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(Eingegangen am [5. Mai 1972)

Bei der Reaktion von Salicylaldehyd (1) mit Methylisothiocyanat in Tridthylamin entsteht
anstelle des zu erwartenden Bis-[thioxo-dihydro-benzoxazinyl]-dthers 4b der isomere Bis-
[oxo-dihydro-benzothiazinyl]-dther 7: dieser wird als Produkt eines intramolekularen O —S-
Austausches aufgefaBit. In Gegenwart von dthanolischer Kalilauge dagegen wird als Haupt-
produkt das zu erwartende 4-Hydroxy-2-thioxo-dihydro-benzoxazin 8 gebildet; die Neben-
produkte §, 12 und 13 jedoch sind ebenfalls durch O —S-Austausch entstanden.

Heterocyclizations, XI D
Formation of Benzoxazine and Benzothiazine Derivatives by Base-catalized O=-=S Exchange

Salicylaldehyde (1) reacts with methyl isothiocyanate in triethylamine to give the bis(oxo-
dihydrobenzothiazinyl) ether 7 instead of the expected bis(thioxo-dihydrobenzoxazinyl)
ether 4b. The formation of 7 is explained by an intramolecular O —S exchange. In contrast,
in the presence of ethanolic potassium hydroxide, the main product is the expected 4-hydroxy-
2-thioxo-dihydrobenzoxazine 8; whereas the formation of the by-products §, 12 and 13
likewise involves O —S exchange.

Vor einiger Zeit wurden 4-Hydroxy-2-0x0-3-methyl-3.4-dihydro-2 H-1.3-benzoxazin
(5) und der Bis-[2-oxo-dihydro-benzoxazinyl-(4)]-dther 4a durch basenkatalysierte
Kondensation von Salicylaldehyd (1) mit Methylisocyanat hergestellt2~. Wegen
der geringen Stabilitit von o-Mercapto-benzaldehyd (2) war es uns nicht gelungen,
aus diesem und Methylisocyanat dhnlich die bisher noch unbekannten Benzothiazin-
Analogen dieser Verbindungen (6, 7) zu gewinnen. Als wir jedoch im folgenden
versuchten, Methylisothiocyanat unter Tridthylamin-Katalyse zwischen Hydroxyl-
und Aldehydgruppe von 1 zu einem Benzoxazinring einzubauen, erhielten wir iiber-
raschenderweise ein Produkt, das wohl die prozentuale Zusammensetzung des zu
erwartenden Bis-[thioxo-dihydro-benzoxazinyl]-dthers 4b besitzt, jedoch im IR-
Spektrum (KBr) eine starke CO-Bande bei 1724/cm aufweist. Dagegen fehlt eine

D X. Mitteil.: L. Capuano und H. J. Schrepfer, Chem. Ber. 105, 2539 (1972).

2 R. E. Strube und F. A. Mackellar, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 83, 1191 (1964).
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Bande bei 1140 —1145/cm, die von den im weiteren beschriebenen 2-Thioxo-dihydro-
benzoxazinderivaten 8, 15, 16, nicht aber von 4a, § gezeigt wird und von der C=S-
Gruppe herriihren konnte. Diese Befunde sowie auch das NMR- und Massenspek-
trum machen fiir die neue Verbindung die Struktur eines mit 4b isomeren 2-Oxo-
benzothiazinderivats 7 wahrscheinlich: Tm NMR-Spektrum (CDCl3)* enthilt 7

*) Tetramethylsilan als innerer Standard.
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shnlich wie 4a4 zwei Methylsignale bei © 6.85 und 6.43 und das Signal der Benzyl-
protonen (4-H) bei 4.34. Das Massenspektrum (70 eV, 120°) enthilt den Molekiilpeak
bei mje 372, begleitet von (M —1)- und (M —2)-Peaks entsprechend dem Verlust der
Benzylwasserstoffe. Der Hauptpeak bei m/e 178 spricht mit groBer Wahrscheinlich-
keit fiir das lon 17a, in volliger Analogie zu 4a, dessen Hauptpeak bei m/e 162 ent-
sprechend dem Fragment 17b gefunden wurde.

