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Durch Kondensation von v-Amino-thiophenol mit «-Benzyl-acetondicarbonsdure-didthyl-
ester entstehi das in 2-Stellung benzylsubstituierte 3-Hydroxy-1-oxo-1H-benzo[d]Jpyrido-
[2.1-b]thiazol 4, bei Behandlung von +y-[Benzothiazolyl-(2)]-acetessigsdurc-methylester mit
Benzylchlorid unter dem FEinflull von Basen jedoch die isomere Verbindung 5. — Massen-
spekirometrische Untersuchungen ermdglichten eine eindeutige Festlegung der Stellung der
Benzylgruppen.

Synthesis of Benzyl-substituted 1-Oxo-1H-benzold|pyrido|2,1-b]thiazoles and Elucidation of
their Structures by Mass Spectrometry

The 3-hydroxy-1-oxo-1H-benzo[d]pyrido[2,1-b]thiazole 4 carrying the benzyl group in the
2-position originates from condensation of ¢-aminobenzenethiol with diethyl «-benzylacetone
dicarboxylate, whereas reaction of methyl y-(2-benzothiazolyl)acetoacetate with benzyl
chloride in the presence of bases yields the isomeric compound 5 with a 4-benzyl group. — The
positions of the benzyl groups could be determined by means of mass spectrometry.

Die Kondensation von o-Amino-thiophenol mit Acetondicarbonsidure-didthylester
in siedendem Xylol fithrt zur Bildung von 3-Hydroxy-[-ox0-1H-benzo[dIpyrido[2.1-b]-
thiazol (1)V, das durch Behandlung mit Alkylierungsmitteln in das entsprechende
O-Methylderivat 21 bzw. O-Athylderivat 3 tibergefiihrt werden kann:
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Eine am Ring benzylsubstituierte Verbindung 4 wird isoliert, wenn diese Kon-
densation mit z-Benzyl-acetondicarbonsdureester 2) durchgefiihrt wird.
1) N. Hawlitzky, R. Haller und K. W. Merz, Arch. Pharmaz, 301, 17 (1968).

2} M. Diinschmann und H. v. Pechmann, Liebigs Ann. Chem. 261, 175 (1891).
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Eine isomere benzylsubstituierte Verbindung 5 erhilt man hingegen bei der Umset-
zung von v-[Benzothiazolyl-(2)]-acetessigsdure-methylester? mit Natriummethylat
und Benzylchlorid in absolutem Methanol.
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Abbild. 1. Massenspektren von 3-Methoxy- (2) und 3-Athoxy-1-oxo-1H-benzo[dlpyrido-
[2.1-b]thiazol (3)

3) F. S. Babitschew, L. N. Mokrowa und L. W. Ryshewa, J. allg. Chem. (russ.) 32 (94), 506
(1962), C. 1964, 1-—-0883.
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Daf in 4 und 5 Cyclisierung zu einem 3-Hydroxy-1-oxo-1H-benzo[d]pyrido[2.1-5]-
thiazol-System erfolgt ist, wird durch die IR- und NMR-Spektren bestiitigt: die
intensiven 1R-Banden bei 1624 (4) bzw. 1644/cm (5) sind fiir die Absorption der
Carbonylgruppe von tertidren 6-Ringlactamen typisch4.

In den NMR-Spektren erkennt man die Signale des einzelnen Protons am Pyridon-
ring jeweils als Singulett bei = = 3.48 (4) bzw. 4.22 (5).

Der Versuch einer Zuordnung der beiden méglichen Benzopyridothiazol-Strukturen
4 bzw. 5 zu den synthetisierten Verbindungen auf Grund ihres chemischen Verhaltens
oder mit konventionellen spektroskopischen Methoden blieb erfolglos.

Wir haben daher die massenspektrometrische Fragmentierung von 4 und 5 genauer
studiert und konnten auf diesem Wege die Strukturen festlegen.

Fir die MS-Untersuchungen wurden 4 und 5 durch Behandlung mit Dimethyl-
sulfat in die leichter flichtigen O-Methylderivate 6 und 7 umgewandelt.

