5,6-Dihydro-1,4-thiazine dureh Einwirkung von Propylen-
imin auf o-Mereaptoketone
(Uber die gemeinsame Einwirkung von elementarem
Schwefel und gasformigem Ammoniak auf Ketone, 43. Mitt.}

Von

F. Asinger, H. Diem' und W. Schifer

Aus dem Institut fiir Technische Chemie der Technischen Hochschule Aachen
{ Bingegangen am 25. Mai 1964)

Die Umsetzung von «-Mercaptoketonen mit Propylenimin
fihrt zu 2,3-disubstituierten 5-Methyl-5,6-dihydro-4 H-(bzw.
2 H)-1,4-thiazinen. Sie reagieren im Gegensatz zu den in Stel-
lung 5 nicht substituierten Athylenimin-Reaktionsprodukten
nicht mit einem weiteren Mol «-Mercaptoketon unter Bildung
von Thiazolo[2,3-¢]-1,4-thiazinen.

Die Dihydrothiazine lassen sich mit Ameisenséure oder NaBH4
zu sterisch identischen Thiomorpholinen hydrieren; in einigen
Fillen gelingt diese Hydrierung auch mit HsS, wobei jedoch die
stereoisomeren Thiomorpholine gebildet werden. Thiazolo
[2,3-¢]-1,4-thiazine ergeben bei der Behandlung mit Ameisenséure
oder NaBH4 stereoisomere Perhydro-thiazolo[2,3-c]-1,4-thiazine.

Thiazoline-A® sind durch Umsetzung von Schwefel und Ammoniak
mit Ketonen bei Raumtemperatur bequem darstellbar. Thre saure
Hydrolyse fithrt zu a-Mercaptoketonen.

Vor einiger Zeit berichteten wir2, da durch Einwirkung von Athylenimin
auf a-Mercaptoketone das neue Ringsystem der 5,6-Dihydro-4 H-1,4-thiazine
entsteht. Es besitzt Enaminstruktur und wird deshalb von Ameisensdure
in der Wiarme zum Thiomorpholin reduziert. 5,6-Dihydro-4H-1,4-thiazine
zeichnen sich ferner durch ihre Additionsfahigkeit gegeniiber w-Mercapto-
ketonen aus. In glatter Reaktion wird dabei durch intramolekulare Kon-
densation des primé#ren Addukts das neue Ringsystem der 5,6,8,8a-Tetra-
hydro-thiazolo[2,3-c]-1,4-thiazine gebildet. Die Verbindungen kénnen als
eyclische Enamine ebenfalls mit Ameisensiure zu den perhydrierten Deri-
vaten reduziert werden. 5,6-Dihydro-4H-1,4-thiazine und Thiazolo[2,3-¢]-

Teil der Dissertation H. Diem, T. H. Aachen, 1962.
F. Asinger, F.J. Schmitz und 8. Reickel, Ann. Chem. 652, 50 (1962)
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1,4-thiazine bilden sich also bei der Einwirkung von Athylenimin auf
a-Mercaptoketone nebeneinander [Gl. (1)]. R R

l

CH, 0=C—R

S
\/
\\NH (IJI-L—R’ . - T R—CO—CH (R—SH (
CH:,/ IS L — R’ \S/\R'

5,6-Dihydro- 5,6,8,8a-Tetrahydro-
-4 H-1,4-thiazin thiazolo[2,3-¢]-
1,4-thiazin

Wir zeigten?, daB die bevorzugte Bildung des monocyclischen oder
bicyelischen Systems in erster Linie nicht vom molaren Verhiltnis Athylen-
imin zu «-Mercaptoketon abhéngig ist, sondern hauptsichlich von der Re-
aktionstemp. Fithrt man z. B. die Umsetzung von 1 Mol 2-Mercaptopentanon-
(3) (R = CoHs; R’ = CHjz) mit 13M01 Athy]emmm bei 60° aus, so ent-
steht in 85%, Ausb. das entsprechende Dihydrothiazin (V). Bei — 20° bildet
sich unter sonst gleichen Bedingungen mit 80proz. Ausb. das Thiazolothiazin.

Bei den im Rahmen dieser Arbeit ausgefithrten Versuchen fanden wir,
daf} sich die Dihydrothiazin-Ausbeute auf 959, erhohen 148t, wenn man die
zu Beginn der Reaktion durch die Siedetemperatur des Athylenimins gege-
bene Temperatur von 60° wihrend der Umsetzung auf 70...75° steigert.

Wie Athylenimin 148t sich auch Propylenimin mit «-Mercaptoketonen
unter Wirmeentwicklung zu den oxydationsempfindlichen 5,6-Dihydro-
4 H-14-thiazinen umsetzen. Wie die Athylenimin-Umsetzungsprodukte
koénnen die entstehenden Verbindungen glatt mit Ameisensiure zu
Thiomorpholin-Derivaten reduziert werden; sie zeigen im IR-Spektrum
bei 3380 cm—1 die fiir NH-Gruppen charakteristische Bande und rea-
gieren dementsprechend mit Acetanhydrid oder mit Phenylisocyanat zu
den N-Acetyl- bzw. Carbamoyl-Derivaten.

Im Gegensatz zu den Athylenimin-Reaktionsprodukten kénnen sie
jedoch nicht mit einem weiteren Mol a-Mercaptoketon zu Thiazolothiazi-
nen reagieren. Deshalb mufl bei der Umsetzang von Propylenimin mit
o-Mercaptoketonen auch nicht bei héherer Temperatur gearbeitet werden.

Bei der Addition von Propylenimin an «-Mercaptoketone kénnen
grundsétzlich zwei isomere Verbindungen (A und B) entstehen:

H
CH, —s CH,— NS R A
(‘}H\\ 0=C—R ]\S/” R’
NH + CH-R" —
o/ s N *
. 4 TR B
CH,- I\s SR
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A und B unterscheiden sich nur dadurch, daf} sie eine Methylgruppe
in 5- bzw. 6-Stellung aufweisen. Da das Reaktionsprodukt von Propy-
lenimin mit beispielsweise 2-Mercaptopentanon-(3) (R = CoHs; R" = CHj)
bei der fraktionierten Fillung mit Pikrinsdure ausschlieBlich Pikrat-
fraktionen vom Zersetzungspunkt 154—155° in 89proz. Gesamtausbeute
ergab, ist anzunehmen, daf} es weitgehend einheitlich ist und entweder
aus A oder B besteht.

DaB die mittels Propylenimin hergestellten 5,6-Dihydro-4 H-14-
thiazine nicht mit einem weiteren Mol a-Mercaptoketon reagieren, wére
durch eine zusitzliche Methylgruppe in 6-Stellung des 1,4-Thiazinringes
(wie in Struktur B) nicht erklérlich. Wir ordnen daher den Reaktions-
produkten von Propylenimin mit 2-Mercapto-pentanon-(3) (= I) oder
2-Mercaptobutanon-(3) (= II) die Struktur A zu und bezeichnen sie
entsprechend als 5,6-Dihydro-4 H-1.4-thiazine (vgl. Tab. 1).

Tabelle 1. 5,6-Dihydro-1,4-thiazine aus Propylenimin und
«-Mercaptoketonen

4-Phenylcarbamoyl-

t 5 i Pikrat 5,6-dihydro-
a-Mercapto- -5,6-dihydro- Ausb., Sdp. 20 ; thingt
keton {4-thiazin % d. Th. ° O/Tore et L pré’ th”ﬁ’;sbw
°C %d. Th.
2-Mercapto- 2,5-Dimethyl-
pentanon-(3)  3-dthyl-4H  (I) 93 47/0,22 1,5139 154—155 176—177 53
2-Mercapto- 2,3,56-Trime-
butanon-(3) thyl-4H (I1) 94 55—56/0,28 1,5341 — 176—177 85
2-Mercapto-  2,2,3,5-Tetra-
2-methyl- methyl-2H (I11) 95 37,5/0,05 1,6028 185—186 — —

butanon-(3)

III, das durch Reaktion eines tert. o-Mercaptoketons mit Propylenimin
entsteht, ist deutlich weniger luftempfindlich als T oder II. Das IR-Spek-
trum von III zeigt keine Bande, die einer NH-Gruppe zugeordnet werden
koénnte, statt dessen aber bei 1655 cm~1 die ausgeprigte Schwingung
einer Azomethingruppe. Dementsprechend besitzt III — auch in der
Wirme — keinen aktiven Wasserstoff (Zerewitinoff) und reagiert nicht
mit Phenylisocyanat. II1 mufi daher als 5,6-Dihydro-2 H-1,4-thiazin
formuliert werden.

