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Mechanistic Investigations with the Aid of Isotopic Labeling, I X  1. Mechanism of 
the Ring Contraction Reaction of 1,4-Benzthiazin-2,3-4H-dione 

By l~C-labeling it is shown that  the ring contraction reaction of 1,4- 
benzothiazin-2,3-4H-dione (1), leading via benzthiazol-2-carbonic acid (2) 
finally to benzthiazole (3), proceeds via hydrolytic opening of the thiolactone- 
bond in 1, irrespectively of I-I + or O H -  catalysis. 

(Keywords: 14C-Labeling; Ring contraction reaction; 1,4-Benzothiazin-2,3- 
4 H-dione ; Benzthiazole ) 

Einleitung 

In Zusammenhang mit Untersuehungen an 1,5-Benzthiazepin-2,4- 
3H,5H-dionen 2 war auch die Frage nach dem Ringverengungsmeeha- 
nismus des l,zi-Benzthiazin-2,3-4H-dions (I) yon Interesse. Die Synthe- 
se yon I und dessen Ringverengung zur Benzthiazol-2-earbonsgure (2) 
bzw. zum Benzthiazol (3) ist bereits im Jahre 1923 yon Zahn 3 

beschrieben worden (Schema l). Es ist aueh bemerkenswert, dab diese 
Verbindung I in den seither vergangenen 50 Jahren in der ehemisehen 
Literatur nur ein einziges Mal kurz erwghnt wird 4. 

Die fiir den Verlauf dieser Ringverengung wesentliehe Frage lautet: 
Welches der beiden Carbonyl-C-Atome wird aus dem Dion-l~ing als CO 2 
verdri~ngt, d. h. wird die Thiolaeton- oder die Lactam-Bindung leiehter 
geSffnet ? Dazu ist grundsgtzlieh folgendes zu bemerken: Dureh die in 
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den 13C-NMR-Spektren feststellbare st//rkere Entschirmung yon Thio- 
laeton-C-Atomen gegeniiber Lactam-C-Atomen (~- 180-- 190 ppm 5-7 
gegeniiber ~ 155--170 ppm s-l°) -- bedingt vor allem dutch den p a r a -  
magnetischen Term der Absehh'mungskonstanten ]] -- sollte ein nucleo- 
philer Angriff -- auch unter  Beriicksichtigung der untersehiedlichen 
Atomradienl2, Elektronegativit~ten 12 und Bindungsl~ngen 12 -- am 
Thiolacton-Carbonyl-C-Atom unter LSsung der S --C = O-Bindung wohl 
begiinstigt sein. Dies stiinde aueh in Einklang mit ersten pr/iparativen 
Befunden von Zahn 3. Ob diese Regioselektivit~t jedoch eindeutig ist 
und inwieweit der Einfluf~ des l~eaktionsmediums eine Rolle'spielt (H +- 
oder OH--Kata lyse) ,  ist a priori  nicht vorherzusagen. Untersuchungen 
mittels 14C-Indizierung sollten hier eine Antwort  bringen. 

Ergebnisse und Diskussion 
Zur 14C-Indizierung muB das Dion 1 an einer der beiden Carbonyl- 

Gruppen spezifisch ]4C-markiert synthetisiert  werden. Naeh dem Ver- 
fahren von Krapcho und T u r k  ~3 1/~l~t sich o-Aminothiophenol mit [2- 
14C]Bromessigs/~ure14 zum [2-14C]l,4-Benzothiazin-34H-on ([2-a4C]4) 
umsetzen. (Das Fehlen des isomeren, eine Thiolaeton-Gruppierung 
beinhaltenden, 1A-Benzothiazin-2-4H-ons ist an Hand yon Vorversu- 
then mit nicht markierten Verbindungen IR- und 1H-NMR-spektrosko- 
pisch leieht erkennbar, da jeweils nur ein Signal fiir die CH2-Gruppe bei 
3 ,4ppm bzw. eine Carbonyl-Absorptionsbande bei 1660 cm -1 auftre- 
ten.) Chlorierung mittels Sulfurylchlorid 3 und Hydrolyse der Dichlor- 
verbindung [2A4C] 5 dureh Essigs/~ure ergibt das gewiinschte, an C(2) 
spezifisch markierte [2-14C] 1. 
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Die in Schema 3 vorgestellten, al ternativen (Jffnungen des Thiazin- 
Ringes (Wege A und B) fiihren via unterschiedlich 14C-markierter 
Benzthiazol-2-earbonsguren nach deren Decarboxylierung zu entweder 
nnmarkier tem d. h. inaktivem 3 (Weg A) oder zu radioaktivem [2-14C] 3 
(Weg B). 