Thermische Umlagerungen von offenkettigen N.N-Dialkyl-thiocarbamidsiure-O-
arylestern in die S-Arylester sind in der Literatur beschrieben und werden durch
einen intramolekularen Mechanismus begriindetS. Dagegen sind unseres Wissens
O-—S-Umlagerungen im Ring nicht bekannt. Méglicherweise erfoigt die Bildung von 7
aus 1 und Methylisothiocyanat ebenfalls iiber einen offenkettigen Thiocarbamidséure-
O-arylester 18, der erst nach Umlagerung in den isomeren S-Arylester 19 den Ring
schlief}t (Schema 1):

CH,NCS,
’ CHO CHO
. N(C3Hy); KS%_%CH NHCH; — g | —>7 (1)
H® 57Cs0
18 19

Dagegen reagiert 1 mit Methylisothiocyanat und einer katalytischen Menge &tha-
nolischer Kalilauge hauptsichlich zu dem erwarteten 4-Hydroxy-2-thioxo-dihydro-
benzoxazin 8. Seine Struktur ergibt sich aus den Spektren {im IR (KBr) OH-Bande
bei 3226/cm; im NMR-Spektrum ((CD3),SO) NCHj3-Signal bei t 6.50; CH- bzw,
OH-Signale bei 4.05 bzw. 4.18, deren Zuordnung durch Deuterierung erfolgte} und
der Reaktion mit aktiviertem MnO,9: diese fiihrt unter O —S-Austausch zu 5, das
bei lingerer Einwirkung zu dem bekannten Dioxo-benzoxazin 3 oxydiert wird.

Als Nebenprodukte von 8 wurden geringe Mengen 5 und eines schwefelreichen
Produkts erhalten, das auf Grund von Elementaranalyse, Molekulargewicht (osmo-
metrisch) sowie IR- und NMR-Spektren [im IR (KBr) NH-Bande bei 3195/cm ; keine
CO-Bande; im NMR-Spektrum (CDCl3) Methyldublett und -singulett bei + 6.68
(J = 5 Hz) bzw. 6.51; breites NH-Signal um 1.98] die Struktur eines Dithiocarbamid-
siure-benzoxazinylesters 12 oder eines Thiocarbamidsiaure-O-benzothiazinylesters 14
besitzen konnte. Der Struktur 12 wurde auf Grund des Massenspektrums (70 eV, 120°)
der Vorzug gegeben: dieses zeigt kein Molekiil-Ion, jedoch dhnlich wie 7 das fon
17¢ bei m/e 178 als Hauptfragment.

Bessere Ausbeuten an 12 erhilt man aus 8 und Methylisothiocyanat/Tridthylamin
unter gleichzeitiger Bildung des Methylurethans von 8 (13). 12 kénnte durch zwischen-
molekularen O-—S-Austausch zwischen dem auf ,,normalem« Wege gebildeten
Primdiaddukt 10 und Methylisothiocyanat entstanden sein: Der Austausch von O
gegen S erfolgt in Tridthylamin offenbar besonders leicht. Das als Nebenprodukt
bei diesem Austausch anfallende Methylisocyanat kdnnte mit 1 bzw. 8 zu 5 bzw. 13
weiterreagieren (Gleichungen 2 —4).

5) M. S. Newman und H. A. Karnes, J. org. Chemistry 31, 3980 (1966).
6) Hergestellt nach M. Harfenist, A. Bavley und W. A. Lazier, J. org. Chemistry 19, 1608
(1954). ,
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CHNCS, N(C 115)‘ CIBNCS, N(Callg)
/1 T%, 10) —— 77, 12 + CHNCO (2)

