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12. Untersuchungen iiber 4,5-Benzo-1,3-thiazine
von E. Sorkin und W. Hinden.
(6. XIL. 48.)

Im Zusammenhang mit Untersuchungen iiber die ,,Struktur*
des Schwefels in Heteroringen war es von Interesse, die sowohl in
1,3-Thiazinen wie auch in den Derivaten des Thiazols vorhandene
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zum Gegenstand einer vergleichenden Untersuchung zu machen. Zu
diesem Zwecke unternahmen wir es, eine Reihe von Verbindungen
herzustellen, die sich vom in 2-Stellung substituierten 4,5-Benzo-

1,3-thiazin ableiten.
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Als Ausgangsmaterial diente o- Aminobenzylbromid-hydrobromid
(I}, das bei der Kondensation mit Thio-oxaméithan den 4,5-Benzo-
1,3-thiazin-2-carbonsiurefithylester (II) lieferte. Die Umsetzung die-
ses Esters mit dthanolischem Ammoniak ergab 4,5-Benzo-1,3-thiazin-
2-carbonsiureamid (III) neben wenig Siure VII. Zur Uberfiihrung
dieses Amids IIT in 4,5-Benzo-1,3-thiazin-2-carbonséurenitril (IV)
wurde mit Phosphorpentoxyd im Hochvakuum bei 180° umgesetzt
und hieraus mit wisseriger Ammonsulfidlosung das 4,5-Benzo-1,3-
thiazin-2-carbonsfiurethioamid (V) bereitet. Letztere Verbindung lie-
ferte mit o-Aminobenzylbromid-hydrobromid (I) das Di-[4,5-benzo-
1,3-thiazinyl-(2)] (VI). Bei der Prufung dieser Verbindung, die die

auch im Dipyridyl vorhandene-N = C—C N-Gruppe enthilt, auf die
Fiahigkeit zur Bildung von Metallkomplexen mit Fe'- bzw Cu-
konnten keine Anzeichen einer Reaktion wahrgenommen werden.
Der oben erwiihnte Athylester IT konnte durch Erwirmen mit
wiisserig-alkoholischer Kaliumhydroxydlosung sehr leicht zur 4,5-
Benzo-1,3-thiazin-2-carbonsdure (VII) verseift werden. Diese Siure
ergab beim Decarboxylieren das bereits von 8. Gabriel') beschriebene
1,5-Benzo-1, 3-thiazin (VIII). Das nach Gabriel?) hergestellte 2-Amino-

1y 8. Gabricl, B. 49, 1115 (1916).
2) 8. Gabriel und Th. Posner, B. 28, 1030 (1895).
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4,5-benzo-1,3-thiazin wurde in saurer Losung mit Natriumnitrit in
Gegenwart von Kupfer(I, IT)-sulfit diazotiert, wobei statt des erwar-
teten 2-Nitro-4,5-benzo-1,3-thiazins die entsprechende 2-Oxy-ver-
bindung X erhalten wurde. Diese lieferte mit Phosphoroxychlorid das
2-Chlor-4,5-benzo-1,3-thiazin (XI), das auch durch Diazotieren und
Zersetzen mit Gattermann-kupfer in Salzsiure direkt aus dem ent-
sprechenden 2-Amino-4,5-benzo-1,3-thiazin bereitet werden konnte.
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Die Verbindung gab beim Diazotieren in salzsaurer Losung bei
0—>5% und Kuppeln mit alkalischer R-Salzlosung eine starke Rot-
firbung, wie sie sonst nur fiir aromatische Amine charakteristisch ist.
Wurde o-Aminobenzylbromid-hydrobromid mit Diphenyl-thio-
harnstoff umgesetzt, so wurde 2-Phenyl-imino-3-phenyl-4,5-henzo-

dihydro-1,3-thiazin (XII) erhalfen.
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Das aus Suberon mittels Paraformaldehyd und konz. Salzsiure
erhaltene a-Chlormethyleyclohexanon, das wegen seiner leichten Zer-
setzlichkeit nicht weiter gereinigt werden konnte, lieferte bei der
Umgetzung mit 1 ebenfalls ein 1,3-Thiazin-derivat, das 2-Amino-
4,5-cyclohepteno-1,3-thiazin (XIII). Mit Thioacetamid und Thio-
oxaméthan konnte unter den entsprechenden Bedingungen kein Ring-
schluss erzielt werden.