Eine Unterscheidung dieser beiden Wege sowie auch die Frage nach 
der Eindeutigkeit  des Reaktionsverlaufes kann somit leicht durch 
Vergleich der spezifischen Aktivitgten yon [2J4C] I als Eduk t  mit den 
entsprechenden Produkten Benzthiazol-2-carbonsgure 2 bzw. Benzthia- 
zol 3 getroffen werden (siehe Tab. 1). 

Tabelle 1. Ermittelte spezifische Aktivitiiten [2J~C] 1, [14C00H] 2 und 3 

Verbindung Spezifische Radioaktivit/it 
pCi/mmol bzw. kBq/mmol % 

[2-14C] 1 0,304 11,24 100 
3 a 6,1" 10 -4 0,023 0,2 
[14C00H] 2 0,301 11,14 99 
3 b 1,8" 10 -4 0,007 0,06 

Aus der H+-katalysierten Ringverengung. 
b Aus der OH--k~talysierten l~ingverengung. 

Auf Grund dieser Radioaktivitgtsvertei lung ist leieht zu erkennen, 
dab offensichttieh sowohl fiir die H +- als auch fiir die OH--kata lys ier te  
Ringverengung ein gemeinsamer Reaktionsverlauf  entspreehend Weg A 
in Schema 3 anzunehmen ist. Augerdem ist die ()ffnung der Thiolaeton- 
Bindung in v511ig eindeutiger Weise bevorzugt. 



626 G. Kollenz und P. Seidler: 

Schema 3 

[2-"c] I 

~COOH °  / OOH 
H H i 

1 l 
H H 

.1 -H~° -H~O I 
[COOH] 2 [2"c] 2 

l- o, -co  1 
3 [2 -"~C] 3 

Experimenteller Teil 

Die I~einheitsprfifungen der radioaktiven Substanzen erfolgte mit Hilfe 
eines Dfinnschicht-Scanners I I  der Fa. Berthold, die Radiouktivit//tsmessungen 
wurden an einem Flfissigkeitsszintillationsspektrometer LS 230 der Fa. Beck- 
man durchgefiihrt, die Z//hlausbeute mit Hilfe des externen Standards be- 
stimmt. 

[2-]4C]l,4-Benzothiazin-3-4H-on ([2-14C] 4) 

Eine LSsung von 330 mg NaOH in 27,5 ml H20 wird in einem Eisbad auf 
15°C vorgekiihlt. Man setzt nun portionsweise l g frisch destilliertes o- 
Aminothiophenol zu, wobei die Temperatur nicht fiber 30 °C steigen daft. Zur 
erkalteten LSsung werden 1,19 g [2-]4C]Bromessigs~ure (2,6 #Ci bzw. 96,2 kBq), 
in 1,2 ml H20 gelSst, zugetropft, was zur Abscheidung eines Oles fiihrt. Man 
riihrt nun 4 h die Reaktionsmischung stark und erhitzt dann zum Sieden. Naeh 
l~ngerem Stehen bei 20 °C kristallisiert ein l%ohprodukt aus, das nach DurehreL 
ben mit Acetonitril aus DMF/Acetonitril (1 : 2) umkristallisierbar ist. Ausb. 
0,96g (72~o); Sehmp. 177--179°C. t~adioaktivit~tsgehalt: 5132dpm/mg 
(0,26 #Ci/mmol bzw. 9,58 kBq/mmol). 

