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197. &Etude comparative de la dbcarboxylation des acides 
(benzothiazolyl-2)-acbtique, -3-propionique, -glyoxylique et -pyruvique 

par Pierre Baudet et Claude Otten 
Laboratoire de Chimie biologique et organique sp6ciale de 1’Universitd de Genkve 

(17 VI 70) 

Summary. Benzothiazol-2-yl glyoxylic acid and a-amino-benzothiazol-2-yl acetic acid hydro- 
chloride undergo decarboxylation at  room temperature. This facile decarboxylation seems to  
depend on the following requirements: (a) the formation of a planar zwitterion; (b) a distance of 
about 2.2 A between the charges of the zwitterion; (c) the stabilisation of the intermediate carban- 
ion. 

In fact the following compounds which do not fulfil these three conditions do not decarboxylate 
a t  room temperature : a-hydroximino benzothiazol-2-yl acetic acid, a-amino benzothiazol-2-yl 
acetic acid as internal salt, benzothiazol-2-yl acetic acid, 3-(benzothiazol-2-yl)-propionic acid and 
benzothiazol-2- yl pyruvic acid. 

Nous avons observ6 que des acides aliphatiques substituks au carbone a par le reste 
benzothiazolyle se d6carboxylaient B la temp6rature ordinaire. Nous appelons ces dC- 
carboxylations t spontanees t )  pour les distinguer de la dCcarboxylation thermique. I1 
va sans dire que l’expression ((spontan6e)) ne caractkrise pas un mecanisme de r6action 
particulier, elle doit seulement exprimer le fait que 1’6nergie d’activation des dC- 
carboxylations ((spontan6es)) est tr6s infkrieure A celle des dkcarboxylations thermiques. 

L‘acide benzothiazolyl-2-glyoxylique (comme hydrate 3) l) et l’acide u-amino- 
benzothiazolyl-2-acCtique proton6 (7) se dCcarboxylent trgs rapidement en milieux 
aqueux. La d6carboxylation de 1’wStoacide 3 ne conduit pas au produit attendu, 
mais A la (benzothiazole-carboxyle-2)-oi’ne (5) - une acyloi‘ne - et B l’acide benzothia- 
zole-carboxylique-2 (6). Nous avons relatC [l] ces transformations et proposC un 
mCcanisme2) oh intervient le carbanion 4 a 4 b  (schbma I). 

1) 

2) 

Renvoi aux numeros des produits dans les schdmas et la partie expgrimentale. 
Cette reaction n’est pas sans analogie avec la formation de l’ac6toine au pH 6 par la ddcarboxy- 
lation enzymatique de l’acide pyruvique ou par la seule action de la thiamine ou du dimd- 
thyl-3,4-thiazole en milieu alcalin: 

r R 



1684 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 53, Fasc. 7 (1970) - Nr. 197 

SchP'ma 7 

la H 

La dkcarboxylation de l'acide =-amin6 proton6 7 fournit l'amine 8 correspondante 
(sdze'ma 2). 

Sche'ma 2 

 OH - + = 0 2  

7 a 

Ces d6carboxylations spontankes paraissent &re du type SE1: R-COO- + R- + 
CO, ou H'RCOO- + RH + CO,, processus qui dCpend en premier lieu de I'ionisation 
du carboxyle et ensuite de la stabilitC du carbanion R- [2]. Hammick et coll. [3] ont 
dCmontrC l'intervention de cet anion dans la dCcarboxylation des acides picolinique, 
quinaldique et cinchonique, en le faisant rCagir avec divers Clectrophiles. 

Les acides benzothiazole-carboxylique-2 (6), benzothiazolyl-2-ac6tique (lo), ct- 
hydroximino-benzothiazolyl-2-acCtique (1 1) et benzothiazolyl-2-pyruvique (12) ne se 
dkcarboxylent qu'i leur tempkrature de fusion, et l'acide (benzothiazolyl-2)-3-pro- 
pionique (13) sublime meme a 90" sans dCcarboxylation (schbma 3) .  

I1 existe donc chez les acides benzothiazolyl-2-glyoxylique (hydratC) (3) et ct- 

amino-benzothiazolyl-2-acCtique (protonC) (7) des propriCtCs de structure et des pro- 
priCtks Clectroniques - absentes chez les autres acides citCs - qui permettent la d& 
carboxylation spontanCe. Nous nous proposons dans ce mkmoire de pr6ciser la nature 
de cette r6action. 