Um den massenspektrometrischen Zerfall des Ringsystems kennenzulernen,
wurden zunichst die Spektren von 2 und 3 aufgenommen: In Ubereinstimmung mit
den kondensierten, cyclischen Strukturen findet man in den Massenspekiren von 2
und 3 (s. Abbild. 1) intensive Molekiil-Ionen.

Die Fragmentierung beider Verbindungen ist gekennzeichnet durch den Verlust
von 28 ME (CO) aus den Molekiil-lonen; diese Ubergiinge sind metastabil und
fithren zu den Bruchstiicken a:
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m/e 203: R = CHy
m/e 217: R = CaHjy

a kann durch Spaltung der Alkyl-Sauerstoff-Bindung zu dem hoher konjugierten
Imonium-lon b zerfallen. Aus b ist erneute CO-Eliminierung moglich; das ent-
sprechende Fragment ¢ wird sowohl im Spektrum von 2 als auch im Spekirum von 3
bei mfe 160 beobachtet (metastabiles Signal bei m/e 136.2):
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Im Gegensaiz zur Methoxy-Verbindung 2 liegen bei der Athoxy-Verbindung 3
zusiitzlich die strukturellen Voraussetzungen fir eine Athylen-Eliminierung vor:
Die Abspaltung von Athylen kann hier verlaufen entweder mit 1.3-Wasserstoff-

4 L. J. Bellamy, Ultrarot-Spektrum und chemische Konstitution, 2. Aufl., S.163, Dr.
Dietrich Steinkopff Verlag, Darmstadt 1966,
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Transfer auf das Ather-Sauerstoffatom oder auch iiber eine McLafferty-Umlagerung.
Dabei entsteht in metastabilen Ubergingen aus M# das Fragrent a’ und aus a das
Fragment b'S):
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Die Fragmente a und a’ erscheinen bei der gleichen nominalen Masse 217. Durch
hochauflosende Massenspektrometrie konnte gezeigt werden, dal3 dieses Signal cin
Dublett ist. Durch ,,peak matching* wurden die exakten Massen ermittelt (Tab. 1).

Tab. 1. Exakte Massen der Fragment-Tonen bei m/e 217

Verbin- nominale exakte Masse Zusammen-
dung Masse gefunden berechnet seizung
3 217 217.0567 (~15%) 217.0562 Ci12H (i NOS
217.0205 (~85%) 217.0198 C1H7NO;S

Die gefundenen elementaren Zusammensetzungen sind in Ubereinstimmung mit den
Strukturen a bzw. a’.

Uber eine Keten-Eliminierung aus a’ liBt sich die Bildung des ausgeprigten
Bruchstiickes der Masse 175 erklidren (metastabiles Signal bei m/e 141.3). Dieses
Bruchstiick tritt erwartungsgemiB nur im Massenspektrum von 3 auf; ihm kann
Struktur d zugeordnet werden:

\ - 0zC=CH, S H
a ﬁ ey C=C=0
N

d (m/e 175)

Durch die Einfithrung eines Benzylsubstituenten in den Oxopyridin-Ring dndert
sich das Fragmentierungsverhalten, wie die Massenspektren von 6 und 7 erkennen
lassen (Abbild. 2). AuBerdem zeigen die Spektren der beiden isomeren Verbindungen
6 und 7 charakteristische Unterschiede, die herangezogen werden kOnnen, um die
Strukturen der Syntheseprodukte festzulegen.

5) R. G. Gillis, G. J. Long, A. G. Moritz und J. L. Occolowirz, Organic Mass Spectrometry 1,
527 (1968).
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Die relative Stabilitit der Molekiil-Tonen wird durch Einfithrung des Benzyl-
substituenten kaum beeinfluBt.
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Abbild. 2. Massenspcktren von 6 und 7 (R = H, R’ = CH,Cg¢Hs)

Eine Abspaltung von 28 ME (CO) aus dem Molekiil-Ton tritt jetzt nur noch sehr

schwach auf.
Bevorzugter Zerfallsschritt ist der Verlust des Benzolringes zu den Bruchstiicken e

(metastabiles Signal bei m/e 185.9) und weiter zu den Ionen f:
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Fiir e und f konnen auch die durch Ringerweiterung moglichen 7- bzw. 6-Ring-
strukturen diskutiert werden.
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Wichtige Unterschiede, die fiir die Strukturzuordnung der 1someren von Bedeutung
sind, lassen sich in folgenden Details der Spektren erkennen:

1) Im Massenspektrum von 7 beobachtet man ein typisches Bruchstiick bei m/e 236.
Im Spektrum von 6 fehlt dieses Fragment; hier tritt — im Gegensatz zu 7 — ein lon
bei mje 230 auf.