CH,
() (TN—CH,C1 ‘/'W/ 8
‘\/zo 7 N T AV )—NHZ

N xmr

Herrn Prof. Dr. H. Erlenmeyer danken wir fiir die Anregung zu dieser Arbeit und fiir
seine zahlreichen, wertvollen Ratschlige.

Experimenteller Teil?).

o-Aminobenzylbromid-hydrobromid (I).

20 g o-Nitrobenzylalkohol wurden mit Raney-Nickel in Alkohol hydriert und der
nach der Aufarbeitung erhaltene o-Aminobenzylalkohol (15,5 g = 969, der Theorie) im
Rohr mit 37 em?® 66-proz. Bromwasserstoffsdure auf 100° erhitzt. Ausbeute an o-Amino-
benzylbromid-hydrobromid 29 g (90,5% der Theorie).

4,5-Benzo-1,3-thiazin-2-carbonsiuredthylester (IT).

5 g 0-Aminobenzylbromid-hydrobromid (I) und 5 g Thio-oxaméthan wurden in einer
Reibschale innig miteinander vermischt und in einem dickwandigen, weiten Kochglas
langsam auf 60° erwarmt. Der nach kurzer Zeit entstandene S rup wurde nach 20 Minuten
auf — 50 abgekiihlt, mit verdiinnter Kalilauge alkalisch gemacht und wiederholt mit Ather
extrahiert. Die mit Wasser gewaschene Atherlésung wurde iiber Natriumsulfat getrocknet,
eingedampft und der Riickstand (3,8 g = 91,569, der Theorie) zur weitern Reinigung im
Kragenkélbchen im Hochvakuum bei 150° Badtemperatur destilliert.

3,087 mg Subst. gaben 6,746 mg CO, und 1,442 mg H,0
C,Hj,O,NS (221,27)  Ber. C 59,70 H 5,01%  Gef. C 59,63 H 5,23%

4,5-Benzo-1,3-thiazin-2-carbonsiureamid (I1I).

2,5 g 4,5-Benzo-1,3-thiazin-2-carbonsure-dthylester (II; roh) wurden mit einer
Mischung von 15 em?® Alkohol und 15 cm?® konz. Ammoniak versetzt. Nach 24-stiindigem
Schiitteln wurden 1,4 g 4,5-Benzo-1,3-thiazin-2-carbonsidureamid erhalten neben 0,4 g
Ammoniumsalz der entsprechenden Saure. Nach dem Umbkrystallisieren aus heilem Was-
ser wurde das Amid in leicht gelb gefirbten Krystallen vom Smp. 136-—137° 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,0
C,HeON,S (192,18) Ber. C 56,23 H 4,199  Cef. C 55,75 H 4,529,

4,5-Benzo-1,3-thiazin-2-carbonsaurenitril (IV).

1 g 4,5-Benzo-1,3-thiazin-2-carbonséiureamid (III) vom Smp. 136—137° wurde
mit 1,6 g Phosphorpentoxyd innig vermischt und im Vakuum (2 mm) allmahlich auf
180—185° erhitzt. Nach kurzer Zeit destillierte das gebildete Nitril ohne Zersetzung in die
Vorlage. Ausbeute 0,4 g (449, der Theorie). Zur Analyse wurde das Nitril mehrere Male

1) Samtliche Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
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aus Ather-Petrolither umkrystallisiert und anschliessend im Hochvakuum bei 60° Bad-
temperatur sublimiert. Das reine Produkt schmolz bei 83—849,

1,716 mg Subst. gaben 0,250 cm® N, (30° 740 mm)
CeHGN,S (174,07)  Ber. C 16,09  Gef. N 15,989,

4,5-Benzo-1, 3-thiazin-2-carbonsiurethioamid (V).

