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Die Reaktion von 2-Mercaptobenzoesaure, 1,l '-Carbonyldiimidazol und 
O-Alkylhydroxylamin ergibt 3-Alkoxy-3,4-dihydro-2H-l,3-benzothia- 2,4-diones 
zin-2,4-dione 3. Die saurekatalysierte Methanolyse der Tetrahydropyra- 
nyloxygruppe in 3d liefert das N-Hydroxyimid 3% welches mit BenzoYl- 
chlorid oder 4-Tolylisocyanat an der N-OH-Gruppe derivatisiert wird. 

Synthesis and Properties of 3-Alkoxy-3,4-dihydro-2H- 1,3-benzothiazine- 

The reaction of 2~mercaptobenzoic acid, ~-carbonyldiirnidazole and 0. 
alkylhydroxy[amine affords 3-alk0~y-3,4-dihydro-2H-l,3-benzothiazine- 
2,4-diones 3. Acid catalyzed methano~ysis of the te t r~ydropyrany~oxy 
group in 3d gives the cyclic N-hydroxy imide 3e, which can be easily acy- 
lated with benzoyl chloride or 4-tolylisocyanate giving rise to the benzo- 
thiazine derivatives 3f and 3g. 

Aus der Familie der Salicylohydroxamsauren sind zahlreiche Substan- 
zen mit sehr unterschiedlichen biologischen und pharmakologischen 
Wirkqualitaten hervorgegangen'. *). Stellvertretend fur cyclisierte Salicy- 
lohydroxamsauren seien hier das Antiphlogisticum Meseclazon 1 3 3  4, (ab- 
geleitet von der 5-Chlorsalicylohydroxamsaure) sowie das 3-Hydroxy- 
1,3-benzoxazin-2,4-dion 2 rnit spasmolytischer und sedativer Aktivitats) 
angefuhrt. 

1 2 3 

Im Rahmen eigener Untersuchungen an bifunktionellen 
Hydroxamsauren wurde nun die Synthese der bislang uber- 
raschend unbekannten 3-Alkoxy(hydroxy)- 1,3-benzothia- 
zin-2,4-dione 3 angestrebt, um einerseits die Chemie dieser 
cyclischen N-Alkoxy(hydroxy)imide eingehend zu studieren 
und andererseits mogliche biologische bzw. pharmakologi- 
sche Eigenschaften zu ermitteln. 

Der naheliegende Gedanke, die Zielverbindungen durch cyclisierende 
Carbonylierung der Thiosalicylohydroxamsaure 4 - analog der Herstel- 
lung von Z5) - zu gewinnen, erwies sich angesichts des bis zum heutigen 
Tage ungelosten Problems der Synthese von 4 als nicht praktikabel. Ver- 
suche, der Thiosalicylohydroxamsaure 4 habhaft zu werden, wurden be- 
reits vor langerer Zeit von Stolberg und Mitarbeitern unternommen; aus 
der Hydroxylaminolyse von 2-Mercaptobenzoesauremethylester wurde 
hingegen nicht die Hydroxamsaure, sondern deren ,,Anhydroprodukt", 
das Benzisothiazolon 5 isoliert; uber ahnliche erfolglose Bemuhungen wur- 
de auch aus der Reihe aliphatischer Mercaptocarbohydroxamsauren be- 
richtet'). 

Unter Umgehung dieser Schwierigkeiten erschien das im 
folgenden Formelschema skizzierte Reaktionsprinzip, wel- 
ches bereits erfolgreich zur Synthese von 3-Alkoxythiazoli- 
din-2,4-dionen herangezogen wurde'! als aussichtsreiches 
Herstellungsverfahren fur die Benzothiazinabkommlinge 3. 

3a-d 

3 R 

Brachte man aquimolare Mengen 2-Mercaptobenzoesau- 
re und 1,l'-Carbonyldiimidazol (CDI) in wasserfreiem Di- 
chlormethan zur Reaktion und vereinigte nach Beendigung 
der C0,-Entwicklung rnit einer frisch bereiteten Losung des 
betreffenden 1-Alkoxycarbamoylimidazols 6 (aus CDI und 
Alkoxyamin in Dichlormethan), so erhielt man nach 12stdg. 
Stehen der Ansatze tatsachlich die gewunschten Heterocyc- 
len 3a-d in 68-74 % Ausb. als kristalline und bestandige 
Verbindungen. Aus dem Tetrahydropyranylderivat 3d liel3 
sich mittels sauer katalysierter Methanolyse das 3-Hydroxy- 
1,3-benzothiazin-2,4-dion 3e freisetzen, das sich rnit FeCl, in 
ethanolischer Losung violett farbt. 