2) Die Intensitat des Fragmentes f (m/e 216) ist im Massenspektrum von 6 wesent-
lich héher als in 7.

Durch hochauflésende Massenspektrometrie wurde die elementare Zusammen-
setzung dieser charakteristischen Ionen ermittelt (Tab. 2).

Tab. 2. Exakte Massen charakteristischer Fragment-lonen in den Massenspektren von 6 und 7

Verbin- nominale exakte Masse Zusammen-
dung Masse gefunden berechnet setzung
230 230.0278 230.0275 C12HgNO,S
236 236.0535 236.0533 CsHgNS

Besonders wichtig ist das Fragment m/e 236. Bei der Bildung dieses Bruchstiickes
sind aus 7 die Elemente C4Hs;0, verlorengegangen. Dieser Verlust umfaBt beide
Sauerstoffatome — also das Amidcarbonyl und die Methoxylgruppe - - und auBer-
dem noch zwei weitere Kohlenstoff- und Wasserstoffatome, die ebenfalls nur aus dem
Oxopyridin-Ring stammen kénnen.

Fiir dieses Fragment g (m/e 236) wurde die Zusammensetzung [Cy5H1pNS]® er-
mittelt. Die Bildung von g kann iiber Zwischenstufen verlaufen und setzt fiir 7 die an-
gegebene Formel — Benzylsubstitution am C-4 — voraus:

Dabei findet die Tatsache Beriicksichtigung, dal Amidbindungen im Massenspektro-
meter relativ leicht spaltbar sind.

Eine Entstehung von g aus der isomeren Struktur 6 wiirde eine doppelte Ring-
verengung unter CO-Eliminierung (aus Amidcarbonyl und Methoxylgruppe) erfor-
dern. Entsprechende Fragmente (z.B. M — 28 ME) treten aber im Massenspektrum
von 6 nur sehr schwach auf, so daf dieser Weg auszuschlieBen ist und Fragment
g aus 6 nicht gebildet werden kann.

Wie die hochaufgeldosten Messungen zeigen, liegt dem Ion mife 230, das nur im
Spektrum von 6 beobachtet wird, der Verlust der Benzylgruppe zugrunde.

Dieser Fragmentierungsschritt kann unter Beriicksichtigung der Stellung des
Benzylsubstituenten (am C-2) folgendermaBen formuliert werden:
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Aus diesen Ergebnissen folgt, dall auch in den entsprechenden hydroxylierten Aus-
gangsverbindungen die Struktur mit Benzylsubstitution am C-2 bei 4 und die Struktur
mit Benzylsubstitution am C-4 bei § vorliegen muf,

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemie danken wir fir die
Unterstiitzung dieser Arbeit.

Beschreibung der Versuche

Die Massenspektren wurden mit einem CH4-Massenspektrometer der Firma Varian-MAT
aufgenommen. lonenquelle: TO4; lonisierungsenergie: 70 ¢V; EinlaBsystem: direkt (Ofen-
einsatz). Die elementare Zusammensetzung von Fragment-lonen wurde ermittelt durch
,,peak matching** mit einem hochauflosenden Massenspektrometer vom Typ SMI-B der
Firma Varian-MAT. Die IR-Spektren wurden mit einem Beckman-IR 5 A-Spektrophoto-
meter aufgenommen (KBr-PreBlinge). Die 'H-NMR-Spektren erhielten wir mit einem
Varian-Kernresonanzspektromcter HA-100; Losungsmittel: Hexadeuterodimethylsulfoxid;
innerer Standard: Tetramethylsilan.