CHNCO, N(C,li), 5 (3)
NGO, N
CHZNCO, N(Callg)y 13 @
In der Tat bildet 8 mit Methyl- und Phenylisocyanat/Triathylamin quantitativ
13 bzw. das Phenylurethan 11; diese tauschen in Art der Urethane von Carbinolen mit
Pseudobasencharakter die Carbamoyloxygruppe nucleophil gegen die Athoxy- und
Acetoxygruppe von Athanol bzw. Essigsiure aus und liefern den Ather 16 bzw. den
Ester 9. Bei lingerer Einwirkung der Sdure zerfalit 9 unter Riickbildung des Carbinols.
Auberdem tauscht 11 die Carbamoyloxygruppe auch intramolekular gegen den
Anilinrest aus, wobei 15 gebildet wird?. Die Struktur dieser Derivate wurde durch
1R~ und NMR-Spektren begriindet.
Es ist bemerkenswert, dal 1 mit dem elektrophileren Phenylisothiocyanat unter
analogen Bedingungen nicht reagiert.

Die wichtigsten IR- und NMR-Daten der neuen Benzoxazin- und Benzothiazinderivate

V[cm‘l]tl) <b)
Nr. OH NH cO aromat. H 4-H CH3 CH, OH NH
7 1724 2.70 434  6.85
6.43
8 3226 2.58 4.05 6.50 4.18
9 1754 2.66 2.86 7.90
6.42
119 3333 1709
12 3195 2.47—3.06 6.68 (J = SHz; d) 1.98
enthilt 4-H 6.51
13 3322 1715 2.40—-290 298 7.15(J=5Hz;d) 5.10
6.42
15 3289 2.52—3.33 397 6.48 5.30
16 2.66 4.13 8.90 (1) 6.82 (q)
6.40

a) In KBr.
b § in (CD3)2SO; alle anderen in CDCl3; Tetramethylsilan als innerer Standard.
© Wandelt sich wihrend der Aufnahme des NMR-Spektrums in 15 um.
Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit durch Sachmittel.

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte, im Heizblock bestimmt, sind unkorrigiert. Die Elementaranalysen
wurden nach Walisch®), die IR-Spektren mit dem Gerit Beckman IR 4 und die NMR-
Spektren mit dem Gerit Varian A 60 erhalten.

Bis-{2-0x0-3-methyl-3.4-dihydro-2H-1.3-benzothiazinyl-(4) j-dther (T): Zur Mischung von
2.30 g Salicylaldehyd (1) und 5.15g Methylisothiocyanat wurden 2.5 ccm Tridithylamin
gegeben: Der sogleich rot werdende Ansatz war nach 4 Tagen aufgehelit und nahezu voll-

7 Vgl. L. Capuano, R. Zander und A. Bolourtschi, Chem. Ber. 104, 3750 (1971).
8) W. Walisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961).
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stindig durchkristallisiert (bei Verzogerung durch Anreiben mit wenig Ather zu beschleuni-
gen). Nach Entfernen des Tridthylamins i. Vak. wurde der noch schmierige Kristallkuchen
3—4mal mit je 2 ccm Benzol verrieben, bis er pulvrig war, abgesaugt und mit Benzol gewa-
schen. Diese erste Fraktion betrug 1.50—1.60 g. Aus den vereinigten Benzolextrakten schied
man durch Petrolither ein Ol ab; dieses lieferte, erneut in wenig Benzol geldst, nach 1—2 Tagen
weitere 0.40—-0.50 g Kristalle (Gesamtausb. 579%). Schmp. 225° (aus Acetonitril oder Di-
methylformamid).
Ci3H6N203S; (372.3) Ber. C 58.06 H4.33 N 7.52 S 17.22
Gef. C58.5 H4.33 N7.30 S17.8
Mol.-Gew. 372 (massenspektrometr.)

4-Hydroxy-2-thioxo-3-methyl-3.4-dihydro-2H-].3-benzoxazin (8): Die Mischung von 4.5 g 1
und 2.7 g Methylisothiocyanat wurde mit 1 Tropfen 10proz. dthanol. KOH verriihrt. Nach
3 Tagen (Raumtemp.) hatten sich 550—800 mg, nach 1 Woche 1.2—1.3 g Kiristalle aus-
geschieden, die nach Dekantieren der Mutterlauge und Waschen mit Ather 3—4mal aus
Athanol umkristallisiert wurden, bis im IR-Spektrum die CO-Bande ausblieb. Schmp. 180°
nach Zers. um 150°. Die Mutterlauge schied nach 2 —3 woéchigem Stehenlassen noch weitere
2.8—2.9 g 8 ab (Gesamtausb. um 70%;).

