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Einwirkung von Ammoniak bzw. Natronlauge auf die o-[(2-NitrophenyDthio]ketone 4, 11a—¢
und 16 fihrt unter C - C-Spaltung zu den Benzothiazol-N-oxid-Derivaten 8, 12a — ¢ und 17; aus
dem 3-[(2-Nitrophenyl)thio)-4-piperidon-Derivat 22 entsteht der 2-Benzothiazolcarbaldehyd 23.

Benzothiazoles by C — C Cleavage of a-[(2-Nitrophenyl)thio] Ketones

Reaction of a-[(2-nitrophenyl)thio] ketones 4, 11a— ¢, and 16 with ammonia and sodium hydro-
xide solution, resp., leads to C — C cleavage and formation of the benzothiazole N-oxide deriva-
tives 8, 12a—¢, and 17. The 3-[(2-nitrophenyl)thio]-4-piperidone derivative 22 yields 2-benzothia-
zolecarbaldehyde 23.

Phenothiazine und Azaphenothiazine mit (Dialkylamino)alkyl-Seitenketten (z. B. 1a
und ¢) spielen als Arzneistoffe mit starker antipsychotischer Aktivitit eine gewichtige
Rolle". Die neuroleptische Wirkung kann durch Substitution in 2-Stellung des Pheno-
thiazinmolekiils gesteigert werden (z. B. 1b).
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Wir versuchten, das Dihydro-1H-2-oxaphenothiazin 5 herzustellen, um es nach
N-Substitution auf zentrale Wirksamkeit zu untersuchen.

Zur Synthese haben wir §,6-Dihydro-2H-pyran-3(4H)on (6) durch Erhitzen in Tetra-
hydrofuran mit Trimethylsilylchlorid/Triethylamin zum Silylenolether umgesetzt, wo-
bei in guter Ausbeute ausschlieBlich das A3-Isomer (3) entstand®. Dieser durch
'"H-NMR-Spektroskopie gut identifizierbare Enolether reagierte mit (2-Nitrophenyl)-
sulfenylchlorid (2) zum 35,6-Dihydro-4-[(2-nitrophenyl)thio]-2H-pyran-3(4H)-on (4),
das nun durch Reduktion mit Natriumdithionit in ammoniakalischer Losung in das
Oxaphenothiazin 5 iibergefiihrt werden sollte. Wir erhielten eine farblose, kristalline
Substanz, deren 'H-NMR-Spektrum zur Formel 5 paBte [8(ppm) = 3.40 (t) und
3.97 (1), je 2H, J = 6 Hz (— OCH,CH,—), 4.10 (s), 2H (- OCH,CO -), 7.28—-7.67
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Benzothiazole durch C — C-Spaltung von o-[(2-Nitrophenyl)thio]ketonen 1101

(m) und 7.80-8.18 (m), je 2H (Benzolring), 12.5 (breit) 1H, H/D-Austausch]. Die
Elementaranalysen dagegen, das Massenspektrum {m/e = 237 (M*)] und das IR-Spek-
trum (Banden bei 22003200 und 1730 cm™') sprechen fiir eine Aufspaltung des
Pyranrings und Bildung eines Benzothiazol-Derivates.
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Dieser Reaktionsablauf 146t sich durch Addition der CH-aciden Gruppe in 3-Stel-
lung des Pyranrings (oder des entsprechenden Anions) an die Nitrogruppe unter Bil-
dung von 7 und Pyranringaufspaltung durch OH-Ionen erkldren. Das Benzothiazol-N-
oxid 8 wird dann mit Natriumdithionit zum Benzothiazol-Derivat 9 reduziert. Tatséich-
lich entstand bei der Wiederholung der Reaktion in Abwesenheit des Reduktionsmittels
das N-Oxid 8 in guter Ausbeute.

Das Verfahren lieB3 sich auch mit carbocyclischen Ketonen bzw. ihren Silylenolethern
10a — ¢ durchfiihren. Mit 2 entstanden die [(2-Nitrophenyljthio]cyclanone 11a — ¢; Ein-
wirkung von Natronlauge fithrte dann zu den N-Oxiden der (2-Benzothiazolyl)alkan-
sauren 12a— c¢. Diese lieBen sich mit Natriumdithionit zu den Benzothiazol-Derivaten
14a—c¢ reduzieren. 12a und b setzten sich mit Diazomethan zu den Estern 13a und b
um. Die (2-Benzothiazolyl)alkancarbonsduren lassen sich auch durch Kondensation
von 2-Aminothiophenol mit entsprechenden Dicarbonsaureanhydriden darstellen®.