3-Athoxy-I-oxo-1H-benzo[djpyrido; 2.1-b] thiazol (3): 4.6 g 3-Hydroxy-I-voxo-1H-benzo{d}-
pyrido[2.1-b]thiazol (1)V) werden als Natriumsalz in der Siedehitze in 200 ccm 80 proz. Athanol
geldst, die Losung nach dem Abkiihlen tropfenweise mit3.5 g Athyljodid versetzt und anschlie-
Bend 7 Stdn. im Sieden gehalten. Nach mehrtigigem Stehenlassen bei 4° wird ein kristalliner
Niederschlag erhaiten, der durch Suspension in 10proz. Natronlauge gereinigt und aus
Dimethylformamid/Wasser umkristallisiert wird; lange Nadeln vom Schmp. 197°, Ausb.
2.3 g (47%).

C13H | NO,S (245.3) Ber. C63.65 H4.52 N5.71 Gef. C63.75 H4.40 N 5.65

3-Hydroxy-1-ox0-2-henzyl-1H-benzo/dpyrido[ 2.1-b]thiazol (4): Zu einer siedenden Losung
von 6.5 g o-Amino-thiophenol in 100 ccm Xylol wird eine Losung von 14.6 g a-Benzyl-aceton-
dicarbonsiure-didthylester? in 50 ccm Xylol getropft. Nach 5stdg. Sicden wird auf 60 ccm
eingeengt. Aus Dimethylformamid/Wasser Kristalle vom Schmp. 286° (Zers.), Ausb. 3.9 g
40 %)).
C1gH3NO,S (307.4) Ber. C70.33 H4.26 N 4.56 Gef. C70.48 H 4.31 N4.65

v-[ Benzothiazolyl-(2) j-acetessigsiure-methylester: 3.0 g y-[Benzothiazolyl-(2)/-acetessig-
siured) werden in 100 ccm methanol. Salzsidure 10 Stdn. bei 4° aufbewahrt. Nach Zugabe von
Wasser bilden sich lange, nadelformige Kristalle. Schmp. 144° (aus Mcthanol/Wasser),
Ausb. 2.7 g (84%).

C13H 1 NO3S (249.3) Ber. C 57.81 H 4.45 N5.62 Gef. C57.52 H 4.69 N 5.59
3-Hydroxy-I-oxo-4-benzyl-1H-benzo[d ] pyrido/2.1-b]thiazol (5): Eine Losung von 50g
v-[ Benzothiazolyl-(2) }-acetessigsidure-methylester in 50 ccm absol. Methanol, dem zuvor
0.5 ¢ Natrium zugesctzt waren, wird mit 2.6 g Benzylchlorid in 15 ccm absol. Methanol
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versetzt und 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Der feinkristalline Niederschlag gibt aus Dimethyl-
formamid/Wasser Nadeln vom Schmp. 305° (Zers.), Ausb. 3.2 g (52%).

Ci3H13NO,S (307.4) Ber. C70.33 H4.26 N4.56 Gef. C70.40 H 4.44 N 4.65
3-Methoxy-1-oxo-2-benzyl-1 H-benzo/d]pyrido[ 2.1-b]thiazol (6): 1.0 g 4 wird in 20 ccm
8proz. Natronlauge tropfenweise mit 2 ccm Dimethylsulfat versetzt. Nach mehrstdg. Riithren

der alkalisch gehaltenen Losung wird abgesaugt. Aus Dimethylformamid/Wasser Nadeln
vom. Schmp. 217°, Ausb. 0.8 g.

CigH sNOS (321.4) Ber. C71.00 H4.70 N 436 Gef. C71.05 H4.74 N 4.45
3-Methoxy-1-oxo-4-benzyl-1 H-benzo/dpyridof 2_1-bjthiazol (7): 1.0 g 5 wird in 100 ccm
1 proz. Natronlauge tropfenweise mit 2 ccm Dimethylsulfat versetzt. Nach 2stdg. Riihren
wird der Niederschlag abgesaugt. Aus Dimethylformamid/Wasser Nadeln vom Schmp. 178°,
Ausb. quantitativ.

Ci19H15NO,S (321.4) Ber. C71.00 H4.70 N 4.36 Gef. C70.99 H 4.86 N 4.51

1370/69]



