereinigtem
Dimethylformamid, kithlt auf — 20° ab und fiigt Cs02 im UberschuB, ge-
16st in 5ml THF, zu. Sofort scheidet sich ein Stoff ab, der sich aber beim
Erwarmen auf 20° wieder l6st. Danach bilden sich farblose Kristalle, die
fest an der GefiBwand haften. Ausb. 1,7g (859% d.Th.). Aus Athanol
Plittchen vom Schmp. 255—258°. Die Violursidure-Reaktion ist positiv.

C4H4N203. Ber. N21,83. Gef. N 21,63.
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12. Pyrono-Verbindung XI11

a) 1g Acetondicarbonsiure-anhydrid (XI) wird in 25 ml THF geldst,
auf ea. — 70° gekiihlt, mit einem geringen Uberschuf an G302 versetzt und
dann im Autoklaven durch 2 Stdn. bei 20° sich selbst Uberlassen. Anschlie-
Bend wird noch auf 40-—45° erwiirmt und der Reaktionsansatz nach 12 Stdn.
aufgearbeitet. Vorerst entweicht unverbrauchtes C30s und am Boden des
Gefdafies findet sich etwas ,,rote Kohle. Nach Entfernung derselben engt
man das Filtrat ein. Ausb. 0,8 g (509, d. Th.). Aus THF rote Kristalle, die
sich bei etwa 180° zersetzen. Die Substanz ist aus Alkalien umféllbar.

b) Die Umsetzung der Ausgangssubstanzen kann auch in Essigester
durchgefihrt werden. Die Reaktionslésung féarbt sich im Verlaufe von 2
Tagen gelb und beginnt am 5. Tag Kristalle abzuscheiden. Der Versuch
ist innerhalb einer Woche beendet. Ausb. 0,6 g (40% d. Th.), Schmp. um
180°.

CsH406. Ber. C 49,01, H 2,04. Gef. C 49,43, H 2,26.



