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12. Untersuchungen iiber 4,5-Benzo-l,3-thiazine 
von E. Sorkin und W. Hinden. 

(6. XII. 48.) 

Im Zusammenhang mit Untersuchungen iiber die , ,8truktur" 
des Schwefels in Heteroringen war es von Interesse, die sowohl in 
1,3-Thiazinen wie auch in den Derivaten des Thiazols vorhandene 
Gruppierung 

S- 
1 

xum Gegenstand einer vergleichenden Untersuchung zu machen. Zu 
diesem Zwecke unternahmen wir es, eine Reihe von Verbindungen 
herzustellen, die sich %-om in 2- Stellung suhstituierten 4,s-Benzo- 
1.3-thiazin ahleiten. 

Als Ausgangsmaterial diente o- Amino benzylbromid-hydrobromid 
(I), das bei der Kondensation rnit Thio-oxamkthan den 4,G-Benzo- 
I, 3-thiazin-2-carbonsiiureiithylester (11) lieferte. Die Umsetzung die- 
ses FJsters mit iithanolischem Ammoniak ergab 4,B-Renzo-l,3-thiazin- 
3-carbonsiiureamid (111) neben wenig Siiure VII. Zur Uberfuhrung 
dieses Amids I11 in 4,R-Benzo-1, 3-thiazin-2-carbonsiiurenitril (IV) 
wurde rnit Phosphorpentoxyd im Hochvakuum bei 180° umgesetzt 
und hieraus rnit wiisseriger hmmonsulfidloaung das 4,5-Renzo-l, 3- 
thiazin-3-carbonsiiurethioamid (V) bereitet. Letztere Verbindung lie- 
ferte rnit o-Aminobenzylbromid-hydrobromid (I) tlas Di-[4,R-benxo- 
1,3-thiazinyl-(2)] (VI). Bei der Priifung dieser Verbindung, die die 
auch im Dipyridyl vorhandene-N = C-C'=X-Gruppe enthiilt, auf die 
Fiihigkeit zur Bildung von Metallkomplexen rnit Fe- bzw. Cu- 
konnten keine Anzeichen einer Reaktion wahrgenommen werden. 

Der oben erwahnte Athylester T I  konnte durch Erwiirmen rnit 
wlsserig-olkoholischer Kaliumhydroxydlosung sehr leicht zur 4,s- 
Benzo-1 ,3-thiazin-2-carbonsiiure (VII) verseift werden. Diese Siiure 
ergab heim Decarboxylieren das bereits von #. Gabriel1) beschriebene 
1, .5-Uenxo-l, 3-thiazin (VIII). Das nach Gabriela) hergestellte !&Amino- 

I 1  

') 8. Gdriel, B. 49, 1115 (1916). 
2) S. Gabriel und Th. P m e r .  B. 28, 1030 (1895). 
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4,2-benzo-l, 5-thiazin mrccle in saurer Losung mit Natriumnitrit in 
Gegenwart von Kupfer(1, IT)-sul€it diazotiert, wobei statt des erwar- 
teten 2-Nitro-4,5-benzo-l,3-thiazins die entsprechende 2-0xy-ver- 
bindung X erhal ten wurde. Diese lieferte mit Phosphorox ychlorid da's 
?-Chlor-4,5-benzo-l, 3-thiazin (XI) ,  das auch durch Diazotieren untl 
Zersetzen mit Gattermann-kupfer in Salzsiiure direkt aus dem ent - 
sprechenden 2-Amino-4,5-benzo-l, 3-thiazin bereitet werden konntr. 
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Die Verbindung gab h i m  IXazotieren in salzsaurer Liisung bci 
0-5O und Kuppeln mit alkalischer R-Salzlosung eine starke Rot - 
fiirbung, wie sie sonst ~ i u r  fiir sromatische Aniine charakteristisch ist . 

Wurde o-Aminohenzglhromid-hydrobromid mit Diphenyl-thio- 
hamstoff umgesetzt, so m-urde 2-Phenyl-imino-3-phenyl-4,5-bcnzo- 
dihydro-1, 3-thiazin (XIT) erhalten. 
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Das aus Suberon mittels Paraformaldehyd und konz. Salzsaure 
erhaltene ct-Chlormethylcyclohexanon, das wegen seiner leichten Zer- 
setzlichkeit nicht weiter gereinigt werden konnte, lieferte bei der 
Umsetzung mit I ebenfalls ein 1,3-Thiazin-derivat, das 2-Amino- 
4,5-cyclohepteno-1,3-thiazin (XIII). Mit Thioacetamid und Thio- 
oxamathan konnte unter den entsprechenden Bedingungen kein Ring- 
schluss erzielt werden. 

