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Synthesen mit heterocyclischen Aminen, XI')

Notiz iiber die Reaktion des 2-Aminobenzothiazols mit
a,p-ungesittigten Estern.
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g Als Fortsetzung unserer Untersuchungen iiber Reaktionen von heterocyclischen Aminen mit
a,B-ungesittigten Carbonsidureestern wird im folgenden iiber die Synthese von Oxopyrimido-
[2,1-b]benzothiazolen aus 2-Aminobenzothiazol (1) und Acetylendicarbonsdureestern berichtet.

Derivate des 2H- und 4H-Pyrimido[2,1-b]benzothiazols wurden bereits beschrieben. Zu ihrer
Bereitung diente ebenfalls 1 als Ausgangsprodukt. Nach bekannten Methoden wurde es mit
Kohlensuboxid ?’, mit Malonsiureester¥ oder 3-Aminoacrylester¥ umgesetzt. Vor kurzem
berichteten Tsatsas et al.* iiber eine Synthese des 2-Oxo-3,4-dihydro-Derivates aus 1 und 3-Chlor-
propionylchlorid.

Bei der Umsetzung von 1 (zum A-Typ® gehorig) mit Propiolsdure-methylester in siedendem
Tetrahydrofuran isolierten wir nach 16 h mit 45 proz. Ausbeute das blaBgelbe 2-Oxo-2H-pyrimido-
[2,1-b]benzothiazol (2) als Niederschlag und aus dem Filtrat zu 149 das farblose 1 : 1-Addukt 3a.
2 wurde durch Erhitzen mit Natriummethylat in Methanol zum blaBgelben isomeren 1 : 1-Addukt
4 gespalten. Die Reaktion von 1 mit 3-Athoxyacrylsiure-ithylester fiihrte nicht zum 4-Oxo0-4H-
pyrimido[2,1-b]benzothiazol ”, sondern blieb beim 1:1-Addukt 3b stehen.

Die NMR-Spektren von 3a, b und 4 stiitzen die Strukturen und zeigen auBerdem die trans-
Konfiguration ihrer Vinylprotonen (s. exp. Teil).
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Acetylendicarbonsdure-dimethylester (5) reagierte mit 1 bei Raumtemperatur in 7 Tagen zu 4%
des orangefarbenen 2-Oxo-2H-pyrimido[2,1-b]benzothiazoi-4-carbonsiure-methylesters (6), der
durch mechanische Selektion der Kristalle von sehr wenig eines gelben kristallinen Produktes unbe-
kannter Struktur abgetrennt werden konnte. Daneben wurden das isomere, farblose 7 zu 2%/ und
ein gelbliches 1: 1-Addukt der Struktur 8 oder 9 zu 0.5 9 isoliert. Der Rest bestand aus undefinier-
tem, nicht kristallinem Material. Die Umsetzung von 1 mit 5 in siedendem Tetrahydrofuran lieferte
6% 6 und 29 7 neben sehr wenig cines Produktes der Zusammensetzung C,3H,,N,0,S, und
undefinierten, nicht kristallinen Produkten. Aus 1 und 5 wurden nach 16 h in siedendem Athanol
319, 6 als Niederschlag abgetrennt.
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Beim Erhitzen von 6 in 2 N HCl entstanden nach 5h 119 der Dicarbonsdure 10 und 109 der
Carbonsédure 11 neben einer weiteren Monocarbonséure, vermutlich dem Decarboxylierungspro-
dukt von 10.11 wurde in siedendem Dioxan zu 2 decarboxyliert.

Experimenteller Teil

Die Schmpp. sind unkorrigiert. NMR-Spektren: Varian A 60 (TMS als innerer Standard). —
Die Elementaranalysen wurden von Herrn F. E. Goes in unserem Institut nach der Ultramikro-
Schnellmethode® durchgefiihrt.

Reaktion von 2- Aminobenzothiazol (1) mit Propiolsaure-methylester: 10.0 g (67 mmol) 1 und 6.0g
(7t mmol) Propiolsdure-methylester in 50 ml Tetrahydrofuran erhitzte man 24 h unter RiickfluB.
Bei Raumtemp. filtrierte man ab und kristallisierte aus Athanol um: 6.2 g (45 %) 2-Oxo0-2H-pyrimido-
[2,1-b Jbenzothiazol (2); Schmp. 278 —279.5°C. — NMR (CF3CO,D): T = 0.8 (d; 4-H), 1.92 (m;
6-, 7-, 8- und 9-H), 2.68 (d; 3-H) im Verhdltnis 1:4:1; J; 4 = 7.5Hz

C10HsN2OS (202.2) Ber. C59.41 H 2.99 N 13.86 S 15.86
Gef. C59.32 H290 N 13.65 S 15.68