CoHgNO,S (195.2) Ber. C 55.38 H4.65 N 7.18 S16.43
Gef. C553 H485 N7.0 S16.2

Nebenprodukte: 4-Hydroxy-2-oxo-3-methyl-3.4-dihydro-2H-1.3-benzoxazin (5): 1.0 g rohes 8
wurde aus Benzol umkristallisiert. Nach Absaugen der ersten Kristallfraktion wurde aus der
Mutterlauge mit Petrolither eine zweite, an § reichere Fraktion ausgefillt. Diese lieferte,
noch 1 —2mal so behandelt, schlieBlich 50 —100 mg §, das durch Schmp. und Misch-Schmp.
124° sowie IR-Spektrum mit authent. 524 identifiziert wurde.

N-Methyl-dithiocarbamidséiure-[ 2-thioxo-3 - methy l- 3.4-dihydro-2H-1.3-benzoxazinyl-(4)-
ester] (12): Aus den letzten 6ligen Riickstiinden der Darstellung von 8 kristallisierten nach 4 bis
Swochigem Stehenlassen verinderliche Mengen 12, die nach Waschen mit Ather und Um-
kristallisieren aus Benzol/Petrolidther zuerst bei 120° und nach sofortigem Wiedererstarren
bei 176° schmolzen. Priparative Methode siche unten.

Ci1H12N,0S; (284.2) Ber. C46.48 H4.26 N 9.86 S29.55
Gef. C46.8 H4.20 N 10.0 S 30.07
Mol.-Gew. 281 (osmometr.)

4-Methylcarbamoyloxy-2-thioxo-3-methy!-3.4-dihydro-2H-] .3-benzoxazin (13): 500 mg 8 in
2 ccm Ather wurden unter Riihren mit 300 mg Methylisocyanat und 2 Tropfen Tridthylamin
versetzt: nach 15— 30 Min. hatten sich neue Kristalle ausgeschieden. Man lie8 noch 1 —2 Stdn.
weiterrithren und entfernte den Ather und iiberschiiss. Methylisocyanat i.Vak.: es hinter-
blieben 645 mg (quantitat.) 13; aus Benzol/Petroldther Schmp. 108° (Zers.).

Ci1H12N2038 (252.2) Ber. €52.38 H4.80 N t1.11 Gef. C52.5 H4.89 N 11.2

12 und 13 aus 8 und Methylisothiocyanat: 500 mg 8 in 2 ccm Ather wurden mit 300 mg
Methylisothiocyanat und 2 Tropfen Tridthylamin versetzt. Am nichsten Tag schieden sich
plstzlich 80—100 mg (12—15%) derbe Kristalle aus, die nach Waschen mit Ather und
Unmkristallisieren aus Benzol/Petrolither mit dem oben beschriebenen 13 IR-identisch
waren. Wurden diese nicht am gleichen Tag aus dem Gemisch isoliert, so verharzten sie.
Nach 2 —3 wochigem Stehenlassen des Reaktionsgemisches hatten sich neue Kristalle gebildet,
die nach Waschen mit Ather und Umkristallisieren aus Benzol/Petrolither bei 120° und nach
Wiedererstarren bei 176° schmolzen und mit dem oben beschriebenen 12 IR -identisch waren.
Ausb. um 120 mg (16 %;).
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4-Acetoxy-2-thioxo-3-methyl-3.4-dihydro-2H-1.3-benzoxazin (9): 350 mg 13 in 3 ccm Ather
wurden mit 1 ccm Eisessig versetzt; die durch leichtes Erwirmen eingeleitete CO,-Entwick-
lung war nach 1—2 Min. beendet. Darauf wurde schnell i, Vak. weitgehend eingedampft, der
Riickstand mit Petrolither verrithrt, abgesaugt, mit Petrolither gewaschen und auf Ton
abgepreBt. Ausb. 230 mg (54 %) vom Schmp. 122° (aus Benzol/Petrolither).