H
CH I om,
RN r_N/
i i/OHg — L | CH, (2)
e =LK
S “\em, 57 Nen,
R — CH,: III la

R=H :IV IVa
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Diese Strukturzuordnung entspricht der des Reaktionsproduktes IV
von Athylenimin mit 2-Mercapto-2-methyl-butanon-(3)2. Auch das
IR-Spektrum von IV weist eindeutig auf das Vorliegen einer Azomethin-
struktur hin, und IV besitzt wie III keinen akt. Wasserstoff.

Trotz der Azomethinstruktur lie sich IV mit Ameisensiure wie ein
Enamin zum 2,2,3-Trimethyl-thiomorpholin hydrieren, was wir durch
Annahme eines tautomeren Gleichgewichts zwischen Azomethinform IV
und Epaminform IVa erklirten? 2. Diese Hydrierungsmoglichkeit be-
steht auch fiir 1II und legt eine analoge Tautomerie III = IIla nahe.
Wie die 5-methylsubstituierten Dihydro-1,4-thiazine I und II reagiert
auch ITI nicht weiter mit a-Mercaptoketon — im Gegensatz zu IV (vgl. ).

5,6-Dihydro-4 H-1 4-thiazine sind sauerstoffempfindliche Verbindun-
gen. Bei Luftzutritt reagieren sie unter Wirmeentwicklung meist in
uniibersichtlicher Reaktion. 3-Isopropyl-5,6-dihydro-4 H-1,4-thiazin bil-
det jedoch ein 1,1-Dioxyd? 2-Isopropyl-3-isobutyl-5,6-dihydro-4 H-1,4-
thiazin (1X) nimmt ein Grammatom Sauerstoff auf und geht in das 1-Oxyd
tiber. Das Oxydationsprodukt weist im IR-Spektrum eine starke Bande
bei 1025 em~1 auf, die wir der Sulfoxydgruppierung zuordnen ; die Schwin-
gungen bei 3200 cm~! zeigen eine NH-Gruppe, die bei 1580 em~1 eine
Kohlenstoffdoppelbindung an.

Das Ausbleiben der Addition von a-Mercaptoketon mit anschlieBender
intramolekularer Kondensation zum bicyclischen System ist jedoch nicht
auf 5-methylsubstituierte Dihydrothiazine beschrinkt. Als Konden-
sationsprodukt von Athylenimin mit 2-Mercapto-2-methyl-pentanon-(4),
einem tert. B-Mercaptoketon, entsteht in 68proz. Ausbeute 5,7,7-Tri-
methyl-1,4-thiazepin-(4) (XI), das mit gleicher Ausbeute schon aus
Mesityloxyd und Cysteamin synthetisiert wurde?. Die Verbindung liegt
eindeutig in Azomethinform vor, wie das IR-Spektrum ausweist (C=N-
Schwingung bei 1650 cm—1). Sie 148t sich weder mit Ameisensdure
hydrieren noch mit 2-Mercaptopentanon-(3) umsetzen.

N

0H, C—CH,
| |

CH, CH,
| |
S——C—CH,
;
“\CH,
X1

8 N.J. Leonard und F.P.Hauck jrv., J. Amer. chem. Soc. 79, 5279
(1957), ,,Enamine Detection‘.

4 . K. Mushkalo und Z.I. Lanovaya, Ukrain. Khim. Zhur. 21, 631
{1955); Chem. Abstr. 50, 14783 (1956). '
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es konnte sich um 1-Aza-4-thia-8-methyl-bicyeclo[3,2,1]octanon-(7)
handeln.

Um den Einflufl der Substituenten in 2- und 3-Stellung auf die
Additionsfihigkeit des 5,6-Dihydro-4 H-1,4-thiazin-Ringsystems ver-
gleichen zu kénnen, wurden die Reaktionen ausschlieflich mit 2-Mer-
captopentanon-(3) ausgefithrt.

‘ C,H,—_—CH,
" o
AN g NS
f i + CH,—CH—CO—C,H, — —— > g @
Nso SlH ~ e L\ 8 /I\Rf

Tab. 3 enthiilt die Resultate, erginzt durch einige bereits frither
erzielte Ergebnisse. Man erkennt, daB mit zunehmender Grofie der
Substituenten die Ausbeuten sinken. Bei den in 2- und 3-Stellung mit
Isopropyl-, Isobutyl- oder Carbmethoxymethylresten substituierten
5,6-Dihydro-4 H-1,4-thiazinen VIII, IX und X erfolgt schlieB8lich tiber-
haupt keine Reaktion zu Thiazolo[2,3-c]-1,4-thiazinen.

Tabelle 3. Substituenteneinflufl in 2- und 3-Stellung bei 5,6-Di-
hydro-4H-1,4-thiazinen auf die Addition .von 2-Mercapto-
pentanon-(3) zu Thiazolo[2,3-¢]-1,4-thiazinen gemaf Gl. (3)

-5,6-dihydro- ~thiazolo{2,3-¢}-1,4-thiazin R R Ausb.,

4H-1,4-thiazin % d. Th.

5,6,8,8a-Tetrahydro-2-methyl-

3-Isopropyl-2 3-4thyl-8a-isopropyl? H CH(CHs): 91
5,6,8,8a-Tetrahydro-2,8-di-

2-Methyl-3-dthyl-2 methyl-3,8a-didthyl- 2 CHj CoHjy 80
5,6,8,8a-Tetrahydro-2-methyl-

2,3-Tetramethylen- 2 3-dthyl-8,8a-tetramethylen- 2 (CH2)4 78
5,6,8,8a-Tetrahydro-2-methyl-

2-Athyl-3-n-propyl-(VI} 3,8-didthyl-8a-n-propyl-(X11)  C:Hj; n-CsHy 63
5,6,8,8a-Tetrahydro-2-methyl-

3-Phenyl-(VII) 3-4thyl-8a-phenyl-(XIV) H CeHjs 33

Thiomorpholine

2 H-5,6-Dihydro-1,4-thiazine und die analogen 4 H-Verbindungen
lassen sich mit Ameisensdure in der Wirme zu den entsprechenden
substituierten Thiomorpholinen reduzieren?. Diese Reaktion gelingt auch
mit den in 5-Stellung methylsubstituierten Dihydrothiazinen. Bei den
unsubstituierten Vertretern wird zusétzlich N-Formylierung als Neben-
reaktion beobachtet. Diese bleibt bei den Propylenimin-Reaktionspro-
dukten vollig aus. Darin kommt abermals der Hinderungseffekt der
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5-Methylgruppe fiir Kondensationen am benachbarten N-Atom zum
Ausdruck. Tab. 4 enthélt eine Zusammenstellung der durch Reduktion
mit Ameisensdure hergestellten Thiomorpholine.

Der Nachteil der Reduktion mit Ameisensdure (N-Formylierung als
Nebenreaktion) 148t sich durch Verwendung von Natriumboranat ver-
meiden. Alle auf diese Weise hergestellten Thiomorpholine waren mit
den unter Verwendung von Ameisenséure erhaltenen identisch.