Das Filtrat dampfte man i. Vak. ein und kristallisierte den Riickstand aus viel Wasser um: 22 g
(14%,) 3-(2-Benzothiazolylamino)acrylsaure-methylester (3a), farblose Nadeln vom Schmp.
134 —136°C (Cyclohexan). — NMR ([Ds]DMSO): T = 0.7 (d; NH), 1.98 (m; aromat. H), 2.30 (dd;
NCH=),3.38(d; O,CCH=,J = 14 Hz),6.35(s; CH,) im Verhiltnis 1:4:1:1:3;Jyycu = 8.5Hz

C11H10N20,S (234.2) Ber. C56.41 H4.30 N 11.96 O 13.66 S 13.67
Gef. C56.29 H4.25 N 1196 O 13.78 S 13.63

8 W, Walisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961).
251%
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Die Chromatographie der Mutterlaugen lieferte undefinierte Schmieren.

2-Imino-3-benzothiazolinacrylsdure-methylester (4): Man 16ste 0.48 g (21 mmol) Natrium in
100 ml Methanol, fiigte 4.0 g (20 mmol) 2 zu und erhitzte 4 h unter RiickfluB. Danach konzentrierte
man die Losung i. Vak., fiigte 20 ml Wasser zu, filtrierte, sduerte das Filtrat an und filtrierte den
Niederschlag ab. Diesen kristallisierte man aus Athanol um, 18ste in Dioxan und fillte mit Wasser:
1.5 g (32%) blaBgelbe Nadeln vom Schmp. 234 —236.5°C. — NMR ([Ds]DMSO): T = 1.90 (d;
Vinyl), 2.01 (m; aromat. H), 4.35 (d; Vinyl, J = 14 Hz), 6.25 (s; CH;) im Verhiltnis 1:4:1:3.
C;1H1oN2058 (234.2) Ber. C56.41 H4.30 N 11.96 Gef. C56.18 H445 N 11.74

Die Mutterlaugen wurden eingedampft, der Riickstand wurde mit Methanol angerieben, ab-
filtriert und aus Athanol/Wasser umkristallisiert: 0.30 g (7.5 %) 2, identifiziert durch IR-Vergleich.

3-(2-Benzothiazolylamino)acrylsiure-dthylester (3b): 15.0g (0.10mol) 1 und 14.4g (0.1 mol)
3-Athoxyacrylsiure-ithylester erhitzte man im Olbad unter Stickstoff 20h auf 130°C, zog den
fliichtigen Anteil i. Vak. ab, fiigte Ather zu und filtrierte ab. Die beim langsamen Verdampfen der
Atherlosung erhaltenen Kristalle wurden mit heiBem Wasser extrahiert. Aus der wirigen Losung
wurden 2.0 g 1 isoliert. Den unlGslichen Teil kristallisierte man aus Acetonitril um: 1.0 g (4 %),
Schmp. 184—186°C. — NMR ([Ds]DMSO): t = 0.8 (d; NH), 2.03 (m; aromat. H), 2.28 (dd;
NCH =),3.20{d; O,CCH=,J = 13.5 Hz),5.46 (q; CH,),8.49 (t; CHa)im Verhiltnis 1 :4:1:1:2:3.

C12H12N,0,8 (248.2) Ber. C58.06 H4.87 N 11.29 Gef C58.38 H 492 N 11.67

Reaktion von 1 mit Acetylendicarbonsiure-dimethylester

a) Bei Raumtemp.: 10.0 g (67 mmol) 1 und 10.0 g (71 mmol) Acetylendicarbonsdure-dimethylester
in 50 m] Tetrahydrofuran lieB man 7 Tage bei Raumtemp. stehen, verdampfte die LSsung i. Vak.
und l6ste den Riickstand in Benzol. Durch langsames Verdampfen des Benzols erhielt man ein
Gemisch aus orangefarbenen Kristallen und einem gelben, amorphen Pulver. Die Kristalle wurden
mechanisch ausgelesen und aus Athanol umkristallisiert: 0.80 g (4 %) 2-Oxo-2H-pyrimido[2,1-b]-
benzothiazol-4-carbonsiure-methylester (6), Zers.-P. 192—195°C. — NMR ([D¢]DMSO): t =
2.0 (m; 9-H), 2.55 (m; 6-, 7- und 8-H), 3.33 (s; 3-H), 5.92 (s; CH,) im Verhiltnis 1:3:1:3.

C,;HgN;0,S (260.2) Ber. C5537 H 3.10 N 10.76 O 18.44 S 12.32
Gef. C55.23 H3.01 N 1055 O 1835 S 12.08

Das gelbe Pulver kristallisierte man aus Dimethylsulfoxid/Wasser um: 0.20 g eines unbekannten
Produktes vom Schmp. 212-215°C.