CH, 
/7 ,'-\-CH,Cl /7/ 's 
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Herrn Prof. Dr. H. Erlenmeyer danken wir fur die Anregung zu dieser Arbeit und fur 
seine zahlreichen, wertvollen Ratschlage. 

Experimenteller Tei l l ) .  
o -Amino b e nz y 1 b r o m i d - h y d r o  b r  o m i d  (I). 

20 g o-Nitrobenzylalkohol wurden mit Raney-Nickel in Alkohol hydriert und der 
nach der Aufarbeitung erhaltene o-Aminobenzylalkohol (15,5 g = 96% der Theorie) im 
Rohr mit 37 em3 66-proz. Bromwasserstoffsaure auf 100O erhitzt. Ausbeute an o-Amino- 
benzylbromid-hydrobromid 29 g (90,576 der Theorie). 

4 ,5  - Be nz o - I ,  3 - t h ia  z i n  - 2 - c a r b o n s  a u r e  a t h y le s t e r  (11). 
5 g o-Aminobenzylbromid-hydrobromid (I) und 5 g Thio-oxamathan wurden in einer 

Reibschale innig miteinander vermischt und in einem dickwandigen, weiten Kochglas 
langsam auf 60O erwarmt. Der nach kurzer Zeit entstandene S rup wurde nach 20 Minuten 
auf - 5 O  abgekiihlt, mit verdunnter Kalilauge alkalisch gemacht und wiederholt mit k h e r  
extrahiert. Die mit m7asser gewaschene Atherlosung wurde uber Natriumsulfat getrocknet, 
eingedampft und der Ruckstand (3,8 g = 91,5% der Theorie) zur weitern Reinigung im 
Kragenkolbchen im Hochvakuum bei 150O Badtemperatur destilliert. 

3,087 mg Subst. gaben 6,746 mg CO, und 1,442 mg H,O 
C,,HllO,NS (221,27) Ber. C 59,70 H 5,01% Gef. C 59,63 H 5,23% 

4,5  - Ben z o - 1 , 3  ~ t h ia  z i n  - 2 - c a r b  o n s  a u r  e am i d  (111). 
2,5 g 4,5-Benzo-1, 3-thiazin-2-carbonsaure-athylester (11; roh) wurden mit einer 

Mischung von 15 em3 Alkohol und 15 em3 konz. Ammoniak vcrsetzt. Nach 24-stundigem 
Schiitteln wurden 1,4 g 4,5-Benzo-l, 3-thiazin-2-carbonsaureamid erhalten neben 0,4 g 
Ammoniumsalz der entsprechenden Sanre. Nach dem Umkrystallisicren aus heiBem Was- 
ser wurde das Amid in leicht gelb gefarbten Krystallen vom Smp. 136-137O erhalten. 
Zur Analyse wurde im Hochvakuum 4 Stunden bei 70° getrocknet. 

4,405 mg Subst. gaben 9,00 mg CO, und 1,78 mg H,O 
C,H,ON,S (192,18) Ber. C 56,23 H 4,19y0 Gef. C 55,75 H 4,52y0 

4 , 5 - B e n z o - l ,  3-thiazin-2-carbonsaurenitril (IV). 
1 g 4,5-Benzo-l, 3-thiazin-2-carbonsaureamid (111) vom Smp. 136-137O wurde 

mit 1,5 g Phosphorpentoxyd innig vermischt und im Vakuum (2 mni) allmahlich auf 
180-185O erhitzt. Nach kurzer Zeit destillierte das gebildete Nitril ohne Zersetzung in die 
Vorlage. Ausbeute 0,4 g (44% der Theorie). Zur Analyse wurde das Kitril mehrere Male 

1) Samtliche Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 
5 
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aus Ather-Petrolather umkrystallisiert und anschlieswn(1 im Hochvakiunn 1)c.i 60" Bad- 
temperatur sublimiert. Das reine Produkt schmolz bisi 83-84". 