Diese Feststellung gilt nicht fiir ein weiteres Hydrierungsverfahren
begrenzter Anwendungsbreite, das in der Behandlung bestimmter Di-

Tabelle 4. Thiomorpholine durch Reduktion von 5,6-Dihydro-1,4-
thiazinen mit Ameisensiure

eingesetztes

A . . Ausb., 8dp., 20
11341.1371?;;)1}1 -thiomorpholin o d% Th, oQ /’Ilzorr nyH
I 2,5-Dimethyl-3-athyl-(XVII) 58 38/0,44 1,4958
IT 2,3,5-Trimethyl-(XVIIT) 57 45—46/1,8  1,4987
1T 2,2,3,5-Tetramethyl-(XIX) 58 42/1,25 1,4941
VI 2-Athyl-3-n-propyl-(XXIT) 44 48—49/0,04 1,5010
VIII 2-Isopropyl-3-methyl- (X XTII) 26 46—47/0,07 1,5060

hydro-1,4-thiazine mit HsS in heiler methanolischer Lésung und in
Gegenwart von tert. Aminen besteht. So geht z. B. 2-Methyl-3-ithyl-5,6-
dihydro-4 H-1,4-thiazin (V)2 in 60proz. Ausbeute in 2-Methyl-3-dthyl-
thiomorpholin (XXI) iiber. Dabei scheidet sich Schwefel ab. Auch die
Dihydro-1,4-thiazine VI und VIII lassen sich mit HsS zu den Thio-
morpholinen XXII bzw. XXIIT reduzieren, nicht dagegen I, IT, ITI,
IV und IX.

Bei den Reduktionsprodukten mit HeS handelt es sich um Stereo-
isomere der Thiomorpholine, die mit Ameisensiure oder NaBH, erhalten
wurden, denn der Mischschmelzpunkt mit den 4-Phenylcarbamoylderiva-
ten zeigt eine Depression. Die IR-Spektren der Stereoisomeren stimmen
bis auf geringe Bandenverschiebungen iiberein.

Nachdem wir bereits frither gezeigt hatten, daB 5,6,8,8a-Tetrahydro-
thiazolo[2,3-c]-1,4-thiazine als Enamine mit Ameisensiure in die per-
hydrierten Derivate tibergefithrt werden kénnen, haben wir am Beispiel
des 5,6,8,8a-Tetrahydro-2,8-dimethyl-3,8a-didthyl-thiazolo[2,3-¢c]-1,4-thia-
zins {XV)? [Gl. (3), R = CH3, R’ = CyHj;] einen Redukiionsversuch mit
NaBH, unternommen. Die Hydrierung gelingt glatt, fithrt jedoch zn
einem Stereoisomeren (XVI).

Wir danken Frau Dr. E. Bendel fiir die Ausfithrung der analytischen
und spektroskopischen Arbeiten.

Dem Landesamt fiir Forschung Nordrhein-Westfalen schulden wir
fiir die finanzielle Unterstiitzung Dank.
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Experimenteller Teil
5,6-Dihydro-1,4-thiazine
2,5-Dimethyl-3-dthyl-5,6-dihydro-4 H-1,4-thiazin (1)

111 g (1,95 Mol) Propylenimin werden mit einem Platzchen NaOH
in einem mit Rihrer, Thermometer, Tropftrichter, RuckfluBkiihler und
Gaseinleitungsstutzen ausgeriisteten 0,51-Kolben auf 40° erwdrmt (Wasser-
bad) und unter Rithren 177 g (1,56 Mol) 2-Mercapto-pentanon-(3)° langsam
zugetropft. Nachdem 2/3 des Ketons zugesetzt sind, tritt Trilbung des
Gemisches ein. Zur Vervollstdndigung der Reaktion erhéht man die Temp.
nach beendeter Zugabe noch 1 Stde. auf 60°, 146t erkalten und versetzt mit 0,51
Diisopropylither [(iso-Pr)20]. Nach 5maligem Waschen mit je 50 ml Wasser
wird tiber NaoSQy4 getrocknet und nicht umgesetztes Propylenimin sowie
(¢s0-Pr)20 abdestilliert. Den Rickstand unterwirft man einer mehrfachen
Vakuumdestillation. 219 g (939% d. Th.) I, farblose Fliissigkeit vom Sdp.o, 22:
47°; n3%: 1,5139.

CgHy5NS (157,3). Ber. C 61,09, H 9,61, N 8,91, S 20,39.
Gef. C 61,17, H 9,46, N 8,87, S 20,28.

Mol.-Gew. 150 (Benzol)
akt. H (Zerewitinoff): 0,88

I-Pikrat: Zers.-P.: 154—155° (Athanol).

C14H13N 4048 (386,4). Ber. C 43,51, H 4,70, N 14,50.
Gef. € 43,42, H 4,63, N 14,39.

4-Phenylcarbamoyl-Derivat von I*

3,1 g (20mMol) I werden in 10 ml Benzol geldst, mit 4,7 g (40 mMol)
Phenylisocyanat versetzt und auf dem Wasserbad 30 Min. erhitzt. Beim
Abkiihlen fallen Kristalle aus, die abgesaugt und aus CCly, dann aus Athanol
umkristallisiert werden. 3,2 g (53,3% d. Th.), Schmp. 176—177°.

015H20N20S (276,4). Ber. C 65,16, H 7,28, N 10,13.
Gef. C 65,21, H 7,33, N 10,23.
Molgew. 290 (Benzol)

4. Acetyl-Derivat von I

47,2 ¢ (0,3 Mol) I werden 2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad mit
90 ml Acetanhydrid behandelt. Das abgekiihite Reaktionsgemisch wird
vorsichtig mit Kaliumecarbonat neutralisiert, die organische Schicht ab-
getrennt und die wiirige Phase 3mal mit je 50 ml (iso-Pr)20O extrahiert. Ather.
Losung und organische Schicht werden vereinigt, 2mal mit je 50 ml Wasser
gewaschen und iiber NagSO, getrocknet. Nach Vertreiben des Athers destilliert
man im Vak.; 54,0 g (90%, d. Th.), Sdp.e,015: 73°; n20: 1,5371.

C1oH17NOS (199,3). Ber. C 60,25, H 8,61, S 16,09.
Gef. C 59,99, H 8,37, S 16,02.
Molgew. 195 (Benzol).
* Zugleich allgem. Vorschrift fiir 4-Phenylearbamoyl-5,6-dihydro-1,4-

thiazine.
5 F. Asinger, M. Thiel und E. Pallas, Ann. Chem. 602, 37 (1957).
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2,3,6-Trimethyl-5,6-dihydro-4H-1,4-thiazin (II)

74 g (1,3 Mol) Propylenimin und 104 g (1 Mol) 3-Mercaptobutanon-(2)®
werden nach der fur I angegebenen Vorschrift umgesetzt. Ausb. 135 g (94,49,
d. Th.) I1, farblose Fliissigkeit vom Sdp.g2s: 55-—56°, na2V: 1,5341.

C7H3NS (143,3). Ber. C 58,69, H 9,15, N 9,78, S 22,38.
Gef. C 58,87, H 9,30, N 9,83, S 22,53.
akt. H (Zerewitinoff}: 0,83.

4- Phenylcarbamoyl-Derivat von IT

Aus 2,9g (20mMol) und 4,7g (40 mMol) Phenylisocyanat in 10 ml
Benzol erhdlt man 3,4g (659,) farblose Nadeln vom Schmp. 176—177°
(Athanol).

C14H15N208 (262,4). Ber. C 64,08, H 6,91, N 10,67.
Gef. C 64,26, H 7,07, N 10,62.
Molgew. 275 (Benzol).

2,2,3,6-Tetramethyl-5,6-dihydro-2H-1,4-thiazin (III)

Durch Einwirkung von 59 g (0,5 Mol) 2-Mercapto-2-methyl-butanon-(3)7
auf 33 g (0,68 Mol) Propylenimin geméB der Vorschrift fiir I werden 74,8 ¢
(959, d. Th.) III als farblose Flussigkeit vom Sdp.¢,05: 37,5° und dem n39:
1,5028 erhalten.

CgHsNS (157,3). Ber. € 61,09, H 9,61, N 8,91, S 20,39.
Gef. C 61,20, H 9,49, N 9,11, S 20,59.
Molgew. 156 (Benzol)
akt. H (Zerewitinoff) bei 95°: 0.

Pikrat von I11: Zers.-P.: 185—186° (Athanol).

C14H;sN4058 (386,4). Ber. € 43,51, H 4,70, S 8,30.
Gef. C 43,35, H 4,73, S 8,14.