1,0 g 4,5-Benzo-1, 3-thiazin-2-carbonséurenitril (IV) wurde in 6 ¢m?® Alkohol gelost
und mit 8 em?® einer 16-proz. wisserigen Ammoniumsuliidlosung versetzt. Die Mischung
erwarmte sich sogleich und es schied sich das Thioamid in Form schiner, hellgelb gefarbter
Nadeln aus. Zur Vervollstindigung der Reaktion wurde noch 15 Minuten leicht erwarmt.
Die Ausbeute betrug 700 mg (59% der Theorie). Zur Analvse wurde aus verdinntem
Alkohol umkrystallisiert. Die so erhaltenen gelben Nuddln schmolzen bei 146-—148% und
wurden im Hochvakuum 3 Stunden bei 60° getrocknet.

2,362 mg Subst. gaben 4,51 mg CO, urd 0,85 mg H,0
CoH(N,S, (208,21) Ber. C 51,91 H 3,87% ef. € 52,11 H 4.03%

Di-[4, 5-benzo-1, 3-thiazinyl.(2)] (VI).

180 mg 4,5-Benzo-1,3-thiazin-2-carbonsaurethioamid (V) wurden mit 150 mg
o-Aminobenzylbromid-hydrobromid innig verrieben und langsam wiahrend 15 Minuten auf
150—155° erwirmt. Die dunkle, zéhfliissige Substanz wurde nach dem Erkalten fest; sie
wurde sodann mit verdiinnter Kalilauge leicht erwirmt. Es wurde abfiltriert, der Riick-
stand mit Wasser gewaschen und dann in 20-proz. Bromwasserstoffsaure unter leichtem
Erwirmen gelost. Das nach dem Abnutschen erhaltenc Filtrat wurde mit verdiinnter Kali-
lauge alkalisch gemacht und die ausgeschiedene Base in Ather aufgenommen. Die ge-
waschene und getrocknete 4therische Losung hinterlicss nach dem Abdestillieren des
Athers 50 mg eines leicht gelb gefirbten, nicht krystallinen Produktes. Zur weitern Reini-
gung wurde durch Aluminiumoxyd filtriert; die vereinigten Eluate lieferten die gesuchte,
bei 180° schmelzende Verbindung (VI), die aus Benzoi-Aceton umkrystallisiert wurde.
Reinausbeute 20 mg. Zur Analyse wurde 4 Stunden bei 60° im Hochvakuum getrocknet.

1,013 mg Subst. gaben 2,400 mg CO, und 0,378 mg H,0
CieHoNoS, (296,40)  Ber. C 64,83 H 4,089, Gef. € 64,656 H 4,179

4,5-Benzo-1,3-thiazin-2-carbonsaure (VII).

500 mg 4,5-Benzo-1,3-thiazin-2-carbonsdureithylester (VI) wurden mit einer Lisung
von 0,3 g Kaliumhydroxyd in 2 em® Wasser und 4 cm® Alkohol erwiirmt, das ausgefallene
Kaliumsalz unter guter Kiithlung mit konz. Salzsaure versetzt und die ausfallende Carbon-
siure umgefallt. Smp. 98°, Ausbeute 300 mg (69% der Theorie).

4,5-Benzo-1,3-thiazin (VIII)Y).

200 mg der obigen Sdure vom Smp. 98° wurden bis zur Beendigung der COy-Ent-
wicklung auf 110° erhitzt. Das so erhaltene hellgelbe. dickfliissige Ol lieferte mit Pikrin-
siure ein Pikrat, das nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 179--185° sechmolz?).