Auch der aus 3-Pentanon gewonnene Silylenolether 154 setzte sich mit 2 zu einem
Nitrophenylthio-Derivat (16) um, das dann mit Natronlauge erwartungsgemaf unter
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1102 K. Th. Wanner und F. Eiden

Abspaltung von (nicht nachgewiesener) Propansiure 18 das 2-Methylbenzothiazol-N-
oxid 17 bildete®; durch Reduktion entstand daraus das entsprechende — auch anders
herstellbare” — Benzothiazol-Derivat 19.
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Nicht ohne weiteres zu erwarten war das Ergebnis der Umsetzung von N-Methyl-4-
piperidon (20). Das aus 20 iiber 21 hergestellte 1-Methyl-3-[(2-nitrophenyl)thio]-4-
piperidon (22) reagierte zwar mit Natronlauge, isoliert wurde jedoch nicht die Carbon-
saure 26, sondern der 2-Benzothiazolcarbaldehyd (23), der bereits auf anderem Wege
dargestellt worden ist¥. Dabei ist anzunehmen, daB auch hier — in Analogie zur Bil-
dung von 8, 12 und 17 — zuerst das N-Oxid 26 entstanden ist, da sich durch Behandeln
von 22 mit 0.01 N Ba(OH), eine instabile Verbindung isolieren lieB, deren 'H-NMR-
Spektrum zur Struktur 26 paft; das Spektrum veranderte sich jedoch nach kurzer Zeit.
Wir schlagen als Weg zur Bildung von 23 die Folge 22 — 26 — 27 — 23 vor, wenn €s
uns bisher auch nicht gelungen ist, 26 rein zu isolieren. Gut pafit zu dieser Vorstellung,
dafl wir nach dem Zuftigen von Natriumdithionit zur neutralisierten Losung von 26 ein
Produkt isolieren konnten, bei dem es sich nach Analysendaten und Spektren um die
N-(2-Benzothiazolylmethyl)aminopropansédure 25 handelt.
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Schema ¥
OzN
O Ogl(CH3)3
L HNCH,
— />-CH =0 + [cu )

N 0 o
CH, CH;, H,

20 21 22 23 24

| T
@;SI)— CHy~R — @ s>_ CHyR —> @;}—_—/R

25 oe 26

R=N
1" CO,H
CH,

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die finanzielle Unterstiitzung unserer
Arbeit, Frau 4. Kdrtner fur ihre engagierte Mitarbeit beim Experimentieren.

Experimenteller Teil

Schmelz- und Siedepunkte sind nicht korrigiert. — IR-Spektren: Accu Lab 6 (Beckman). —
'H-NMR-Spektren: A 60 bzw. T 60 (Varian). — Massenspektren: CH7 (Varian).

Darstellung von 3 wie in Lit.2 beschrieben, von 10a — ¢ und 15 nach dem von House » angege-
benen Verfahren (Erhitzen des Ketons mit Chlortrimethylsilan und Triethylamin in Dimethyl-
formamid). 10a und b sind in Lit.¥ beschrieben, 10¢ und 15 in Lit. 9.

1,2,3,6-Tetrahydro-1-methyl-4-(trimethylsiloxy)pyridin (21): Eine Mischung aus 43.13 g (396
mmol) Chlortrimethylsilan, 80.10 g (792 mmol) Triethylamin und 33.90 g (300 mmol) 20 wurde in
120 ml absol. Dioxan unter Stickstoff 72 h riickflieBend erhitzt. Nach Abdestillieren des Lésungs-
mittels i. Vak. wurde mit Pentan versetzt, filtriert und das Filtrat destilliert. Sdp. 80—-85°C/
12—15 Torr, Ausb. 25.2 g (45%). — IR (Film): 1675, 1460, 1365 cm~!, — 'H-NMR (CDCLy):
& = 0.18(s; 9H), 1.97—-2.33 (m; 2H), 2.37 (s; 3H), 2.47-2.75 (m; 2H), 2.85-3.04 (m; 2H),
4,71 -4.92 (m; 1H).