2,2,3-Trimethyl-5,6-dihydro-2H-1,4-thiazin (IV)

Wurde nach ? hergestellt, indem 45,5 g (1,05 Mol) Athylenimin mit 95 g
(0,8 Mol) 3-Mercapto-3-methyl-butanon-(2) umgesetzt wurden. Ausb. 96,2 g
{849% d. Th.), 8dp.g,01: 33°; n20: 1,5131.

2-Methyl-3-athyl-5,6-dihydro-4H-1,4-thiazin (V)

In einem mit Riihrer, Tropftrichter, Thermometer, Rickflufkiihler und
Gaseinleitungsstutzen versehenen 1 1-Kolben erhitzt man unter Einleiten von
N2 300 g (6,9 Mol) mit einem Plitzchen NaOH stabilisiertes Athylenimin
zum Sieden. 354 g (3 Mol) 2-Mercapto-pentanon-(3) werden unter intensivem
Riihren so zugesetzt, daB die Temp. méglichst schnell auf 70—75° steigt. Nach
beendeter Zugabe rithrt man 30 Min. bei 70°, 1458t abkiihlen, nimmt in 750 ml
(is0-Pr)20 auf, wischt 3mal mit je 100 ml Wasser, trocknet iiber NaSO, und
destilliert unter N»2. Ausb. 408 g (959, d. Th.); Sdp.o,35: 53,2—54°; ngl:1,5311
(nach?: Ausb. 85-—909,; Sdp.o,35: 53—54°; n20: 1,5312).

§ F. Asinger, M. Thiel und I. Kalzendorf, Ann. Chem. 610, 25 (1957).
" F. Asinger, M. Thiel und G. Esser, Ann. Chem. 610, 33 (1957).
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2-Athyl-3-n-propyl-5,6-dihydro-4 H-1,4-thiazin (VI)

Aus 141 g (3,2 Mol) Athylenimin und 359 g (2,46 Mol) 3-Mercapto-
heptanon-(4)8 erhidlt man nach der fir V angegebenen Vorschrift 383 g
(91 9, d. Th.) VI als farblose Fliissigkeit vom Sdp. ¢,05: 51°; #%0: 1,5088.
(VI wird bei Luftzutritt oder beim Stehen in einer verschlossenen Flasche
gelb.)

CoH ;NS (171,3). Ber. C 63,10, H 10,00, N 8,18, S 18,72.
Gef. C 63,10, H 10,03, N 8,19, S 18,74.

4-Phenylcarbamoyl- Derivat von VI

3,4 g (20 mMol) VI und 4,7 g (40 mMol) Phenylisocyanat ergeben 3,5 g
(60,49, d. Th.) vom Schmp. 135—136°.

C16H22N08 (290,4). Ber. C 66,17, H 7,64, S 11,04.
Gef. C 65,96, H 7,63, S 11,06.

Molgew. 293 (Benzol).

3-Phenyl-5,6-dihydro-4H-1,4-thiazin (VII)

86 g (2 Mol) Athylenimin werden in 200 ml absol. Methanol geldst und in
100 ml mit HeS gesiitt. absol. Methanol unter Riuhren und Einleiten von HeS
bei — 75° getropft. Nach beendeter Zugabe setzt man das HzS-Einleiten noch
1 Stde. fort, 148t das Gemisch Raumtemp. annehmen und vertreibt im Vak.
etwa 100 ml Methanol und tiberschiss. HoS. Man fiigt die aus 46 g (2 gAt) Na
und 300 m]l Methanol bereitete Methylatlosung zur eingeengten Losung und
kithlt auf — 10° ab. Zu dieser Cysteamin.-Na-Lésung tropft man 398 g
(2 Mol) w-Bromacetophenon, gelést in 1,51 absol. Athanol. Das Kiihlbad
wird entfernt; dann wird 2 Stdn. geriihrt, im Vak. bei 30° auf ca. 600 ml ein-
geengt und mit 500 ml Benzol versetzt. Die benzol. Losung wird 5mal mit
100 ml Wasser gewaschen und liber NagsSOy4 getrocknet. 2malige Destillation
im Vak. (teilweise Zersetzung) ergibt 120 g (349, d. Th.) VII als rétliches,
viskoses Ol vom Sdp.g,06: 105,6—106°; n2Y: 1,6498.

C10H11NS (177,3). Ber. C 67,75, H 6,25, N 7,91, S 18,09.
Gef. C 67,64, H 6,13, N 7,90, S 18,27,

Molgew. 183 (Benzol).

Pikrat von VII: Zers.-P.: 168—169° (Athanol).
C16H14N 4058 (406,3). Ber. C 47,29, H 3,47, N 13,78.
Gef. C 47,41, H 3,42, N 13,80.
4-Phenylcarbamoyl-Derivat von VII

Aus 3,5 g (20 mMol) VII und 4,7 g (40 mMol) Phenylisocyanat entstehen
2,4 g (40,5% d. Th.) 4-Phenylcarbamoyl-VII, Schmp. 155—156° (Athanol).
C17H16N208 (296,4). Ber. C 68,89, H 5,45, S 10,81.

Gef. C 69,06, H 5,32, S 10,78.
Molgew. 290 (Benzol).

8 F. Asinger, M. Thiel und G. Hauthal, Ann. Chem. 615, 70 (1958).
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2-Isopropyl-3-methyl-5,6-dihydro-4H-1,4-thiazin (VIII)

Nach der fiir V angegebenen Vorschrift erhilt man aus 108,5 g (2,48 Mol)
Athylenimin und 251 g (1,9 Mol} 3-Mercapto-4-methyl-pentanon-(2)® 243 g
(81,49 d.Th.) VIII als farblose, sehr luftempfindliche Flussigkeit vom
Sdp.o,e9: 60,5°; n2V: 1,5269.

CgH15NS (157,3). Ber. C 61,11, H 9,61, N 8,90, S 20,38.
Gef. C 60,80, H 9,17, N 9,21, 8 20,64.

Molgew. 165 (Benzol).

VIII nimomt bei groBer Oberfliche in wenigen Min. Sauerstoff auf, wobei
das Molgew. auf 190 ansteigt.

Pikvat . von VIII: Zers.-P.: 165—166°.

C1aH13N1058 (386,4). Ber. C 43,55, H 4,68, S 8,28.
Gef. (143,56, H 4,72, S 8,46.

4-Phenylcarbamoyl-Derivat von VIII

Aus 3,1 g (20 mMol) VIII und 4,7 g (40 mMol) Phenylisocyanat in 10 ml
Benzol werden 3,1 g (54,69, d. Th.) farblose Nadeln vom Schmp. 138—139°
{Athanol) erhalten.

C15HoN20S (276,4). Ber. C 65,18, H 7,29, N 10,13.
Gef. C 64,91, ¥ 7,36, N 10,34.

Molgew. 266 (Benzol).
2-Isopropyl-3-isobutyl-5,6-dihydro-4H-1,4-thiazin (IX)

2,6-Dimethyl-heptanon-(4)

420 g (2,9 Mol) 2,6-Dimethyl-heptanol-(4) werden in 475 ml Eisessig
gelost, auf 55° erwidrmt und unter Rithren eine Lésung von 205 g CrOg in
200 ml Wasser zugetropft. Danach rithrt man 114 Stdn. bei 535—60°, ver-
diinnt die griane Losung mit 11 Wasser, extrahiert 5mal mit je 100 ml (is0-Pr)20
und wischt den Extrakt mit NasCOg-Losung, bis keine COz-Entwicklung mehr
zu beobachten ist und danach 5mal mit je 100 ml Wasser. Nach Trocknen
iiber NasSOy erhélt man durch Destillation 318 g einer farblosen Flissigkeit
vom Sdp.7ss: 165—168°. Sie besteht aus 879, 2,6-Dimethyl-heptanon-(4}
und 139, 2,6-Dimethylheptanol, wie gaschromatographisch bestimmt wurde
(Gerdt: ¥ 116 E, Perkin-Elmer; 2 m Siliconfettkolonne Perkin-Elmer, Kolon-
nentemperatur: 81°, Einlafheizung: 110°; Tréigergas: Ha; 0,5 atii Tréigergas-
vordruck).