In Gegenwart von 4-Dimethylamin~pyridin~) reagierte 3e 
rnit Tolylisocyanat glatt zum Addukt 3g, wahrend die Um- 
setzung von 3e rnit Benzoylchlorid zum gemischten Anhy- 
drid 3f fuhrte. 

Die Konstitution samtlicher in dieser Arbeit beschriebe- 
nen 1,3-Benzothiazin-2,4-dione 3 wird zweifelsfrei durch die 
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elementaranalytischen und spektroskopischen Daten (IR, 
'H-NMR) belegt. Kennzeichnend fur 3 sind vor allem die 
ausgepragten (C=O)-Banden im IR-Spektrum: fur 3a-d fin- 
det man die beiden Carbonylabsorptionen bei 1655- 1670 
und 1690-1720 cm-', das N-Hydroxyimid 3e zeigt leicht ba- 
thochrom verschobene Banden bei 1630, 1655 und 1680 
cm-', die nach Carbarnoylierung zu 3g bzw. Benzoylierung 
zu 3f wieder bei hoheren Frequenzen (1670-1675 und 
1695- 1705 cm-') erscheinen. 

Die Untersuchungen zur Reaktivitat von 3 werden fortge- 
setzt. 

Experimenteller Teil 

IR: Perkin-Elmer 1420. - 'H-NMR: Varian T 60, TMS inn. Stand. - 
Schmp.: Mettler FP 61. - SC: ICN Silica 100-200, aktiv, 15 x 1.5-cm- 
Saule. 

1) Allgemeine Vorschrgt zur Herstellung der 3-Alkoxy-I Jbenzothiazin- 
2,4-dione 3a-d 

10 mmol 2-Mercaptobenzoesaure werden mit 11 mmol 1,I'-Carbonyldi- 
imidazol in 50 ml absol. Dichlormethan 10 rnin geruhrt. AnschlieDend 
tragt man ein frisch bereitetes Gemisch von 10 mmol des betreffenden 
0-Alkylhydroxylamins und 11 mmol 1,l'-Carbonyldiimidazol in 30 ml 
absol. Dichlormethan ein und ruhrt unter AusschluD von Luftfeuchtigkeit 
weitere 12 h. Das braunlich gefarbte Gemisch wird alsdann rnit 100 ml 
Benzol versetzt und zweimal mit je 15 ml eisgekuhlter verd. HCI, danach 
mit je 2 x 20 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert. 
Nach dem Trocknen der org. Phase rnit MgSO, wird i.Vak. eingedampft 
und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert. Elution rnit 200 ml 
Dichlormethan/CCI, ( I  : 1) liefert 3,-d. 

a) 3,4-Dihydro-3-methoxy-2H-l,3-benzothiazin-2,4-dion (3s) 
Aus 2-Mercaptobenzoesaure, CDI und Methoxyamin. - Ausb. 68 %. - 
Schmp. 132 "C (Benzol/Petrolether). - IR(KBr): 1690, 1655 cm-l 
(C=O). - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 4.05 (s, OCH,), 7.12-7.80 (m, 3 
aromat. H), 8.20-8.50(m, 1 aromat. H). - C,H,NO,S (209.2) Ber. C 5 1.7 
H 3.37 N 6.7 Gef. C 51.4 H 3.26 N 6.5. 

b) 3-Benzyloxy-3,4-dihydro-2H-l,3-benzothiazin-2,4-dion (3b) 
Aus 2-Mercaptobenzoesaure, CDI und Benzyloxyamin. - Ausb. 71 %. - 
Schmp. 106 OC (Benzol/Petrolether). - IR(KBr): 1695 und 1670 cm-' 
(C=O). - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 5.04 (s, OCH,Ph), 7.1 1-7.62 (m. 
8 aromat. H), 8.16-8.33 (m, 1 aromat. H). - C,,H,,NO,S (285.3) Ber. 
C 63.2 H 3.89 N 4.9 Gef. C 63.4 H 3.92 N 4.8. 