CgHgNOSi (185.3) Ber. C58.32 H10.33 N7.56
Gef. C58.20 H10.07 N7.58 Molmasse 185 (MS)

A) Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der a-[(2-Nitrophenyl)thioJketone 4, 11a—¢, 16 und 22

Der (Trimethylsilyl)enolether wurde unter Stickstoff in absol. Dichlormethan gelést, auf die
angegebene Temp. abgekiihlt und unter Rithren tropfenweise mit einer Lésung von 2 in absol.
Dichlormethan versetzt. Nach der angegebenen Reaktionszeit und -temp. wurde i. Vak. vom L6-
sungsmittel befreit und das Rohprodukt wie angegeben gereinigt.

5,6-Dihydro-4-{(2-nitrophenyl)thio]-2H-pyran-3(4H)-on (4): 2.58 g (15.0 mmol) 3 in 15 m]
absol. Dichlormethan und 2.84 g (15.0 mmol) 2 in 15 ml absol. Dichlormethan wurden bei — 50
bis —40°C nach Vorschrift A umgesetzt und anschlieBend bei Raumtemp. 12 h gerithrt, Aus
Toluol gelbe Kristalle, Schmp. 118 —-118.5°C, Ausb. 1.1 g (29%). — IR (KBr): 2910, 1723,
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1104 K. Th. Wanner und F. Eiden

1510 em ™!, — "H-NMR (CDCl;): § = 1.97~2.90 (m; 2H), 3.78 — 4.53 (m; SH), 6.97 —7.70 (m;
3H), 7.88—8.13 (m; 1 H).
Cy H(;NO,S (253.3) Ber. C52.17 H4.38 N5.53 $12.66
Gef. C52.03 H4.41 N5.60 S12.65 Molmasse 253 (MS)

2-{(2-Nitrophenyl)thio}-1-cyclopentanon (11a): 1.56 g (10.0 mmol) 10a in 15 ml absol. Dichlor-
methan wurden mit 1,70 g (9.00 mmol) 2 in 15 ml absol. Dichlormethan bei —70°C nach Vor-
schrift A umgesetzt. Dann wurde 1 h bei Raumtemp. gerithrt und nach dem Abdestillieren des
Dichlormethans zweimal aus Essigester umkristallisiert. Zitronengelbe Kristalle, Schmp.
70-72°C, Ausb. 1.2 g (56%). — IR (KBr): 1735, 1515, 1335 em~'. — 'H-NMR (CDClL): & =
1.8—-2.8(; 6H), 3.9(t, J = 6.5 Hz; 1H), 7.20—8.05 (m; 3H), 8.23 (dd, J = 8/1.5 Hz; 1H).

C;H{{NO,S (237.3) Ber. C55.68 H4.67 N5.90 S13.51
Gef. C55.51 H4.60 N5.99 S13.57 Molmasse 237 (MS)

2-[(2-Nitrophenyl)thio]-1-cyclohexanon (11b): Nach Vorschrift A wurden 11.07 g (65.0 mmol)
10b in 65 ml absol. Dichlormethan mit 12.35 g (65.0 mmol) 2 in 65 m! absol. Dichlormethan bei
—70°C versetzt. Man lie} dann t h bei —70°C und 3 h bei Raumtemp. reagieren. Aus Essigester
gelbe Kristalle, Schmp. 108 —109°C (Lit.® Schmp. 113—114°C), Ausb. 8.59 g (53%). — IR
(KBr): 2920, 1705, 1590 cm~'. — 'H-NMR (CDCl,): & = 1.52—2.63 (m; 7H), 2.63 —3.23 (m;
1H), 4.02 (t, J = 5 Hz; 1H), 7.0—-7.6 (m; 3H), 8.08 (dd, J = 8/1 Hz; 1H).