1,716 mg Subst. gaben 0,250 em3 U, (30", 740 r i i n i )  

C,H,N,S (174,07) Ber. C 16,09 ( k f .  N 35,!)X0, 

4 , 5  -Be nz o - I ,  3 - t h iaz  i n  ~ 2 - c a r b o n  c <L 11 r e  t h iori ni i d  t 1 )  
1,0 g 4,5-Benzo-1,3-thiazin-2-carbonsaurenitrtl I \ ) wuidv in 6 ( t i id  A~lhohol gelost 

und niit 8 ern3 einer 16-proz. u asserigen Ammoniuni~iil idlosung x e t 7 t  Ihe Mischung 
erwarnite sich sogleich und es schied sich das Thioarnicl iri Form ~ e h o i i c ~ .  1,t. l l~i  lb gefai bter 
Nadeln aus. Zur Vervollstandigung der Reaktion n u i i l e  noch 15 Nir iu tc  r i  lei( l i t  ermarmt. 
Die Ausbeute betrug 700 mg (59% der Theorie). Z ir 4nalvw n r r r i i r  <iu\ \erdunntem 
Alkohol umkrystallisiert. Die so erlialtenen gelben X id( In sclrniol/c~ii 111 I l l i i  -148" und 
vruiden im Hochvakuum 3 Stunden bei 60" getrochii6 t 

2,362 mg Subst. gahen 4,51 mg COL i i r  d O,h5 ing H L O  
CsH8?\r2Sz (208,21) Ber. C 51,91 H 3,87", qkf .  ( '  52.11 H 4.03Y, 

I ) i - [ 4 , 5 - b e n z o - l ,  3 - t h i a z i i i ~ . I  (2) ]  (TI). 
180 mg 4,8-Benzo-l,3-thiazin-2-carbonsauretliio:imitl (V) \VUI t l ( ~ 1 1  i i i i t  150 mg 

o-Aminobenzylbromid-hydrobromid innig verrieben uirtL langs:m aiihrerid 15 Minuten auf 
150-155" erwarmt,. Die dunkle, zahfliissige Substany wnrde nnch dem Krkalten fest; sie 
wurde sodann mit verdiinnt,er Kalilauge leicht erwiiriiit. Es ~rurde abfilt riert, der R,iicli- 
stand mit Wasser gewaschen und dann in 20-proz. I:i.oiiiwasserstoffsBuro untrr leichtein 
Erwarmen gelost. Das nnch dem Abnutschen erhaltenc Filtrat w-urdc mil' wrdunnter Kali- 
lauge alkalisch gemacht und die ausgeschiedene 1 in At hrr arifgc,nomnicn. Die ge- 
waschene und get.rocknete atherische Losung hi1 itw nach dem .Ibilrst illieren des 
Athers 50 mg eines leicht gelb geflrbten, nicht krystallinm Produkt t's. %ur Twitern Reini- 
gung wurde durch Aluminiumoxyd filtriert; die vereiriipten Eluate liefrrten tl ic gesuchte, 
bei 180° schmelzende Verbindung (VI), die aus Rcrizoi-Aceton uiiik 
Reinausbeute 20 mg. Zur Analyse wurde 4 Stunden IIei 60O iin Hochraknurn getrocknet. 

1,013 mg Subst. gaben 2,400 mg CO, uud 0,378 rug H,O 
C1,H,,N,S, (296,40) Ber. C 64,83 H 4,08", Gef. C 64,W €3 4,17qb 

4,5-Renzo-l,3-thiazin-2-cart~orisaui c (VIZ). 
500 mg 4,5-Benzo-l, 3-thiazin-2-carbonsaureath\ lwter (VI) wvrderi init einer Losung 

von 0,3 g Kaliunihydroxyd in 2 em3 Wasser und 4 cui Alkohol C ~ T I  arnit. dns ,tusgefallene 
Kaliumsalz unter guter Kuhlung mit konz. Sslzsaure \ er .etzt nntl die arihf,dlcnde Carbon- 
saure umgefallt. Smp. 98", Ausbeute 300 mg (69% dc i 'l'heorie). 

4 , 5 - B e n z o - l ,  3 - t h i a z i n  (I 
200 ing der obigen Saure vom Smp. 98" wurdeii llis ziir Becmdigang tler C0,-Ent- 

wicklung auf l l O o  erhitzt. Das so erhaltene hellgelhe d ,ckflussige 0 1  liefrrtc~ rnit Pikrin- 
saure ein Pikrat, das nach dem Umkrystallisieren a115 .Ukoliol bei 179 185'' schmolzl). 

2 - A m i n o - 4 , 5 - b e n z o - l ,  3 - t h t n  sin (1X)l). 
4 g o-Aminobenzylbromid-hydrobromid (I) u~u i  (1(,ii mit 8 g l'hioharns~off gut ver- 

mischt und im Olbad 15 Minuten auf 180-185O cr l i i tA t .  Xach deru ErLilteti wurde mit 
verdunnter Kalilauge leicht erwarmt, abdekantiert u i i i  I iiiit wcsnig I Y a s v  I na( bgewaschen. 