2-Amino-4,5-benzo-1, 3-thiazin (1X)?).

4 g o-Aminobenzylbromid-hydrobromid (I) wurden mit 8 ¢ Thiobarnstoff gut ver-
mischt und im Olbad 15 Minuten auf 180—1859 erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit
verdiinnter Kalilauge leicht erwérmt, abdekantiert und mit wenig Wasser nachgewaschen.

1y 8. Gabriel, B. 49, 1115 (1916).
2y 8. Gabriel und Th. Posner, B. 28, 1032 (1895).
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Der Riickstand wurde in 20-proz. Bromwasserstoffsiure unter Erwirmen 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 lieferte 2 g (81% der Theorie) 2-Amino-4,5-benzo-1,3-
thiazin (IX), das nach dem Umkrystallisieren aus Essigester-Chloroform bei 135-~136¢
schmolz.

2-0xy-4,5-benzo-1, 3-thiazin (X).

400 mg 2-Amino-4,5-benzo-1,3-thiazin (IX) vom Smp. 135—136° wurden in 20 cm?
verdiinnter Salzsdure gelost und bei Zimmertemperatur unter kraftigem Riihren abwech-
selnd mit einer Losung von 1 g Natriumnitrit in 10 em?® Wasser und 800 mg Kupfer(I, IT)-
sulfit versetzt. Die Losung, die sich nach kurzer Zeit hellgriin farlte, erwérmte sich bis
auf 40° unter Stickstoffentwicklung. Nach 30 Minuten wurde das Reaktionsprodukt in
Chloroform au‘genommen, mit Natriumacetatlosung und Wasser gewaschen, getrocknet
und das Chloroform abdestilliert. Ausbeute 150 mg (379 der Theorie). Die so erhaltenen
Krystalle wurden aus Aceton-Petrolather umkrystallisiert und zur Analyse im Hochva-
kuum (0,2 mm) bei 120° sublimiert. Smp. 154—156°.

2,156 mg Subst. gaben 0,158 em?® N, (25° 745 mm)
C,H,ONS (165,20) Ber. N 8,48 Gef. N 8,239

2-Chlor-4, 5-benzo-1,3-thiazin (XI).
a) Aus 2-Oxy-4,5-benzo-1,3-thlaz'n.

25 mg 2-Oxy-4,5-benzo-1,3-thiazin (X) vom Smp.152—155° wurden in 2 cm?®
Phosphoroxychlorid geldst und wihrend 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
getrocknete Lésung wurde vorsichtig im Vakuum eingedampft, der Riickstand in wenig
Ather gelost, mit Petrolither versetzt und vom ausgefallenen, in Petrolédther unléslichen
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
Reinigung 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—1469.

3,852 mg Subst. gaben 7,415 mg CO, und 1,163 mg H,O
CH NCIS (183,65) Ber. C 52,32 H 3,299  Gef. C 52,53 H 3,38%

b) Aus 2-Amino-4,5-benzo-1,3-thiazin (IX).

800 mg 2-Amino-4,5-benzo-1,3-thiazin (IX) vom Smp. 135—136° wurden bei 40—
50% in 10 cm?® Phosphorsdure (d = 1,7) gelost, unter Rithren auf 5° abgekiihit und 2 cm?
Salpetersaure (d = 1,4) zugegeben. Dann wurde auf —15° abgekiihlt, innerhalb 10 Minu-
ten mit einer Losung von 400 mg Natriumnitrit in 1 cm® Wasser versetzt und eine Stunde
weitergeriihrt. Die so erhaltene Diazoniumlésung wurde unter Rithren zu einem gekiihlten
Gemisch von 15 cm® konz. Salzsdure und 2 g Gattermann-Kupfer gegeben. Nach Beendi-
gung der Stickstoffentwicklung 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 gefirbten Produktes, das in Ather aufgenommen wurde.
Beim Einengen der dtherischen Losung krystallisierte wenig 2-Chlor-4, 5-benzo-1, 3-thiazin,
das durch Sublimation im Hochvakuum gereinigt wurde und bei der Mischprobe mit dem
unter a) erhaltenen Produkt keine Schmelzpunktserniedrigung zeigte.
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2-Phenylimino-3-phenyl-4, 5-benzo-dihydro-1, 3-thiazin (XII).