3-Brom-2,6-dimethyl-heptanon-(4)

In Analogie zu einer Vorschrift zur Bromierung von Didthylketon®
werden 318 g des obigen Keton—Alkohol-Gemisches bromiert. Ausb. 342 g
(79,49 d. Th., bezogen auf den Ketonanteil), Sdp.;2: 88-—89°.

9 F. Asinger, W. Schifer, G.Herkelmann, H. Rémgens, B.D. Reiniges,
G. Scharein und A. Wegerhoff, Ann. Chem. 672, 156 (1964).

10 J, Metzger, C. R. hebd. Sé. Acad. Sci. 242, 2362 (1956).
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3-Mercapto-2,6-dimethyl-heptanon-(4)

74 g (3,2 Mol) Na werden in 650 ml absol. Methanol gelést und bei - 5°
mit HpS gesattigt. Unter Rihren tropft man 338 g (1,53 Mol) 3-Brom-2,6-
dimethyl-heptanon-(4) bei 0° zu und rithrt danach noch 1% Stdn. unter Er-
wirmen auf Raumtemp. Das Gemisch wird in die doppelte Menge Wasser
gegossen, das Mercaptoketon von der wiBrigen Phase getrennt und letztere
mehrmals mit (is0-Pr)20 extrahiert. Man behandelt das mit dem Atherextrakt
vereinigte Mercaptoketon 2mal mit 50 ml 1proz. K2COjz-Losung, mehrmals
mit Wasser und trocknet iiber Na2S04. Nach Vertreiben des Athers destillieren
246 g (91,69, d. Th.) farbloses 3-Mercapto-2,6-dimethyl-heptanon-(4) bei 3,2
Torr und 66-—67°; n20: 1,4589.

CoH;130S (174,1). Ber. C 62,04, H 10,40, S 18,39.
Gef. C 62,00, H 10,35, S 18,39.

Gef.: Molgew. 174 (Benzol).

Semicarbazon: Schmp. 160—161° (Athanol).

C10H21N30S (231,4). Ber. C 51,90, H 9,14, N 18,186.
Gef. C 51,40, H 8,73, N 18,16.

Herstellung von IX:

37,8g (0,86 Mol) Atbylenimin und 115g (0,66 Mol) 2,6-Dimethyl-3-
mercapto-heptanon-(4) ergeben, nach der Vorschrift fiir V umgesetzt, 124,5 g
(94,9% d. Th.) IX als farblose Fliissigkeit vom Sdp.¢,24: 80,6—81° und n30:
1,5060,
C1:H2:NS (199,4). Ber. C 66,27, H 10,62, N 7,03, S 16,08.
Gef. C 66,66, H 10,11, N 7,08, S 16,10.

Pikrat von IX: Zers.-P.: 164—165° (Athanol).

C17H24N 408 (428,6). Ber. C 47,66, H 5,65, S 7,48.
Gef. C 47,46, H 5,61, S 7,27.

4-Phenyloarbamoyl-Derivat von I1X:

4,0 g (20 mMol) IX und 4,7 g (40 mMol) Phenylisocyanat ergeben 3,6 g
(57,2% d. Th.), Schmp. 150—151°.
C1sH26N208 (318,5). Ber. C 67,88, H 8,23, N 8,80.
Gef. C 68,07, H 8,11, N 8,79.
Gef. Molgew. 327 (Benzol).

1-Oxyd von IX:

19,9 g (0,1 Mol) IX l6st man in 50 ml Aceton und setzt die Lésung in
einer Petrischale der Luft aus. Nach ca. 30 Min. beginnen sich farblose
Kristalle auszuscheiden. Nach 24 Stdn. saugt man ab, wischt mit Aceton
und (¢s0-Pr)zO und trocknet im Vakuumexsikkator tiber CaCls. Ausb.: 10,8 g
(50,39% d. Th.); Schmp. 149—151°.

C11H21NOS (215,4). Ber. C 61,35, H 9,83, S 14,88.
Gef. C 61,08, H 9,64, S 15,02.
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2-Carbomethoxymethyl-3-methyl-5,6-dihydro-4 H-1,4-thiazin (X)

49,6 ¢ (0,3 Mol) 8-Chlor-livulinsduremethylester (hergestellt durch Ein-
wirkung von Sulfurylehlorid auf Liavulinsguremethylester nach!') werden
in einem 250 ml3-Kolben, versehen mit Riihrer, Thermometer, Tropftrichter
und No-Einleitungsrohr mit Bunsenventil, tropfenweise mit einer methanol.
Cysteamin-Na-Losung versetzt, die man aus 23,1g (0,3 Mol) Cysteamin,
6,92 (0,3 Mol) Na und 200 ml®* Methanol bereitet. Die Temperatur wird
durch Kithlung auf -+ 5° gehalten. Nach beendeter Zugabe 1afit man die
Temp. 10 Min. auf 35° ansteigen und rihrt anschlieBend noch 1 Stde. bei
Raumtemp. Das Reaktionsgemisch wird mit 500 ml3 {iso-Pr)}20 extrahiert.
Nach Trocknen des Extraktes iiber NagSOs ergibt die Destillation 10,1 g
(189, d.Th.) X als farblose Fliissigkeit vom Sdp.o,3: 107°; n20: 1,5414.

CsH13NO3S (187,3). Ber. C 51,30, H 7,00, N 7,48, 8§ 17,12,
Gef. C 51,62, H 6,89, N 7,58, S 17,41.

Gef. Molgew. 183,7 (Phenol).

Nach 6wochigem Stehen hatten sich aus X farblose Kristalle vom
Schmp. 38° abgeschieden; vgl. S. 1339.

C;H1;NOS (157,2). Ber. C 53,48, H 7,06, N 8,92, S 20,38.

Gef. €52,94, H7,00, N 8,61, S 20,66.
Gef. Molgew. 157,3 (Benzol).

5,7,7-Trimethyl-tetrahydro-1,4-thiazepin-(4) (XI)

In 64,5g (1,3 Mol) Athylenimin werden unter Rihren 132g (1 Mol)
2-Mercapto-2-methyl-heptanon-(4)** getropft, wobei die Temp. 50° nicht -
tibersteigen soll. Nach beendeter Zugabe ruhrt man noch 1 Stde. bei 45°
und 18st nach Erkalten in 200 ml (is0-Pr)20. Die dther. Losung wird 3mal mit
je 50 ml Wasser gewaschen, iiber NagSO4 getrocknet und destilliert. Man
erhilt 107 g (68% d. Th.) XT vom Sdp.1: 51—52°; n30: 1,56111; Schmp. 19—21°.

CgHisNS (157,2). Ber. C 61,09, H 9,61, N 8,91, S 20,39.
Gef. C 61,13, H 9,49, N 9,26, S 20,44.
Gef. Molgew. 160 (Benzol).

Pikrat von X1: Zers.-P.: 196—197° (Methanol), Mischprobe mit Pikrat von
X1, dargestellt nach %, zeigt keine Depression.

014H18N407S (386,3). Ber. C 43,52, H 4,70, N 14,50.
Gef. C 43,27, H 4,59, N 14,58.

Thiazolo[2,3-c]-1,4-thiazine

5,6,8,8a-Tetrahydro-2-methyl-3,8-didthyl-8 a-n-propyl-thiazolo [ 2,3-¢ ]-1,4-thiazin
(XII)

51,4 g (0,3 Mol) VI werden unter Rithren in N2-Atmosphére tropfenweise
mit 35,6 g (0,3 Mol) 2-Mercapto-pentanon-(3)® versetzt, wobei Temperatur-
anstieg auf 50° beobachtet wird. Nach beendeter Zugabe hidlt man das
Gemisch noch 1 Stde. auf 60°, 4Bt danach erkalten, nimmmt in 200 ml (¢s0-Pr)20
auf, wischt mit Wasser und trocknet iber NagSQ4. Die fraktionierte Destil-

1 H. Yasuda, J. Sci. Res. Inst. 51, 32 (1957).
12 F. Asinger, M. Thiel und W. Horingklee, Ann. Chem. 610, 1 (1957).
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lation ergibt 9,8 g (199, der eingesetzten Menge) VI und 52 g (63%, d. Th.)
XII vom Sdp.o,05: 119°; n20: 1,5493.