1) S. Gabriel, H. 49, 1115 (1916). 
2, S. Gabrid und Th. Posner, B. 28, 1032 ( ~ S ~ , - I J .  
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Der Riickstand wurde in 20-proz. Bromwasserstoffsaure unter Erwarmen gelost und mit 
Wasser so lange verdiinnt, bis kein Sirup mehr ausfiel. Die filtrierte bromwasserstoffsaure 
Losung wurde mit verdiinnter Kalilauge alkalisch gemacht und mit Ather wiederholt 
extrahiert. Die mit Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschene, iiber Natrium- 
sulfat getrocknete Atherlosung licferte 2 g (81% der Theorie) 2-Amino-4,5-benzo-l,3- 
thiazin (IX), das nach dem Umkrystallisieren aus Essigester-Chloroform bei 135-136O 
schmolz. 

2 - 0 x y - 4 , 5 - b e n z o - l ,  3 - t h i a z i n  (X). 

400 mg 2-L4mino-4,5-benzo-1,3-thiaziu ( IX) vom Smp. 135-136O wurden in 20 em3 
verdiinnter Salzsanrr gelost und bei Zinimertemperatur unter kraftigem Riihren abwech- 
selnd mit einer Losung von 1 g Natriumnitrit in 10 em3 Wasser und 800 mg Kupfer(1,II)- 
sulfit versetzt. Die Losung, die sich nach kurzer Zeit hellgrun far1 te, erwarmte sich bis 
auf 40O unter Stiekstoffentwicklung. Nach 30 Minuten wurde das Reaktionsprodukt in 
Chloroform au'genommen, mit Natriumacetatlosung und Wasser giewaschen, getrocknet 
und das Chloroform abdestiliiert. Ausbeute 150 mg (377k der Theorie). Die so erhaltenen 
Krystalle wurden aus Aceton-Petrolather umkrystallisiert und zur Analyse im Hochva- 
kuum (0,2 mni) bei 120O sublimiert. Smp. 154-156O. 

2,156 mg Subst. gaben 0,158 cm3 N, (25O, 745 mm) 
C,H,ONS (165,20) Rer. N 8,48 Gef. N 8,23% 

2 - C h l o r - 4 , 5 - b e n z o - l ,  3 - t h i a z i n  (XI). 

a )  Aus 2-0xy-4,5-benzo-l,3-th:az'n. 
25 mg 2-0xy-4,5-benzo-1,3-thiazin (X) vom Smp. 152-155O wurden in 2 em3 

Phosphoroxychlorid gelost und wahrend 3 Stunden auf 80" erwarmt. Die Reaktions- 
mischung wurde im Vakuum eingedampft, mit Eis und Natriumhydrogencarbonatlosung 
versetzt und in Ather aufgenommen. Die mit Wasser gewaschene und iiber Natriumsulfat 
getroeknete Losung wurde vorsichtig im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in wenig 
Ather gelost, mit Petrolather versetzt und vom ausgefallenen, in Petrolather unloslichen 
Produkt abfiltriert. Das aus dem Filtrat auskrystallisierende, gesuchte 2-Chlor-4,5-benzo- 
1,3-thiazin (XI), das in noch unreinem Zustande sich rasch zersetzt, wurde zur weitern 
Peinigung aus Ather umkrystallisiert und anschliessend im Hochvakuum bei 1100 subli- 
miert. Ausbeute an 2-Chlor-4,5-benzo-1,3-thiazin (XI) 10 mg (36% der Theorie) vom 
Smp. 145-146O. 

3,852 mg Subst. gaben 7,415 mg CO, und 1,163 mg H,O 
C,H,NClS (183,65) Ber. C 52,352 H 3,29% Gef. C 52,53 H 3,38% 

b) Aus 2-Amino-4,5-benzo-l, 3-thiazin (IX). 

800 mg 2-Amino-4,5-benzo-l,3-thiazin (IX) vom Smp. 135-136O wurden bei 40- 
50O in 10 cm3 Phosphorsaure (d = 1,7) gelost, unter Riihren auf 5 O  abgekuhlt und 2 em3 
Salpetersaure (d = 1,4) zugegeben. Dann wurde auf - 15O abgekuhlt, innerhalb 10 Minu- 
ten mit einer Losung von 400 mg Natriumnitrit in 1 em3 Wasser versetzt und eine Stunde 
weitergeriihrt. Die so erhaltene Diazoniumlosung wurde unter Ruhren zu einem gekuhlten 
Gemiseh von 15 cm3 konz. Salzsaure und 2 g Gattermann-Kupfer gegeben. Nach Beendi- 
gung der Stiekstoffentwicklung wurde filtriert, mit Wasser verdiinnt, und mit 15-proz. 
Natronlauge versetzt. Die mit Benzol extrahierte Reaktionsmischung lieferte bei der Auf- 
arbeitung 600 mg eines dunkel gefarbten Produktes, das in h h e r  aufgenommen wurde. 
Beim Einengen der atherischen Losung krystallisierte wenig 2-Chlor-l,5-benzo-l, 3-thiazin, 
das durch Sublimation im Hochvakuum gereinigt wurde und bei der Mischprobe mit dern 
unter a) erhaltenen Produkt kcine Schmelzpunktserniedrigung zeigte. 
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2-Phenylimino-3-phenyl-4,5-benzo-dihvdr 0 - 1 ,  3 - t h i a z i n  (X 11). 