2 g o-Aminobenzylbromid-hydrobromid (I) und 4 g Diphenyl-thioharnstoff wurden
in 15 cm?® Eisessig gelost und 30 Minuten zum Sieden erhitzt. Das dunkel gefarbte Reak-
tionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit verdiinnter Brom-
wasserstoffsiure behandelt und filtriert. Aus dem mit verdiinntem Ammoniak versetzten
Filtrat schieden sich weisse Flocken aus, die nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol bei
193—194° schmolzen und das gesuchte 2-Phenylimino-3-phenyl-4,5-benzo-dihydro-1,3-
thiazin (XII) darstellen. Ausbeute 400 mg (179% der Theorie). Zur Analyse wurde im
Hochvakuum 6 Stunden bei 70° getrocknet.

3,152 mg Subst. gaben 0,251 e¢m?® N, (27% 740 mm)
CooHyoN,S (316,41) Ber. N 8,86  Clef. N 8,829

2-Amino-4,5-cyclohepteno-1, 3-thiazin (XILIL).
a-Chlormethyl-cycloheptanon:

Zu 10 g Cycloheptanon wurden 5 g Paraformaldehyd und 50 em?® konz. Salzsiure
gegeben und im geschlossenen Gefiss ilber Nacht geschiittelt. Nach Versetzen mit Eis-
wasser wurde wiederholt mit Ather ausgeschiittelt. Die atherische Lisung wurde mit
Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser gewaschen, iiber Natrinmsulfat getrocknet
und bei Zimmertemperatur im reduzierten Vakuum eingedampft. Bei starker Kiithlung
(—10°) fiel das «-Chlormethylcycloheptanon in weissen Flocken aus, konnte aber wegen
zu grosser Zersetzlichkeit nicht gereinigt werden. Es wurde daher sogleich mit noch vor-
handenem tiberschiissigem Suberon als Losungsmittel weiterverarbeitet.

2-Amino-4,5-cyclohepteno-1.3-thiazin.

4 g Thioharnstoff wurden zur Losung des rohen «-Chlormethyleycloheptanon in
Suberon zugegeben und wihrend einer halben Stunde zum Sieden erhitzt. Die dunkelrot
gefirbte Reaktionsmischung wurde nach dem Erkaltcn vom ausgeschiedenen Ammonium-
chlorid (0,5 g) abfiltriert, mit verdiinnter Natronlange alkalisch gemacht und in Ather
aufgenommen. Die gewaschene und getrocknete étherische Losung wurde cingedampft
und der Riickstand (0,2 g) mit alkoholischer Pikrinsiurelosung versetzt. Schmelzpunkt
des Pikrats nach Umkrystallisieren aus Alkohol 162~ 163°. Zur Analysc wurde 6 Stunden
im Hochvakuum getrocknet.

2,189 mg Subst. gaben 0,326 cm?® N, (20% 725 mm)
C;Hi,O,N;S (411,39)  Ber. N 17,02 Gel. N 16,559,

Die Mikroanalysen verdanken wir teilweise dem mikroanalytischen Laboratorium
der CIBA Aktiengesellschaft (Dr. H.Gysel), teilweise wurden sie im mikroanalytischen
Laboratorium der Chemischen Anstalt ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Es wird liber einige Verbindungen herichtet, die sich von in
2-Stellung substituierten 4,5-Benzo-1,3-thiazinen und vom Cyelo-
hexeno-1,3-thiazin ableiten.

Universitdt Basel, Anstalt fiir anorganische Chemie.