(C3sH30NsO-S,), (838.9), Ber. C54.40 H 3.60 N 13.36 S 15.29
Gef. C54.61 H3.57 N 13.31 S15.51

Das Benzolfiltrat wurde an Silicagel chromatographiert. 1. Fraktion: Man eluierte mit Benzol,
dampfte das Solvens ab und extrahierte den Riickstand mit heiBem Athanol. Den unléslichen Teil
16ste man mehrmals in Dioxan und fillte mit Petrolither: 0.10 g (0.5%) 2-( 2-Imino-3-benzothiazo-
linyl)malein- bzw. -fumarsdure-dimethylester (8) oder 2-(2-Benzothiazolylamino)malein- bzw.
-fumarsdure-dimethylester (9), Schmp. 212 -215°C.

C13H12N20,48 (292.2) Ber. C53.41 H 4.14 N9.58 S 10.97
Gef. C53.33 H4.24 N9.34 S 10.66
Aus den Athanolextrakten krist,allisierte ein farbloses Produkt, das mehrmals in Dioxan gelost
und mit Petroldther ausgefillt wurde: 040g (2%) 4-Oxo4H-pyrimido(2,1-b Jbenzothiazol-2-
carbonsdure-methylester (7), Schmp. 202—204°C. — NMR (CDCl;): t = 095 (m; 9-H), 2.04
(m; 6-, 7- und 8-H), 2.85 (s; 3-H), 6.00 (s; CH,) im Verhiltnis 1:3:1:3.
C,;HgN,0,8 (260.2) Ber. C55.37 H3.10 N 10.76 O 18.44 § 12.32
Gef. C5547 H3.14 N 10.83 O 18.46 S 12.29
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b) In siedendem Tetrahydrofuran: Wie a), jedoch 24 h unter RiickfluB erhitzt. Man dampfte ein,
fiigte Benzol zu, filtrierte ab, extrahierte den unldslichen Teil mit heiBem Athanol und kristallisierte
den in Athanol unléslichen Teil aus Dimethylsulfoxid um: 0.050 g eines unbekannten Produktes
vom Schmp. 314-319°C.

(C18H10N402S2). (3784), Ber. C 57.15 H2.66 N 1481 O 8.46
Gef. C56.67 H2.62 N 14.59 O 8.66
Die Benzollésung chromatographierte man wie oben. 1. Fraktion: Man eluierte mit Benzol
0.40g (2%) 7, identifiziert durch IR-Vergleich. 2. Fraktion: Man eluierte mit Athylacetat 1.2 g
(6%) 6, identifiziert durch IR-Vergleich.

¢) In siedendem Athanol: 20.0 g(0.13 mol) 1 und 20.0 g (0.14 mol) Acetylendicarbonsiure-dimethyl-
ester in 100 ml Athanol erhitzte man 16 h unter RiickfluB, filtrierte bei Raumtemp. und kristalli-
sierte aus Athanol um: 11.0 g (31%)) 6, identifiziert durch IR-Vergleich.

Verseifung und Spaltung von 6: 11.0 g (42 mmol) 6 in 75 ml 2 N HCI erhitzte man 5 h unter Riick-
fluB, filtrierte heiB ab und l6ste den Filterriickstand in Chloroform. Die Chloroform-Lésung chro-
matographierte man an Silicagel. 1. Fraktion: Man eluierte mit Chloroform, dampfte die Chloro-
form-Losung ein, 16ste in Dioxan und fillte mit Wasser: 1.0 g (10 %) 2-Oxo-2H-pyrimido/2,1-b |-
benzothiazol-4-carbonsdure (11), Zers.-P. 208 —211°C.

C;1HsN;0;S (246.3) Ber. C53.65 H2.46 N 11.38 O 19.49
Gef. C53.07 H3.51 N11.24 O 19.87

2. Fraktion: Man eluierte mit Athanol, 16ste den Eindampfriickstand in Wasser und fillte mit
konz. Salzsdure: 1.2 g (11%) 2-(2-Imino-3-benzothiazolinyl)malein- bzw. -fumarsdiure (10), Zers.-
P. 249-253°C. )

C11HgN,0,4S (264.3) Ber. C50.00 H 3.05 N 10.60 Gef. C49.77 H 3.16 N 10.50

Die Reaktionsldsung kiihlte man auf Raumtemp. ab, filtrierte ab und kristallisierte aus Athanol
um: 1.0g (11%) einer unbekannten Verbindung vom Zers.-P. 248 —250°C.

C10HsN;0,S (220.2) Ber. C54.55 H 3.66 N 1272 Gef. C54.24 H3.73 N 12.94

Decarboxylierung von 11: 2.5 g (10 mmol) 11 in 50 ml Dioxan erhitzte man 30 min unter RiickfluB,
verdampfte das Solvens und kristallisierte den Riickstand aus Athanol um: 1.5 g (75 %) 2, identifi-
ziert durch IR-Vergleich.
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