C,,H;NO,S (251.3) Ber. C57.35 H5.21 N5.57 S12.76
Gef. C57.12 HS5.22 N5.58 S12.70 Molmasse 251 (MS)

2-[12-Nitrophenyl)thio]-1-cycloheptanon (11¢): Nach Vorschrift A wurden 9.22 g (50 mmol)

10¢ in 50 ml absol. Dichlormethan mit 8.53 g (45 mmol) 2 in 45 ml absol. Dichlormethan bei

—70°C umgesetzt. Dann wurde auf Raumtemp. erwdrmt. Nach wiederholtem Umkristallisieren

aus Methanol und Essigester gelbe Kristalle, Schmp. 87 - 91°C, Ausb. 4.02 g (34%). ~ IR (KBr):

2940, 1710, 1510 em~'. — 'H-NMR (CDCly): 8 = 1.15-3.05 (m; 10H), 4.07 (dd, J =
9.5/5.5 Hz; {H), 7.15-7.95 (m; 3H), 8.2 (dd, J = 8/1.5 Hz; 1H).
C3HsNO3S (265.3) Ber. C58.85 H5.70 N5.28 S12.08

Gef. C58.70 H5.63 N5.37 S12.13 Molmasse 265 (MS)

2-[(2-Nitrophenyl)thio]-3-pentanon (16): Nach Vorschrift A wurden 1.58 g (10.0 mmol) 15 in
15 ml absol. Dichlormethan bei —70°C mit 1.7 g (9.0 mmol) 2 in 15 ml absol. Dichlormethan
umgesetzt. Man erwirmte anschlieffend auf Raumtemp. Der Riickstand wurde mit Methanol ver-
setzt, Unlosliches abfiltriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Die bei 5°C sich abscheidenden
Kristalle wurden aus Methanol umkristallisiert, Schmp. 34.5-36°C, Ausb. 1.18 g (55%). — IR
(KBn): 1710, 1520 ecm~'. — 'H-NMR (CDCl): 8 = 1.05 (1, J = 7.5 Hz; 3H), 1.58 (d, J =
7.5 Hz; 3H), 2.68(q, J = 7.5 Hz; 2H), 4.07 (q, J = 7.5 Hz; 1 H), 7.22-7.72 (m; 3H), 8.25 (d,
J = 8 Hz; 1H).

Cy;H3NO;S (239.3) Ber. C55.21 H5.48 N5.85 $13.40
Gef. C55.12 H5.38 N5.53 S13.41 Molmasse 239 (MS)

1-Methyl-3-[(2-nitrophenyl)thio]-4-piperidon (22): Nach Vorschrift A wurden 7.41 g (40.0
mmol) 21 in 50 m! absol. Dichlormethan bei — 45 bis —30°C mit 6.82 g (36.0 mmol) 2 in 50 ml
absol. Dichlormethan umgesetzt. Nach 30 min bei —40°C wurde mit 10 ml Wasser und nach Er-
wirmen auf Raumtemp. mit Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt. Die organische Phase
wurde i. Vak. eingeengt und auf eine Kieselgelsaule gebracht (Korngréfie 0.063 —0.200 mm,
Merck, & 2.7 cm, H = 27 ¢cm). Nach Spiilen mit 250 ml Essigester/Dichlormethan (2: 8) wurde
22 mit Essigester eluiert. Aus Essigester gelbe Kristalle, Schmp. 107 -109°C, Ausb. 3.58 g
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(37%). — IR (KBr): 1710, 1510 cm ™!, — 'H-NMR (CDCly): § = 2.20—3.45 (m; 6H), 2.45 (s;
3H), 3.86—4.13 (m; 1H), 7.20—7.93 (m; 3H), 8.11—-8.33 (m; 1H).
C;,H4N,05S (266.3) Ber. C54.12 H5.30 N10.52 S12.04
Gef. C53.98 H5.27 N10.51 S11.93 Molmasse 266 (MS)