C; H;1NO3S (237.2) Ber. C55.69 H4.67 N 591 Gef. C557 H4.62 N 5.9

Bei Wiederholung des Versuchs, jedoch unter 10min. Einwirkung der Essigsdure in der
Wirme wurden anstelle von 9 200 mg 8 erhalten, durch Schmp. (aus Benzol/Petrolither) und
Misch-Schmp. 180° sowie TR-Spektrum mit dem oben beschriebenen 8 identifiziert.

4-Phenylcarbamoyloxy-2-thioxo-3-methyl-3.4-dihydro-2H-1.3-benzoxazin (11): 500 mg 8 in
2ccm Ather wurden mit 400 mg Phenylisocyanat und 3 Tropfen Tridithylamin versetzt:
nach -5 Min. hatte sich ein neuer Kristallkuchen gebildet, der in Petrolidther suspendiert,
abgesaugt und mit Petrolither gewaschen wurde. Ausb. 800 mg (quantitat.) vom Schmp. 122°
(aus Benzol/Petrolither).
C16H14N203S (314.3) Ber. C61.14 H4.49 N 891 Gef. C61.4 H4.66 N9.2

4-Anilino-2-thioxo-3-methyl-3.4-dihydro-2H-1.3-benzoxazin (18): 300 mg 11 wurden mit
5ccm Athanol auf 40—50° erwiarmt, bis sich alles unter CO,-Entwicklung geldst hatte;
die Losung wurde i. Vak. eingedampft, der Riickstand in wenig Benzol gelst und die Lésung
mit Petrolither bis zur ersten Triibung versetzt. Am nichsten Tag hatten sich 55 mg (21%)
Kristalle von 15 ausgeschieden, die nach Umkristallisieren aus Benzol/Petroldther bei 118°
schmolzen.

CisH 4N20S (270.3) Ber. C 66.65 H 5.22 N 10.37 Gef. C66.6 H5.21 N 10.1

4-Athoxy-2-thioxo-3-methyl-3.4-dihydro-2 H-1.3-benzoxazin (16)

a) Aus der Mutterlauge von 15 (aus 300 mg 11 bei Aufarbeitung wie oben) hinterblieb
nach Verjagen des Lésungsmittels i. Vak. ein Ol, das nach Anreiben mit Petrolither kristalli-
sierte: Ausb. 80 mg (32 %), die nach Umféllung aus kaltem Benzol mit Petrolither bei 88°
schmolzen.

C11H 3NO;S (223.2) Ber. C59.18 H 5.87 N 6.28 Gef. C59.1 H5.84 N 6.5

b) 200 mg 13 wurden mit 6 ccm Athanol kurz auf 40—50° erwdrmt, wobei 13 sich unter
CO,-Entwicklung aufléste. Die Lésung wurde schnell i. Vak. eingedampft und ergab 120 mg
(63 %) 16, IR-identisch mit dem oben beschriebenen.

Umsetzung von 8 mit MnOj: 8§ und 2.4-Dioxo-3-methyl-3.4-dihydro-2H-1.3-benzoxazin (3):
300 mg 8 wurden in 100 ccm Benzol gelost und mit 1.8 g aktiviertem MnQ,6) geschiittelt:
Nach 15—20 Stdn. hinterlieB eine Probe des Gemisches nach Abfiltrieren des MnO; und
Eindampfen i.Vak. Kristalle von §, die durch Schmp. (aus Benzol/Petrolither) und Misch-
Schmp. 124° sowie auf Grund der Identitit der IR-Spektren mit authent. 5 identifiziert
wurden.

Das restliche Reaktionsgemisch wurde noch 2 Tage weitergeschiittelt und ergab nach
dhnlicher Aufarbeitung Kristalle, die sich durch Schmp. (aus Athanol) und Misch-Schmp.
147° sowie ldentitidt der IR-Spektren als identisch mit authent. 3 erwiesen.

[165/72]