C14H25N82 (271,5). Ber. C 61,94, H 9,28, N 5,16, S 23,62.
Gef. C 61,84, H 8,93, N 5,18, S 23,97.
Gef. Molgew. 263 (Benzol).

Pikrat von XII: Zers.-P.: 131—132° (Athanol).

020H28N407SZ (500,6). Ber. C 47,98, H 5,64, S 12,82.
Gef. C 48,08, H 5,54, S 12,75.

Perhydro-2-methyl-3,8-didthyl-8 a-n-propyl-thiazolo [2,3-c |- 1,4-thiazin (XIII)

37 g (0,136 Mol) XTI werden auf 130° erhitzt und nach Entfernen des
Heizbades tropfenweise gerade so schnell mit 25 ml 99proz. Ameisenséure
versetzt, daB die Temp. durch die freiwerdende Reaktionswirme und spéter
durch duflere Heizung konstant bleibt. Nach Erkalten des Gemisches riihrt
man in konz. wiBrige NasCOs-Losung ein und extrahiert diese 4mal mit
je 40 ml (és0-Pr)20. Der Extrakt wird mehrmals mit Wasser gewaschen, uiber
NazS04 getrocknet, der Ather vertrieben und der Riickstand im Vak. de-
stilliert. Ausb.: 33,2 g (89,29, d. Th.) XIIT; Sdp.o,025: 103,5°; n20: 1,5321.

C14H27NS2 (273,5). Ber. C 61,48, H 9,95, N 5,12, S 23,45,
Gef. C 61,38, H 9,91, N 5,07, S 23,21.
Gef. Molgew. 270,4 (Benzol).

Pikrat von XIII: Zers.-P.: 152—153° (Athanol).

CaoH3oN407S2 (502,6). Ber. C 47,81, H 6,02, N 11,12,
Gef. C 48,03, H 6,08, N 11,14.

5,6,8,8 a-Tetrahydro-2-methyl-3-dthyl-8 a-phenyl-thiazolo [ 2,3-c |- 1,4-thiazin
(XIV)

Entsprechend der Vorschrift fur XII werden 57,5 g (0,324 Mol) VII mit
38,2 g (0,324 Mol) 2-Mercaptopentanon-(3)> umgesetzt. Beim Abdestillieren
des Athers im Vak. scheiden sich die Kristalle ab, die aus Ather umkristalli-
siert werden. 29 g (32,5%, d. Th.) XIV, farblose Kristalle vom Schmp. 113
bis 114°, die sich nach wenigen Tagen verfiarben.

Cy5H19NS2 (277,4). Ber. C 64,92, H 6,90, N 5,06, S 23,12.
Gef. C 65,10, H 6,99, N 5,10, S 23,33.
Gef. Molgew. 271 (Benzol).

XIV bildet kein Pikrat.

5,6,8,8 a-Tetrahydro-2,8-dimethyl-3,8 a-didthyl [ 2,3-¢ |-1,4-thiazin (XTV )

90 g (0,63 Mol) V und 78 g (0,31 Mol) Bis-[pentanon-(3)-yl-(2)}- disulfid
werden unter Rithren, Kiihlen auf 0° und Einleiten von HjyS tropfenweise
mit 15 g Piperidin versetzt. Das HzS-Einleiten muf sehr langsam erfolgen.
Nach 41 Stdn. erwirmt man auf 25°, nimmt in (iso-Pr)sO auf, wischt 5mal
mit je 40 ml Wasser, trocknet iiber Na2SO4 und destilliert. Nach einem Diéthyl-
keton enthaltenden Vorlauf geht unter Zersetzungserscheinungen ein rot-

1B ., Asinger, M. Thie und G. Hauthal, Ann. Chem. 615, 70 (1958).
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liches Ol {iber (25 g Destillationsriickstand). Durch wiederholte Redestillation
erhilt man 104 g (689 d. Th.) XV als gelbes, viskoses Ol vom Sdp.o,5: 112°;
n20: 1,5599 (XV nach 2: Sdp.o,s: 113% n%0: 1,5599).
C12H21 NSy (243,4). Ber. C 59,21, H 8,70, N 5,75, S 26,34.
Gef. C 59,00, H 8,94, N 5,63, S 26,40.
Gef. Molgew. 246 (Benzol).

Perhydro-2,8-dimethyl-3,8 a-didthyl-thiazolo [2,3-c J-1,4-thiazin (XVI)

18,9 ¢ (0,5 Mol) NaBH, werden in 100 ml Athanol aufgeschlimmt. Unter
Rithren tropft man innerhalb 10 Min. 61 g (0,25 Mol) 5,6,8,8a-Tetrahydro-
2,8-dimethyl-3,8a-didthyl-thiazolo[2,3-¢]-1,4-thiazin? zu und erwérmt das
Gemisch anschlieBend 4 Stdn. auf 70—80°. Nach FErkalten versetzt man
mit 50 ml Wasser, nimmt in 250 ml (¢s0-Pr)20 auf, wischt mehrmals mit Wasser,
trocknet iiber NaoSO4 und destilliert. Ausb. 56 g (80,69 d. Th.); Sdp.g,ss:
118—120°; n30: 1,5450; Schmp. 52—53°. Beim Vermischen der Kristalle
mit einem durch Reduktion mittels HCOOH aus dem gleichen Ausgangs-
material hergestellten Produkt vom Schmp. 47—48° (vgl. 2} tritt Ver-
flissigung ein.
C1oHa3NSy (245,4). Ber. C 58,72, H 9,45, N 5,69, S 26,13.
Gef. C 58,71, H 9,37, N 5,68, S 26,14.
Gef. Molgew. 240 (Benzol).

Pikrat von XVI: Zers.-P.: 137—138° (Mischschmp. mit dem bei 148—148,5°
schmelzenden Pikrat unter Depression).
C15H326N 40782 (474,6). Ber. C 45,55, H 5,52, S 13,51.
Gef. C 45,82, H 5,64, S 13,46.

Thiomorpholine
Allgemeine Vorschriften fiir die Hydrierung von 5,6-Dihydro-1,4-thiazinen
a) mit HCOOH

In einem mit Rithrer, Thermometer, RickfluBkithler und Tropftrichter
versehenen Kolben erhitzt man das Dihydrothiazin schnell auf 135° ent-
fernt das Heizbad und tropft 99proz. Ameisenséure so zu, dall die Tempera-
tur von 135° aufrecht erhalten bleibt. Nach der Zugabe wird 1 Stde. auf
110° gehalten, abgekiihlt und mit konz. NaCO3-Lésung neutralisiert. Nach
Abtrennen der organischen Schicht schiittelt man die wiBrige Phase 5mal
mit je 50 ml (4s0-Pr)sO aus, vereinigt Atherauszug und organische Phase,
wiischt 5mal mit je 20 ml Wasser, trocknet (NagSO4), vertreibt den Ather und
fraktioniert den Rickstand. Man erhilt ausschliefllich das Thiomorpholin, so-
fern von einem &-methylsubstituierten Dihydrothiazin ausgegangen wurde.
In 5-Stellung unsubstituierte Dihydrothiazine ergeben hingegen bei der
Reduktion eine zweite Fraktion, bei der es sich um das N-Formyl-thiomorpho-
lin handelt.