On admet [4] [5] qu'une structure dipolaire explique la d6carboxylation thermique 
de l'acide thiazolyl-2-acCtique (H+R-COO-) ; en effet, dans ce zwitterion le carboxyle 
est ionis6 ce qui abaisse considkrablement 1'CneIgie d'activation de la dCcarboxylation. 
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On peut admettre Cgalement, que les acides benzothiazolyl-2-glyoxylique (hydratk) 
(3), et a-amino-benzothiazolyl-2-acCtique (proton6) (7) forment des zwitterions parti- 
culibrement stables. L’examen de leur mod&le de Dreiding montxe qu’ils sont consti- 
tuCs par un cycle & cinq membres, rigide, situC dans le plan du reste benzothiazole. 
Dans cet ion l’oxygbne hydroxyle du cmboxylate est distant de 2,2 A environ de I’azote 
hCtCrocyclique et, &ant donnC la rigid& des liaisons dans l’h6tCrocycle et le zwitterion, 

Schkma 4 

cette distance est invariable. On peut dCcrire cet ion dipolaire comme.une bktaine A 
fonction immonium 14a ou A fonction sulfonium 14b ( s c h h a  4) .  Chez les acides 
(benzothiazolyl-2)-3-propionique (13) et benzothiazolyl-2-pyruvique (12) le zwitter- 
ion forme un cycle A 6 membres, non plan, dCformable et de ce fait la distance qui 
s6pare les charges de l’ion est variable. L’examen de ces modhles conduit A penser que 
la dCcarboxylation spontanCe ddpend non seulement de la planCitC du zwitterion mais 
aussi de la distance qui dans cet ion dipolaire s6pare les charges, la distance optimum 
se trouvant &2,2 8 environ. Cette distance depend non seulement du nombre d’atomes 
constituant le cycle de I’ion hermaphrodite, mais encore de I’hybridation du carbone a. 
A une hybridation spa correspond un angle d’environ 109” et une distance intercharge 
de 2,2 A. En consCquence, on doit envisager que ce n’est pas l’acide benzothiazolyl-2- 
glyoxylique qui se d6carboxyle spontandment, mais sa forme hydratCe A la fonction 
c6tonique ; dans ce cas l’hybridation du carbone intCressC passe de sp2 A spa. I1 s’en- 
suit que du fait de la diminution de l’angle de liaison qui en rCsulte, la distance inter- 
charge dans le zwitterion est raccourcie & 2,2 8. L’(Cthoxycarbony1-6-benzothiazoly1)- 
2-glyoxylate d’6thyle (15) cristallise en milieu aqueux comme hydrate, 15a, de sa 
fonction cCtonique (v. part. exp. 2.5) ; le spectre ultra-violet du benzothiazolyl-2-gly- 
oxylate d’kthyIe en solution aqueuse rCvble Cgalement l’hydratation de cette fonction. 



1686 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 53 ,  Fax. 7 (1970) - Nr. 197 

On doit donc tenir pour trils vraisemblable que comme l’hydrolyse du mksoxalate 
dkthyle fournit le ckto-hydrate de l’acide mksoxalique, l’hydrolyse acide ou alcaline 
de ces esters conduit B la forme ckto-hydrathe des acides carboxyliques correspondants. 
Que la distance intercharge dans l’ion hermaphrodite joue un r61e important dans la 
dkcarboxylation de cette catCgorie d’acides ressort Cgalement de la comparaison de 
ces distances et de l’knergie d’activation de la dkcarboxylation thermique des acides 
thiazole-carboxylique-2 et thiazolyl-2-acktique. Chez ce dernier acide cette distance 
est d’environ 2,2 et 1’Cnergie d’activation est environ trois fois plus petite [5]  que 
pour le premier acide oh la distance est d‘environ 2,8 A. On peut donc admettre que la 
plankitk d’un zwitterion qui engage l’azote hktkrocyclique, jointe a une distance inter- 
charge optimum dans ce zwitterion, abaisse considCrablement l’knergie de dkcarboxy- 
lation des acides benzothiazolyl-2-glyoxylique hydratk (3) et a-amino-benzothiazolyl- 
2-acktique proton6 (7). Dans la suite de notre discussion ces deux propriktks seront 
appelkes facteurs structuraux. 

Ces facteurs structuraux B eux seuls sont insuffisants pour assurer la dCcarboxyla- 
tion spontanke des acides 3 et 7: il faut encore que l’knergie d’activation de la rkaction 
soit consid6rablement abaisske par l’influence de facteurs klectroniques. L’acide 
benzothiazolyl-2-acCtique (10) qui ne poss&de que les facteurs structuraux, et l’acide 
a-amino-benzothiazolyl-2-acktique sous forme de sel interne 7a qui ne possilde que les 
facteurs klectroniques, ne se dkcarboxylent pas B la tempkrature ordinaire. 