5-(2-Benzothiazolyl)-3-oxapentansdure-3-oxid (8): 0.18 g (0.70 mmol) 4 wurden bei Raum-
temp. in 15 ml Ethanol suspendiert und mit 1.5 ml konz. Ammoniak versetzt (die sofort eintreten-
de Rotfdarbung verblafite nach 10 min). Nach 2 h wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt, der
Riickstand in Wasser gelost, die Lésung mit 6 N HCl auf pH 2 — 3 eingestellt und mit Chloroform
extrahiert. Die mit Na,SO, getrocknete Chloroformphase wurde i. Vak. eingeengt und der Riick-
stand aus Methanol umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 126 —128°C (Zers.), Ausb.
0.12 g(68%). — IR (KBr): 1735, 1210 cm~ . — '"H-NMR ({DDMSO): § = 3.43(t,J = 5.5 Hz;
2H), 3.93(t, J = 5.5Hz; 2H), 4.13 (s; 2H), 7.45—7.83 (m; 2H), 7.83 - 8.27 (m; 2H), 11.6 - 13.3
(1H, D,0O-Austausch). — MS: m/e = 237 (M* - O).
Cy{H{{NO,S (253.3) Ber. C52.17 H4.38 N5.53 S12.66
Gef. C51.80 H4.42 N5.37 S12.45

B) Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Benzothiazol-N-oxide 12a—c¢, 17 und des
2-Benzothiazolcarbaldehyds 23

Eine Mischung aus 10 ml 1 N NaOH, 90 ml Tetrahydrofuran und 45 m! Wasser wurde unter
Rithren tropfenweise mit einer Losung des [(Nitrophenyl)thiolketons (5.0 mmol) in 15— 30 ml
Tetrahydrofuran (je nach Loslichkeit) versetzt, wobei sich die Reaktionslosung anfangs violett
und dann allm#hlich braun firbte. Anschliefend wurde mit 16 mi 1 N HCI versetzt bzw. bei 17
und 23 auf pH = 7 eingestellt und i. Vak. weitgehend eingeengt. Wenn sich dabei ein Niederschlag
bildete, wurde dieser isoliert und mit Wasser gewaschen. Sonst wurde mehrfach mit Dichlor-
methan extrahiert, der Dichlormethan-Extrakt mit Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet
und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde wie angegeben umbkristallisiert.

4-(2-Benzothiazolyl)butansdure-3-oxid (12a): Nach Vorschrift B schwach gelbe Kristalle;
Schmp. 172-174°C (Methanol), Ausb. 0.53 g (44%). — IR (KBr): 3100-1750, 1680 cm !
(br). — 1H-NMR([D(,]DMSO): & =1.7-2.53(m; 4H), 3.18 (t,J = 7.5Hz; 2H), 7.57—7.92 (m;
2H), 7.97 - 8.43 (m; 2H), 11.7-12.7 (1 H, D,0-Austausch).
Cy1H{{NO;S (237.3) Ber. C55.68 H4.67 N5.90 S13.51
Gef. C55.57 H4.64 N591 S13.37 Molmasse 237 (MS)

5-(2-Benzothiazolyl)pentansdure-3 -oxid (12b): Nach Vorschrift B farblose Kristalle; Schmp.
145 — 147°C (Methanol), Ausb. 0.85 g (68 %). — IR (KBr): 3200— 2300, 1710cm ™!, — 'H-NMR
({[D¢g]DMSO): 6 = 1.43-2.10 (m; 4H), 2.37 (t, J = 6 Hz; 2H), 3.20 (t, J/ = 6 Hz; 2H),
7.50—-7.93 (m; 2H), 7.93 - 8.45 (m; 2H), 11.6 - 12.5 (1 H, D,0-Austausch).
C,H3NO;S (251.3) Ber. C57.35 H5.21 N5.57 §12.76
Gef. C57.25 HS5.15 N5.46 S12.94 Molmasse 251 (MS)
6-(2-Benzothiazolyl)hexansiure-3-oxid (12¢): Nach Vorschrift B schwach gelbe Kristalle;
Schmp. 137—-138°C (Methanol), Ausb. 0.9 g (68%). — IR (KBr): 3100—1750, 1690 cm ™'
(br). — 'H-NMR ([Dg]DMSO): 8 = 1.1 -1.9 (m; 6H), 2.08—2.43 (m; 2H), 3.13 (1, J = 7 Hz;
2H), 7.6 -17.9 (m; 2H), 7.97-8.37 (m; 2H), 12.0 (br.; 1H, D,0-Austausch).
Ci3HsNO3S (265.3) Ber. C58.85 H5.70 N5.28 S12.08
Gef. C58.78 H5.67 N5.29 S11.95 Molmasse 265 (MS)