[2-14C]2,2-Dichlor-lJ-benzothiazin-3-4H-on ([2-14C] 5) 

Zu einer Suspension yon 0,95 mg [2-14C] 4 in 5 ml Nitrobenzol fiigt man in 
einer N2-Atmosph/ire unter gutem Riihren 0,96 ml Sulfurylchlorid bei 20 °C zu. 
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Bis zum Ende der HC1-Entwieklung wird nun am Wasserbad (60--70°C) 
erwgrmt (ca. 30 rain). Nach dem Abkiihlen auf20 °C kann man das Dichlorpro- 
dukt  durch Zusatz yon 6 ml trockenen Benzols ausfgllen. Vollst/~ndige Kristalli- 
sation wird durch Stehen bei 0 °C (24 h) erreicht. Umkristallisieren aus Benzol 
und Trocknen am Manifold bei 10-4Torr/20°C ergeben 890rag (67~o) an 
[2-14CJ 5 yore Schmp. 195--196°C. Radioaktivitgtsgehalt:  2890dpm/mg 
(0,263 #Ci/nlmol bzw. 9,73 kBq/mmol). 

[2-14C]l,4-Benzothiazin-2,3-4H-dion ([2-14C] 1) 

890 mg [2-14C] 5 werden 3 rain in 4~5 ml Essigs~ure zum Sieden erhitzt, wobei 
starke HC1-Entwieklung auftrit t .  Nach dem Erkalten f~llt das l%ohprodukt aus 
und ist nach Abpipettieren der Mutterlauge aus Eisessig bis zur Aktivitb:tskon- 
stanz umkristallisierbar. Trocknen am Manifold bei 10-4Torr/20°C ergibt 
letztlich 580 mg (85~) an [2-14CJ 1 vom Schmp. 251 °C. Radioaktivit£tsgehalt:  
3 768 dpm/mg (0,304 #Ci/mmol bzw. 11,24 kBq/mmol). 

[14COOH]Benzthiazol-2-carbonsiinre ([14COOH] 2) 

Man riihrt eine LSsung yon 265 mg [2-14C 1] in 2 ml 2 N NaOH 2 h bei 30 °C. 
Naeh dem Abkiihlen ist [14C00H] 2 durch Zusatz von I ml 12N HC1 sehr rein 
ausl~dllbar. Naeh Abzug der Mutterlauge und Trocknen am Manifold 
(10-4Tort/20 °C) verbleiben 260 mg (97~) [14COOH] 2; Sehmp. 108 °C. l~adio- 
aktivitb:tsgehalt: 3 733 dpm/mg (0,301 #Ci/mmol bzw. 11,14 kBq/mmol). 

Benzthiazol 

a) Eine LSsung yon 212 mg [2-14C] 1 in 1,2 ml Eisessig und 0,3 ml H20 wird 
solange zum Sieden erhitzt, bis die anfangs heftige Gasentwieklung beendet ist. 
Nach Extrakt ion des Reaktionsgemisches mit Dichlormethan und Entfernen 
des letzteren im Val~uum ist der 51ige Riiekstand mit Hilfe der pr~parativen 
Dfinnschieht-Chromatographie zu reinigen. (DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F254 
der Fa. Merck. Laufmittel:  Chloroform. Rf-Wert 0.6; Reisolierung des Benzthia- 
zols mittels Diehlormethan.) Eine destillative Auftrennung des Rohrproduktes 
war auf Grund der geringen Mengen nicht mSglich. Ausb. 90mg (43~). 
Radioaktivit~tsgehalt:  l0 dpm/mg (6,1" 10-4 #Ci/mmol bzw. 23 Bq/mmol). 

b) 265 mg [14COOH] 2 wurden bei 110 °C deearboxyliert. Nach Beendigung 
der C02-Entwieklung wird das zuriiekbleibende 0t  mit Diehlormethan aufge- 
nommen und der DC-Trennung wie unter a) besehrieben unterworfen. Ausb. 
180rag (84%). Radioaktivit~tsgehalt:  3dpm/mg (1,8-10-4#Ci/mmol bzw. 
6:8 kBq/mmol). 
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