c) 3-(2,4-Dichlorbenzyloxy)-3,4-dihydro-2H-l,3-benzofhiazin-2,4-dion 

Aus 2-Mercaptobenzoesaure, CDI und 2,4-Dichlorbenzyloxyamin. 
Ausb. 63 %. - Schmp. 170 "C (Ether/Petrolether). - IR(KBr): 1700 und 
1670 cm-I (C=O). - 'H-NMR(CDC1,): 6 (ppm) = 5.30 (s, OCH,), 
7.17-7.84 (m, 6 aromat. H), 8.26-8.52 (m, 1 aromat. H). - 
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C,,H,CI,NO,S (354.2) Ber. C 50.9 H 2.56 N 4.0 C1 20.02 Gef. C 50.7 
H 2.50 N 3.7 C120.17. 

d) 3,4-Dihydro-3-(tetrahydro-2 H-2-pyrunyloxy)-2H-l ,j-benzothiazin- 
2,4-dion (3d) 
Aus 2-Mercaptobenzoesaure, CDI und O-Tetrahydropyranyl-hydroxyl- 
amin. - Ausb. 75 %. - Schmp. 95 "C (Ether/Petrolether). - IR(KBr) 1690 
und 1665 cm-I (C=O). - 'H-NMR(CDC1,): 6 (ppm) = 1.40-2.30 (m. 
CH,, 6H), 3.30-3.80 (m, lH), und 4.00-4.63 (m, IH, CH,O), 5.21-5.43 
(m, CHO, IH),7.16-7.80(m,3 aromat. H),8.20-8.42(m, 1 aromat.H).- 
C,,H,,NO,S (279.3) Ber. C 55.9 H 4.69 N 5.0 S 11.5 Gef. C 55.9 H 4.78 
N 4.8 S 11.3. 

2) 3,4-Dihydro-S-hydroxy-2H-l ,3-benzothiazin-2,4-dion (3e) 
10 mmol3d werden in 50 ml Methanol uber 200 mg Lewatit SPC 108/H 
(BAYER AG) 60 min ruckflieflend erhitzt. AnschlieDend wird filtriert, 
i.Vak. eingedampft und der Ruckstand getrocknet. - Ausb. 94%. - 
Schmp. 194 "C (Ether/Petrolether). - IR(KBr): 3400-2900 (OH), 1680, 
1655 und 1630cm-l (C=O). - IHNMR (ID,]DMSO): 6(ppm) = 
7.40-7.93 (m, 3 aromat. H), 8.12-8.40(m, 1 aromat. H), 10.67(s, N-OH). 
- C,H,NO,S (195.2) Ber. C 49.2 H 2.58 N 7.2 S 16.4 Gef. C 49.2 H 2.59 
N 7.1 S 16.4. 

3) 3-Benzoyloxy-3,4-dihydro-2H-l,3-benzothiazin-2,4-dion (30 
2 mmol3e werden in 20 ml absol. THF rnit 2 mmol Triethylamin und 2.2 
mmol Benzoylchlorid versetzt. Man ruhrt 6 h bei Raumtemp., filtriert und 
dampft i. Vak. ein. Der olige Ruckstand wird chromatographiert. Elution 
rnit 150 ml Benzol/Dichlormethan (1 : 1) liefert ein farbloses 01, das aus 
Ether/Petrolether kristallisiert. - Ausb. 79 %. - Schmp. 13 1 OC (Ether/Pe- 
trolether). - IR(KBr): 1770, 1695 und 1670 cm-l (C=O). - 'H- 
NMR(CDC1,): 6 (ppm) = 7.21-7.83 (m, 6 aromat. H), 8.04-8.45 (m, 3 
aromat. H). - C,,H,NO,S (299.3) Ber. C 60.2 H 3.03 N 4.7 Gef. C 60.3 
H 3.08 N 4.8. 

4) 3,4-Dihydro-3-(4-methylpheny~carbumoyloxy)-2H-l,3-benzoth~azin 
2,4-dion (3g) 
4 mmol 3e, 0.6 g p-Tolylisocyanat und 20 mg 4-Dimethylaminopyridin 
werden in 20 ml absol. Dichlormethan gelost und 24 h bei Raumtemp. ste- 
hengelassen. Nach Filtration uber Kieselgel wird i. Vak. eingedampft und 
der Ruckstand aus Ether/Dichlormethan/Petrolether umkristallisiert. - 
Ausb. 75 %. - Schmp. 168 OC. - IR(KBr): 3270 (NH), 1745, 1705 und 
1675 cm-1 (C=O). - 'H-NMR (CDCl,): S(ppm) = 2.27 (s, CH,), 
6.92-7.87 (m, 7 aromat. H), 8.20-8.46 (m, 1 aromat. H). - C,,H,,N,O,S 
(328.3)Ber.C58.5H3.68N8.5S9.8Gef.C58.2H 3.61N8.5S9.5. 
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