Das 4-Phenylcarbamoyl-thiomorpholin wird dargestellt, indem 20 mMol
Thiomorpholin und 40 m Mol Phenylisocyanat in 10 ml Benzol 30 Min. auf
dem Wasserbad erhitzt werden. Die beim Abkihlen ausfallenden Kristalle
kristallisiert man aus CCly und Athanol um.

b) mit HsS

In einem mit Riithrer, RickfluBkiihler, Thermometer, Tropftrichter und
Gaseinleitungsrohr ausgeriisteten Kolben wird bei 60° Methanol mit H,S

Monatshefte fiir Chemie, Bd, 95/4-5 87
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geséttigt. Bei gleicher Temp. und fortwéhrendem Einleiten von HoS tropft
man unter Riithren innerhalb 4 Stdn. ein Gemisch von 5,6-Dihydro-1,4-
thiazin und Tridthyl-amin zu, wobei sich die Lésung gleich zu Beginn dunkel
farbt und Polysulfid ausgeschieden wird. Nach Erkalten dekantiert man
vom Polysulfid, das man mit halbkonz. HCI versetzt. Der dabei abgeschiedene
Schwefel wird abfiltriert, das Filtrat mit 5n-NaOH alkalisch gemacht und
ausgedithert. Der Atherauszug und die abdekantierte Losung werden ver-
einigt, 3mal mit 40 ml Wasser gewaschen und bei 55—60°/10 Torr destillieért.
Das Destillat wird erneut wie vorstehend beschrieben 3 Stdn. mit HaS be-
handelt. Die danach anfallende &ther. Thiomorpholinlésung wird nach dem
Waschen mit Wasser 6mal mit 25 ml halbkonz. HCl extrahiert und der salz-
saure Auszug mit Ather gewaschen. Durch Alkalisieren mit 57-NaOH setzt
man das Thiomorpholin aus der sauren Lésung frei und schiittelt mehrmals
mit (is0-Pr)20 aus. Man wischt die dther. Losung mit Wasser, trocknet
und destilliert im Vak.

¢) mit NaBH,

In einem mit Rihrer, Tropftrichter, RuckfluBkiihler und Thermometer
ausgeriisteten Kolben schlimmt man NaBH4 in Dioxan auf und tropft
unter Rithren und Kiihlen auf 20° das 5,6-Dihydro-1,4-thiazin innerhalb
30 Min. zu. Danach rithrt man 4 Stdn. bei 80°, 148t erkalten und gibt 100 ml
Wasser zu. Die Losung wird 8mal mit je 40 ml (¢so-Pr)20 extrahiert, der Auszug
2mal mit 40 ml Wasser gewaschen, tiber NasSOy getrocknet und im Vak.
fraktioniert.

2,5-Dimethyl-3-dthyl-thiomorpholin (X VII )
Nach Vorschrift a) erhidlt man aus 78,6 g (0,56 Mol) I und i36g HCOOH
46 g (57,6% d.Th.) XVIL vom Sdp.g,aa: 38°; n2v: 1,4958.
CgH;7NS (159,3). Ber. C 60,32, H 10,76, N 8,80, S 20,12.
Gef. C 59,98, H 10,46, N 8,91, S 19,98.
Gef. Molgew. 157 (Benzol).

Nach Vorschrift ¢) werden 65 g (0,415 Mol) T mit 31,5 g (0,83 Mol) NaBH,4
in 180 ml Dioxan reduziert. Ausb. 56,7 g (86% d.Th.) XVII vom Sdp.is:
89°; n20: 1,4959.

CgH17NS (159,3). Ber. C 60,35, H 10,74, 8 20,12,
Gef. C 60,55, H 10,49, S 20,01.
Gef. Molgew. 159,5 (Benzol).

4-Phenylcarbamoyl-Derivat von X VII

Aus 3,2 g (20 mMol) nach a) oder ¢) dargestelltern XVII und 4,7 g (40 mMol)
Phenylisocyanat entstehen 2,8 g (519 d. Th.) Derivat, Schmp. 174—176°;
Mischprobe miteinander: keine Depression.

Cy5H22N20S (278,4). Ber. C 64,71, H 7,97, N 10,06.
Gef. C 64,70, H 7,93, N 10,04.
Gef. Molgew. 275 (Benzol).

4-Acetyl-Derivat von XVII

55,4 g (0,347 Mol) XVII werden 3 Stdn. mit 100 ml Acetanhydrid auf dem
siedenden Wasserbad erhitzt und nach dem Erkalten zur Neutralisation
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in konz. wilrige NagCOs-Losung eingertthrt. Man extrahiert mehrmals mit
je 50 ml (is0-Pr)20 wischt den Extrakt mit Wasser, trocknet (NaaSO,4) und
destilliert. Ausb. 52 g (74,6% d.Th.) vom Sdp.p,2s 112—114°.
C10H19NOS (201,3). Ber. C 59,66, H 9,51, N 6,95.
Gef. C 59,39, H 9,41, N 6,84.
Gef. Molgew. 203 (Benzol).

2,3,5-Trimethyl-thiomorpholin (XVIII)

Entsprechend Vorschrift a) werden 49 g (0,342 Mol) IT mit HCOOH
reduziert. Ausb. 28,5g (57,49 d.Th.) XVIIT vom Sdp.is: 45——46°; n20:
1,4987.

C7H;5NS (145,3). Ber. C 57,88, H 10,41, N 9,64, S 22,07.
Gef. C 57,87, H 10,31, N 9,60, S 22,09.
Gef. Molgew. 150 (Benzol).

4- Phenylcarbamoyl-Derivat von XVIII

2,9 g (20 mMol) XVIII und 4,7 g (40 mMol) Phenylisocyanat ergeben
2,7¢g (51,3% d.Th.), Schmp. 172—173°.
C14H2oN 208 (264,4). Ber. C 63,60, H 7,61, N 10,60,
Gef. C63,40 H 7,77, N 10,72,
Gef. Molgew. 262 (Benzol).

2,2,3,56-Tetramethyl-thiomorpholin (XIX)

Nach Vorschrift a) setzt man 37 g (0,237 Mol) III mit 16 g (0,348 Mol)
HCOOH um. Ausb. 22 g (58,29, d. Th.) XIX, farblose Fliissigkeit vom Sdp.; 251
42,2°; n20: 1,4941.

CsgH;7N8 (159,3). Ber. C 60,32, H 10,76, N 8,80, S 20,12.
Gef. C 60,34, H 10,83, N 8,92, S 20,33.
Gef. Molgew. 162 (Benzol).

4-Phenylcarbamoyl-Derivat von XIX

3,2 g (20 mMol) XTX setzen sich mit 4,7 g (40 mMol) Phenylisocyanat zu
2,7 g (48,69, d. Th.) Phenylharnstoff-Derivat vom Schmp. 166—167° um.
C15H22N2OS (278,4). Ber. C 64,71, H 7,97, S 11,52,
Gef. C 64,80, H 8,10, S 11,51.
Gef. Molgew. 273 {Benzol).

2,2,3-Trimethyl-thiomorpholin (X X)

50 g (0,348 Mol) 2,2,3-Trimethyl-5,6-dihydro-2H-1,4-thiazin (IV)? und
23 g (0,49 Mol) HCOOH werden nach Vorschrift a) umgesetzt und aufge-
arbeitet. Durch Fraktionieren erhilt man 2 Verbindungen, nimlich 18,1 g
(36,09 d.Th.) XX vom Sdp.;,1: 39,5° und n2V: 1,5060

C7H5NS (145,3). Ber. C 57,88, H 10,41, N 9,64, S 22,07.
Gef. C 57,77, H 10,36, N 9,41, 8 22,14.

Gef. Molgew. 147 (Benzol).
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und 22,0 g (36,79 d. Th.) 4-Formyl-Derivat von XX, Sdp.o,035: 82°, Schmp.
62—65°.
CgH1sNOS (173,3). Ber. C 55,45, H 8,73, N 8,08, S 18,50.
Gef. C 55,37, H 8,85, N 7,88, S 18,69.
Gef. Molgew. 174 (Benzol).

4-Phenylcarbamoyl-Derivat von XX

2,9 g (20 mMol) XX und 4,7 g (40 mMol) Phenylisocyanat ergeben 3,65 g
(68,19 d. Th.), Schmp. 174—175°.
C14H2oN 08 (264,4). Ber. C 63,60, H 7,61, N 10,60.
Gef. C 63,52, H 7,86, N 10,91.
Gef. Molgew. 261 (Benzol).