2-Methylbenzothiazol-3-oxid (17);: Nach Vorschrift B hellgelbe Kristalle (Dihydrat); Schmp.
45 —47°C (wasserhaltiges Acetonitril) (Lit.® Schmp. 46 —48°C), Ausb. 0.49 g (49%, ber. auf
Dihydrat). — IR (KBr): 1660, 1495 em™'. — MS: m/e = 165 (CgH4NOS). — YH-NMR
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(IDg]DMSO): & = 2.67 (s; 3H), 3.37 (s; 4H, D,O-Austausch), 7.52—-7.88 (m; 2H), 7.93 -8.33

(m; 2H). C4H,NOS-2H,0 (201.2) Ber. C47.75 H5.51 N6.96 S 15.93
Gef. C48.16 H 5.23 N6.97 $16.03

2-Benzothiazolcarbaldehyd (23): Nach Vorschrift B farblose Kristalle; Schmp, 70—73°C
(Petrolether) (Lit.® Schmp. 72 - 74°C), Ausb. 0.38 g (47%). — IR (KBr): 1695, 1485 em~ L~
'H-NMR (CDCly): 8 = 7.57—-7.90 (m; 2H), 7.97 - 8.5 (m; 2H), 10.33 (s; 1 H).
CgHsNOS (163.2) Ber. C58.88 H3.09 N8.58 $19.65
Gef. C58.76 H3.22 N8.46 S19.38 Molmasse 163 (MS)

C) Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Benzothiazole 9 und 14a—c¢

Das N-Oxid wurde in Wasser suspendiert, bei 70— 80°C (Badtemp.) tropfenweise mit einer
wiBrigen Natriumdithionit-Losung versetzt und die Mischung bei dieser Temp. die angegebene
Zeit geriithrt. Wenn nach dem Abkiihlen ein Niederschlag auftrat, wurde dieser isoliert, mit
Wasser gewaschen und mit dem Riickstand vereinigt, der anschlieend durch mehrfache Dichlor-
methan-Extraktion gewonnen wurde. Dann wurde wie angegeben gereinigt.

5-(2-Benzothiazolyl)-3-oxapentansdure (9)

a) Nach Vorschrift C: 0.05 g (0.2 mmol) 8 in 2 ml Wasser; 0.29 g (1.6 mmol) Natriumdithionit
in 5 ml Wasser; Reaktionszeit 30 min; Schmp. 136 — 138°C; Ausb. 0.04 g (84 % nicht umkristalli-
siert).

b) 1.27 g (5.00 mmol) 4 in 100 ml Ethanol wurden in der Siedehitze unter Riithren mit 10 ml
konz. Ammoniak und anschlieflend mit 2.61 g (15.0 mmol) Natriumdithionit in 15 ml Wasser ver-
setzt. Es wurde 1 h riickflieBend erhitzt, nach dem Abkiihlen filtriert und das Filtrat i. Vak. ein-
geengt. Der Riickstand wurde mit Diethylether gewaschen und in Wasser gelost. Die Losung wurde
mit 2 N HCI auf pH = 2 - 3 eingestellt und mehrfach mit Chloroform extrahiert. Nach dem Ein-
engen der Chloroform-Extrakte wurde aus Ethanol umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp.
135-137°C, Ausb. 0.25 g (21%). — IR (KBr): 32002200, 1730, 1440 cm~'. — 'H-NMR
([Dg]DMSO): 8 = 3.40(1,J = 6.0Hz; 2H), 3.97(t, J = 6 Hz; 2H), 4.10 (s; 2H), 7.28 — 7.67 (m;
2H), 7.80—8.18 (m; 2H), 12.5 (br.; 1H, D,0-Austausch).

C;1H,{NO;S (237.3) Ber. C55.68 H4.67 N5.90 S13.51
Gef. C55.62 H4.75 N5.98 S13.43 Molmasse 237 (MS)

4-(2-Benzothiazolyl)butansiure (14a): Nach Vorschrift C: 0.84 g (3.5 mmol) 12a in 40 ml
Wasser; 3.15 g (17.5 mmol) Natriumdithionit in 30 ml Wasser; Reaktionszeit 14 h. Farblose Kri-
stalle, Schmp. 145 — 147°C (Methanol) (Lit. 3 Schmp. 145 - 146°C), Ausb. 0.49 g (64%). — IR
(KBr): 3200 - 2200, 1705 cm~ ', — "H-NMR ([D¢]DMSO): 8 = 1.8-2.67 (m; 4H), 3.2(, J =
7 Hz; 2H), 7.33 -~ 7.77 (m; 2H), 7.9 -8.3 (m; 2H), 12.0 (br.; 1H, D,0-Austausch).