2 g o-Aminobenzylbromid-hydrobromid (I) und 4 g Diphenyl-thioharnstoff wurderi 
in 15 em3 Eisessig gelost und 30 Minuten zum Sieden erhitzt. Das dunkel gefarbte Reak- 
tionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft, der ltuckstand mit vei dunnter Brom- 
wasserstoffsaure behandelt und filtriert. Aus dem mit mrdunntem Amrnoniak versetzten 
Filtrat schieden sich weisse Flocken aus, die nach dem Umkrystallisieren BUS Alkohol bei 
193-194O schmolzen und das gesuchte 2-Phenyhm1no 3-phenyl-4,5-berizo-dihydro-l,3- 
thiazin (XII) darstellen. Ausbeute 400 mg (17% dcr 'J'heorie). Zur Analyse wurde im 
Hochvakuum 6 Stunden bei 70O getrocknet. 

3,152 mg Subst. gaben 0,251 em3 Xz (27O, 740 ~ n n i )  
CzoH,,NzS (316,41) Ber. N 8,86 Gef. N 8,820," 

2-Amino-4,5-cyclohepteno-l, 3 - t  h iaz in  (XIII). 
a-Chlormethyl-cyclohept anon : 

Zu 10 g Cycloheptanon wurden 5 g Paraformaldebyd nnd 50 cm3 koriz. Salzsaure 
gegeben und im geschlosserien Gefass iiber Nacht gcscliiittelt. Nach Versetzen mit Eis- 
wasser wurde wiederholt mit Ather ausgeschuttelt. Die atherische LBsung wurde mit 
Natriumhydrogencarbonatliisung und Wasser gewasclirri, ubcr Katriunisulfat getrocknet 
und bei Zimmertemperatur im reduzierten Vakuum eingedampft. Bri starker Kiihlung 
( - loo) fie1 das a-Chlormethylcycloheptanon in  weisscn Flocken aus, konntih aber wegen 
zu grosser Zersetzlichkeit nicht gereinigt werden. -Es wurde daher soglcich r n i t  noch vor- 
handenem iiberschiissigem Suberon als Losungsmittel wviterverarbeitc4. 

2 -Ami1io-4 ,5-cyc lohepteno- l .  3- t l i iazin.  

4 g Thioharnstoff wurden zur Losung des rolieiI a-Chlornieth\ilc~clolieptanon in 
Suberon zugegeben und wahrend einer halben S t u d ( ,  zum Sietlen erhitzt. D i e  dunkelrot 
gefarbte Reaktionsmischung wurde nach dem Erkaltcii ~ o n i  ausgesrhietlcnen ilmmoniuni- 
chlorid (0,5 g) abfiltriert, init verdunnter Natronlaiigc alkalisch yem:tt,ht imd in Ather 
aufgenommen. Die gewaschene und getrocknete at I 
und der Riickstltnd (0,2 g) mit alkoholischer Pikriri. 
des Pikrats nach Umkrystallisieren aus Alkohol 162- 16 
im Hochvakuum getrocknet. 

2,189 mg Subst. gaben 0,326 em3 N, (ZOO, 515 m m )  
C,,H,,O,N,S (411,39) Ber. ?I' I7 ,02  Gef. K I 6,55c',, 

Die Mikroanalysen verdanken wir teilweise 
der C I B A  Aktiengesellschaft (Dr. H .  Gysel), teiln 
Laboratorium der Chemischen Anstalt ausgefuhrt. 

Zusnmmenf a s s  uitg. 
Ea wird uber einige Verbindungen herictrttJt, tl io sicoh 1011 in 

2-Stellung substituierten 4,5-Renzo-l, 3 1 l~iazirien ui i t l  I om (:yelo- 
hexeno-1, 3-thiazin ableiten. 

Unirersitiit Rasel, Anstalt f i ir ai iorgii nisc he ('hemie. 