2-Methyl-3-d4thyl-thiomorpholin (XXI)

Nach Vorschrift a) erhilt man XXT aus V durch Reduktion mit HCOOH
in 58,59 Ausb. mit folgenden Konstanten?: Sdp.o,s: 49—51°; »n2%: 1,5070
(daneben 269, N-Formyl-Derivat von XXI).

Schmp. des Pikrats von XXI: 127—128° (Benzol).

Nach Vorschrift b) entstehen aus 71,6 g (0,5 Mol) V in 75 ml Methanol
und 10 ml Trisithylamin durch Reduktion mit HsS 42,2 g (58,19 d. Th.) XXI
als farblose Fliissigkeit vom Sdp.g,4s: 51,5—52°; n20: 1,5061.

CyH15NS (145,3). Ber. C 57,88, H 10,41, N 9,65, S 22,06.
Gef. C 57,93, H 10,25, N 9,46, S 21,86.
Gef. Molgew. 146 (Benzol), akt. H (Zerewitinoff): 1.

Pikrat von XXI: Zers.-P.: 120—121° (Benzol) [Mischprobe mit XXI-
Pikrat nach a) zeigt Depression].

C13H15N 4058 (374,4). Ber. C 41,71, H 4,84, S 8,57.
Gof. € 41,89, H 4,81, S 8,56,

Nach Vorschrift ¢) reduziert man 53 g (0,37 Mol) V mit 28 g (0,74 Mol)
NaBH, und erhilt 47 g (87,39 d. Th.) XXI vom Sdp.14: 88°%; n20: 1,5070.

4- Phenylcarbamoyl-Derivat von XXI

5g (34 mMol) XXI [nach Vorschrift b) erhalten] und 8,1 g (0,07 Mol)
Phenylisocyanat ergeben 5g (55,69 d.Th.), Schmp. 149—150°.

C14H20N08 (264,4). Ber. C 63,60, H 7,61, N 10,60.
Gef. C 63,567, H 7,65, N 10,73.
Akt. H (Zerewitinoff): 1,36.
2,8 g (20 mMol) XXT [nach a) oder ¢) hergestellt] und 4,7 g (40 mMol)
Phenylisocyanat ergeben 3,2 g (60,4% d. Th.) Phenylcarbamoyl-Derivat vom

Schmp. 136—137° (Mischschmp. mit vorstehendem Préparat zeigt keine
Depression).

C14H20N208 (264,4). Ber. C 63,60, H 7,61, N 10,60,
Gef. C 63,56, H 7,75, N 10,56.

Gef. Molgew. 270 (Benzol).
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4-Acetyl-Derivat von XXI

20 g (0,138 Mol) XXTI [nach Vorschrift b) erhalten] werden 3 Stdn. mit
50 ml Acetanhydrid auf 95° erhitzt, die erkaltete Lésung mit konz. NasCQOs-
Losung neutralisiert, 4mal mit 50 ml (iso-Pr)20 extrahiert, der Auszug mit
Wasser gewaschen und tiber NasSOy4 getrocknet. Durch Fraktionieren erhilt
man 4-Acetyl-XXT als farblose Flussigkeit vom Sdp.o,g75: 119°, die in der Vor-
lage erstarrt; Schmp. 37° (n-Heptan); Ausb. 20g (77,3% d. Th.).
CoH17NOS (187,3). Ber. C 57,70, H 9,15, S 17,12,
Gef. C 57,88, H 9,12, § 16,97,
Gef. Molgew. 187 (Nitrobenzol).

2-Athyl-3-n-propyl-thiomorpholin (XXII)

60 g (0,35 Mol) VI und 24,52 (0,525 Mol) HCOOH ergeben nach Vor-
schrift a) 26,4 g (43,6% d.Th.) XXII vom Sdp.o,0a: 48—49°; n20: 1,5010
CoH19NS (173,3). Ber. € 62,38, H 11,04, N 8,08, 8 18,50.

Gef. C 62,25, H 10,82, N 8,06, S 18,48,
Gef. Molgew. 173 (Benzol).
und 15,7 g (22,39% d. Th.) 4-Formyl-Derivat von XXII vom Sdp.g,04: 95,2°
(ng0: 1,5148).
Ci10H1oNOS (201,2). Ber. C 59,67, H 9,51, N 6,95, S 15,93.
Gef. C 59,77, H 9,40, N 6,90, 8 15,65.
Gef. Molgew. 196 (Benzol).

Nach Vorschrift b) reduziert man 60 g (0,35 Mol) VI in 50 ml Methanol
und 6 g Tridthylamin mit HaS zu 29,5 g (48,69, d. Th.) XXII vom 8dp.o,15:
70°; n2V: 1,4995.

CyoH19NS (173,3). Ber. € 62,38, H 11,04, S 18,50.
Gef. C 62,14, H 10,84, S 18,33.
Gef. Molgew. 176 (Benzol).

4- Phenylcarbamoyl-Derivat von XXIT

3,5 g (20 mMol) nach Vorschrift a) erhaltenes XXII und 4,7 g (40 mMol)
Phenylisocyanat ergeben 3,3 g (57,49, d. Th.) Phenylcarbamoyl-Derivat vom
Schmp. 132—133°,

C16H24N20S (292,4). Ber. C 65,70 H 8,28, N 9,58.
Gef. C 65,61, H 7,98, N 9,55.
Gef. Molgew. 281 (Dioxan).
3,5 g (20 mMol) XXIT [nach Vorschrift b) hergestellt] ergeben analog 3,2 g
(54,7% d.Th.) vom Schmp. 165—166°.
C16H24N208 (292,4). Ber. 8 10,96. Gef. 8 10,56,

2-Isopropyl-3-methyl-thiomorpholin (XXIIT)

Nach Vorschrift a) reduziert man 38 g (0,242 Mol) VIIT mit 17 g (0,36 Mol)
HCOOH. Durch Destillation erhdlt man 10g (26,19, d.Th.) XXTIT vom
Sdp.o,07: 46—47° (WLIZ,O: 1,5060)

CgH;7NS (159,3). Ber. € 60,32, H 10,76, N 8,80, S 20,12.
Gef. C 60,15, H 10,54, N 8,42, S 20,49.
Gef. Molgew. 162 (Benzol).
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und 12,6 g (27,89, d. Th.) 4-Formyl-Derivat von XXIII vom Sdp.o,0s5: 92°
das in der Vorlage erstarrt; Schmp. 93—94°.

CoH,7NOS (187,3). Ber. C 57,71, H 9,15, N 7,48, S 17,12.
Gef. C 57,53, H 9,07, N 7,50, S 17,30.
Gef. Molgew. 186 (Benzol).

Pikrat von XXIII: Zers.-P.: 200—210° (Ather).

014H20N407S (388,4). Ber. C 43,30, H 5,20, S 8,25.
. Gef. 043,17, H 5,20, S 8,38.

Gem#B Vorschrift b) werden 38 g (0,242 Mol) VIII in 40 ml Methanol und
5 ml Tridthylamin mit HsS reduziert. Ausb. 19,0 g (49,49 d. Th.) XXIIT,
farblose Fliissigkeit vom Sdp.o,05: 42°; n30: 1,4999.
CgH17NS (159,3). Ber. C 60,32, H 10,76, N 8,79, S 20,13.
Gef. C 60,53, H 10,76, N 8,58, S 20,36.
Gef. Molgew. 155 (Benzol).
Dieses XXIII bildet kein Pikrat und keine Phenylcarbamoyl-Verbindung.

2-Isopropyl-3-isobutyl-4-formyl-thiomorpholin

Nach Vorschrift a) werden 42,3 g (0,186 Mol) IX mit 14 g (0,3 Mol) HCOOH
umgesetzt. Ausb. 29,8 g (70% d.Th.), farblose Flussigkeit vorn Sdp.q,16:
129,5°; n20: 1,56082. Die Verbindung erstarrt zu farblosen Kristallen, Schmp.
63—64°,

C12H23NOS (229,4). Ber. C 62,82, H 10,11, N 6,11, 8 13,98.
Gef. C 62,63, H 9,97, N 6,27, S 14,00,
Gef. Molgew. 225 (Dioxan).