CH({NO,S (221.3) Ber. C59.71 HS5.01 N6.33 S14.49
Gef. C59.54 H5.09 N6.26 S14.37 Molmasse 221 (MS)

5-(2-Benzothiazolyl)pentansiure (14b). Nach Vorschrift C: 0.50 g (2.0 mmol) 12b in 10 ml
Wasser; 1.39 g (8.00 mmol) Natriuntdithionit in 25 ml Wasser; Reaktionszeit 30 min. Farblose
Kristalle, Schmp. 130 —132°C (Essigester) (Lit.» Schmp. 134°C), Ausb. 0.28 g (59%). — IR
(KBr): 32002300, 1710 cm™1, — "H-NMR (CDCl3): & = 1.43-2.07 (m; 4H), 2.32 (1, J =
6.5 Hz; 2H), 3.15 (1, J = 6.5 Hz; 2H), 7.21 = 7.77 (m; 2H), 7.77 - 8.18 (m; 2H), 12.1 (br.; 1 H,
D,0O-Austausch).

Cy,H3NO,S (235.3) Ber. C61.25 HS5.57 N5.95 S13.63
Gef. C60.77 H5.58 N5.99 S13.71 Molmasse 235 (MS)

6-(2-Benzothiazolyl)hexansaure (14c¢): Nach Vorschrift C: 0.81 g (3.0 mmol) 12¢in 15 ml Was-
ser; 4.27 g (24.0 mmol) Natriumdithionit in 20 ml Wasser; Reaktionszeit 1.5 h. Farblose Kristalle,
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Schmp. 72— 73°C (Benzol/Cyclohexan) (Lit.3 Schmp. 70 —72°C), Ausb. 0.37 g (50%). — IR
(KBr): 33002300, 1710 cm~'. — TH-NMR (CDCly): 8 = 1.25-2.23 (m; 6H), 2.23—-2.62 (m;
2H), 3.17 (t, J = 7.5 Hz; 2H), 7.22-17.72 (m; 2H), 7.72—-8.20 (m; 2H), 10.03 (1H, D,0O-
Austausch).
Cy3HsNO,S (249.3) Ber. C62.62 H6.06 N5.62 S12.86
Gef. C62.60 H6.11 N5.68 S13.01 Molmasse 249 (MS)

2-Methylbenzothiazol (19): 1.4 g (7.0 mmol) 17 in 20 ml Ethanol wurden unter Rithren bei
70— 80°C tropfenweise mit 9.97 g (56.0 mmol) Natriumdithionit in 50 ml Wasser versetzt. Nach
1.5 h lie man abkiihlen und versetzte mit Cyclohexan. Die organische Phase wurde abgetrennt
und die wilBrige Losung mehrfach mit Cyclohexan extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden
mit Na,SO, getrocknet und destilliert. Farblose Fliissigkeit, Sdp. 72°C/1.8 Torr (Lit.” Sdp.
238°C/760 Torr), Ausb. 0.71 g (68 %).

5-(2-Benzothiazolyl)-4-methyl-4-azapentansiure-3 “oxid (26) und 5-(2-Benzothiazolyl)-4-methyl-
4-azapentansdure (25): 650 ml 0.01 N Ba(OH), wurden unter Stickstoff und starkem Riihren trop-
fenweise mit 1.35 g (5.00 mmol) 22 in 50 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach Zugabe von 65 ml
0.1 N H,;S0, wurde gekiihlt und das entstandene Bariumsulfat abfiltriert. Das Filtrat wurde mit
Dichlormethan geschiittelt (= Ausgangslésung zur Darstellung von 25). Zur Messung des Spek-
trums wurde 1/5 dieser Lésung moglichst rasch bei Raumtemp. i. Vak. eingeengt und der Riick-
stand mit wenig Aceton versetzt. Aus der bei — 5°C aufbewahrten Losung schied sich 26 in farb-
losen Kristallen (als Hydrat) ab. — TH.NMR (CD;0D): 8 = 2.27-2.73 (m; SH), 2.73-3.17
(m; 2H), 4.13 (s, br.; 2H), 7.43-7.77 (m; 2H), 7.77—-8.12 (m; 2H).

