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Patontanspriicho:

1. Verfahron zur Herstellung von substitulerten 2H-1,4-Thiazin-3{4H)-onen dar allgemelnen Formel |,
I der R eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl odor Hetarylgruppe, R? eino Ester-, Keto-Nitril-, Nitro- oder
Sulfonylgruppe und R3 eino Aryl- oder Hetarylgruppe bedauten, gekennzeichnet dadurch, daf}
N,N-disubstituierte Phenylproplolsiureamide der allgemeinen Formel II, In der R und R? die gleiche
Bedeutung habon wie in Formel 1, mit Isothiocyanaten der allgemeinen Formel lll, in der R die
glelche Bedoutung wie in Formel | hat, In Gegenwart einer Base in ainem dipolaren, aprotischen
Losungsmittel zur Reaktion gebracht warden.’

2. Verfahren gemif Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, daR als Baso Natriumamid, Natrium-tert.
Amylat, vorzugsweise jacloch Natriumhydrid, Verwendung findet.

3, Verfahren gemdR Punkt 1, gakennzeichnet dadurch, daR als dipolare, aprotische Lésungsmittel
insbesondere Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid oder Hexamothylphosphorséurotriamid
benutat werden.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgeblot der Erfindung

Dio Erfindung botrifft ein Verfahren zur Herstellung von substitulerten 2H-1,4-Thiazin-3(4H)-onen der allgemeinen Formel |, In der
R' eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder Hotarylgruppe, R? eino Ester-, Keto-, Nitril-, Nitro- oder Sulfonylg:uppe und R? eine Aryl-
odler Hetarylgruppe bedeuten. Substituierte 2H-1,4-Thiazin-3{4H)-one sind Zwischenprodukto fiir organischo Synthasen. Sie
kénnen fir die Herstalluag blologisch aktiver Substanzen sowoh! auf dom Arzneimittelsoktor als auch auf dem Geblet der
Phytopharmaka Anwendung finden.

Charakteristik dos bekannten Standus dor Tochnik

Derartig substituiorte 2H-1,4-Thiazin-3(dH)-one sind bisher noch nicht beschrieben worden. Bekannt ist, daR 2H-1,4-Thlazin-
3(4H)-one mit sehr unterschiedlichem Substituontenmuster entweder aus a-Halogencarbonylverbindungen durch Umsetzung
mit Mercaptoacetamiden (G.V.Rao, K.Szabo, D.W. Grislay, Jr., Synthesis 1972, 136; G. do Stevens, A.Halamandaris, L.Dorfman,
J. Amar. Chem. Soc. 80 [1958]m, 5198) oder durch Umlagerung von 1-Alkyl-z-iodmothylthiazo!iumiodidon {M.Hojo, R.Masuda,
S.Kosaka, K. Nagase, Synthesis 1979, 272) herstalibar sind. Nach den bisher bekannten Verfahren sind di»se neuen
Verbindungen jodoch nicht arhiltlich.

Ziel der Erfindung

Ziel dar Erfindung Ist die einfache Herstellung dieser Verbindungen auf der dasis von leicht zugédnglichan Ausgangsprodukten.

Darlegung des Wesens der Erfinduing

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, substitulerte 2H-1 ,4-Thiazin-3{4H)-one nach einem einfachen Verfahren herzustellen.
Erfindungsgeméaf warden substituierte 2H-1,4-Thiazin-3(4H)-one der allgemeinen Formel | hergestellt, indem N,N-
disubstituierte Phenylpropionséureamide der allgemelnen Formel Il, in der R' und R die gleiche Bedeutung haben wie in
Formell, mit Isothiocyanaten der allgemeinen Formel ill, in der R® die gleiche Bedeutung wie in Formel | hat, in Gegenwart einer
Base — Natriumamid, Natrium-tert. Amylat, vorzugsweise jedoch Natriumhydrid — in einem dipolaren, aprotischen
Losungsmittel zur Reaktion gebrachtwerden. Als Lésungsmittel eignensich insbesondere Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid
oder Hexamelhylphosphorsiiuretriamld. Die Umsetzungen laufen ohne weitere Warmezufiihrung ab, Nach Beendigung der
Reaktion wird mit Eiswassaer hydrolysiert und mit verdiinnter Mineralséure angesauert. Gleichung 1 veranschaulicht das
erfindungsgemafe Verfahren, nach dem beispielswaise die Verbindungen der Tabelle 1 harstellbar sind.

Ausfiihrungsbeispiele

Belspiel 1:

2H,4H-6-Anilino-2-benzy|iden-3-0x0-4-phenyl-1 ,4-thiazin-5-carbonsiiuremethyleste'

2,939 N-(Methoxycarbonyl-methyl)-N-phenyl-phenylproplolséiureamid und 1,35¢ Phenylisothiocyanat warden in 50ml
absolutem Dimethylformamid gelost und unter Rithren portionswelse mit 0,24g Natriumhydrid versetzt. Nach 4 Stunden
hydrolysiertman mit 300 ml Eiswasser und versetzt mit 10proz. Salzséiure bis pH = 6.Der gebildete Feststoff wird abgesaugtund
aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 65%; Schmp.: 204-206°C
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Bolsplol 2

2H,4H-6-Anlllno-2-bonzvlldon-d-mmhy\%-oxo-1 ,4-\\\\azln-'&-carbon!trll

1,989 N-Cyanmothyl-N-molhyll-phonylproplolsuuroamld und 1,36g Phonylisothlocyanat wordon in 60mi absolutem
Dimothylformamid geldst und untor Rithron portionswolse mit0,24¢ Natrlumhydrid versetzt, Aufgoarbeitot wird analog
Belsplel 1.

Ausboute: 80%; Schmp.: 130-131°C

Tabello 1 Substituierte 2H-1,4-Th|nzln-3(4H)-ona \

1 R' R? R Aushoute Schmp. [°C
(%] {umkrist, aus)

la CQ"‘[,"' "COOCHJ CQH!,“‘ 65 . 204-206

b CeHs— ~CO0C;Hg CoHs— 68 201-202
(Benzen/Pantan)

lc CoHs~ ~COOCH,3 3-CHy-CgHa— 70 117-178
(C,H:OH)

\d CeHe— -COOCH, 4-CHy-CoHa= 65 186-187
(C,HsOH)

le C5H5-' —'COOC2H5 4—CH3—CGH4" 12 180-181
{C2H;OH)

H CH;- -CN CeHs— 80 130-131

{C,HsOH)
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