4/5 der Ausgangslosung (4.0 mmol) von 26 wurden mit 4.27 g (24.0 mmol) Natriumdithionit in
40 ml Wasser versetzt und 2.5 h bei 70°C gehalten. Nach dem Abkiihlen wurde filtriert, das Fil-
trat mit Diethylether und dann mehrfach mit Dichlormethan geschiittelt. Die vereinigten Dichlor-
methan-Extrakte wurden getrocknet und eingeengt. Dann wurde mit Diisopropylether versetzt
und gekiihlt. Farblose Kristalle, Schmp. 25—-30°C, Ausb. 0.1 g (10%). — MS: m/e = 250
(Cy,H4N,0,5). — '"H-NMR (CDCly): & = 2.53 (s; 3H), 2.57—-2.80 (m; 2H), 2.88-3.17 (m;
2H), 4.17 (s; 2H), 7.30-7.77 (m; 2H), 7.87-8.23 (m; 2H). Dem 'H-NMR-Spektrum in
[Dg] DMSO zufolge liegt 25 als Oligohydrat vor.

C12H(4N,0,5-4.5H,0 (331.4) Ber. C43.49 H6.99 N8.45 $9.67
Gef. C43.85 H6.59 N 8.55 S9.81

4-(2-Benzothiazoly!)butansiure-methylester-3-oxid (13a): 0.31 g (1.3 mmol) 12a wurden bei
Raumtemp. unter Stickstoff in 12 ml absol. Methanol suspendiert. Diese Suspension wurde bis
zur vollstindigen Auflosung tropfenweise mit etherischer Diazomethanlosung versetzt (Kontrolle
der quantitativen Umsetzung durch DC). Dann wurde i. Vak. eingeengt, Dichlormethan zugege-
ben, mit Wasser geschiittelt, mit Na,SO, getrocknet und erneut vom Ldsungsmittel befreit. Der
Riickstand wurde auf eine Kieselgelsdule (Merck, Korngrofle 0.063 —0.200 mm; & 2.7 cm,
H = 8 cm) aufgetragen und mit 150 ml Essigester gespiilt. 13a wurde dann mit Essigester/
Ethanol (1:1) eluiert und aus Diisopropylether umkristallisiert. Gelbliche Kristalle, Schmp.
65—68.5°C, Ausb. 0.1 g(31%). — IR (KBr): 1730 cm~'. — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 1.92-2.67

(m; 4H), 3.23 (t, J = 7 Hz; 2H), 3.67 (s; 3H), 7.27—7.87 (m; 3H), 7.97—8.23 (m; 1H).

Ci,H3NO,S (251.3)  Ber. C57.35 H5.21 N5.57 §$12.76
Gef. C57.27 H5.16 N 5.47 S12.74 Molmasse 251 (MS)

5-(2-Benzothiazolyl)pentansiure-methylester-3-oxid (13b): Wie bei 13a wurden 0.75 g (3.0
mmol) 12b in 25 ml Methanol mit etherischer Diazomethanlésung umgesetzt. Nach dem Ab-
dampfen des Losungsmittels wurde zweimal aus Essigester umkristallisiert. Farblose Kristalle,
Schmp. 83—85°C, Ausb. 0.34 g (43%). — IR (KBr): 1735 cm~!. - 'H-NMR (CDCly): 6 =
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1.63—2.1 (m; 4H), 2.23-2.6 (m; 2H), 3.03 —3.43 (m; 2H), 3.67 (s; 3H), 7.42—7.93 (m; 3H),
8.07-8.37 (m; 1 H).

Cy3HsNO;3S (265.3) Ber. C58.85 H5.70 N 5.28 S12.08
Gef. C58.67 H5.70 N5.36 S12.09 Molmasse 265 (MS)
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