Les facteurs klectroniques stabilisent les carbanions 4a4b, intermkdiaires de la 
dkcarboxylation, par effet inductif ou par un effet de conjugaison. Nous avons montrk 
[I] que le carbanion du type 4b form6 par la dkcarboxylation de l’acide benzothiazo- 
lyl-2-glyoxylique est stabilisk par rksonance, par l’influence du reste benzothiazolyle. 
La distinction entre l’effet inductif et l’effet de rksonance n’est pas aide. On peut dire 
que dans le contribuant 4b l’atome de carbone nkgatif du carbanion est sp2 et peut 

Schkma 5 

1 2a 

li 
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ainsi dClocaliser sa charge, tandis que le contribuant 4a stabilise sa charge nCgative par 
effet inductif des deux hydroxyles geminaux dans une orbitale riche en caractkre 2s. 

Le carbanion 4 a (schbma 5) peut se former Cgalement en milieu alcalin par saponifi- 
cation du benzothiazolyl-2-glyoxylate d’Cthyle (1). En effet, l’hydrolyse du benzo- 
thiazolyl-2-glyoxylate de sodium (2 a) produit, fournit l’acide correspondant (comme 
hydrate) 3 (schbma I ) ,  qui se dCcarboxyle spontandment. I1 est intCressant de remar- 
quer que la saponification i tempCrature ordinaire fournit seulement l’acide benzo- 
thiazole-carboxylique-2 (6) alors qu’i Cbullition cet acide et la (benzothiazole- 
carboxyl-2)-oine (5) se forment en quantitC Cgale. Cela provient probablement du fait 
que les Cnergies d’activation de la formation de l’acyloine (formation qui est une suc- 
cession de rCactions) sont notablement plus ClevCes que 1’Cnergie d’activation de 
l’oxydation du carbanion 4a en acide benzothiazole-carboxylique-2 (6). 

L’hydratation de la fonction cCtonique de l’acide benzothiazolyl-2-glyoxylique (3) 
favorise la dCcarboxylation non seulement par effet de structure, en transformant le 
carbone a spa en carbone a spa, mais aussi en stabilisant le carbanion par l’effet in- 
ductif des deux hydroxyles. On peut donc prCvoir que si le caractkre Clectrophile de la 
fonction cCtonique est trop faible pour qu’elle puisse s’hydrater, le produit de la dC- 
carboxylation sera trks diffCrent. En effet, l’intermkdiaire d’une telle ddcarboxylation 

Schdma 6 

12 16 

I 

18 17 

serait un 0x0-carbanion 16 (schbma 6), si instable qu’il se transformerait en un carban- 
ion plus stable 17 avec perte d’oxyde de carbone (voir la dCcarboxylation thermique 
de l’acide benzothiazolyl-2-pyruvique (12)). L’effet inductif est nettement mis en Cvi- 
dence chez l’acide a-amino-benzothiazolyl-2-acCtique proton6 (7) (voir schbma 7) qui 
se dCcarboxyle spontankment. Le chlorhydrate de cet acide cc-aminC fournit un 
carbanion fortement stabilisC par la fonction ammonium voisine, l’ion dipolaire for- 
mant un ylide 19. On peut prCvoir que la charge n6gative de cet ion sera stabiliske dans 
une orbitale riche en caracthe 2s. Par contre, l’acide a-amino-benzothiazolyl-2-acd- 
tique dans sa forme iso-Clectrique 7a qui ne se dCcarboxyle pas spontankment, posskde 
bien les m&mes facteurs Clectroniques, mais non les facteurs structuraux: il forme, en 
effet, un zwitterion non pas avec l’azote hCtCrocyclique, mais avec l‘azote a-aminC. 

L’acide benzothiazolyl-2-pyruvique (12) se dkcarboxyle i la chaleur, fournissant 
du methyl-3-benzothiazole (18) pour les raisons CvoquCes plus haut (schbma 6) .  
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La dkcar boxylation therriiique de l'acide u-hydroximino-benzothiazolyl-2-acdtique 
(11) produit non seulcment la benzothiazolole-oxime-2 attendue (21), mais encore du 
cyano-2-benzothiazole (22)  et ' $ 1  benzothiazolole-carbonamide-2 (23) provenant d'un 
rkarrangement du carbanion 20 (wldrna 8). 

\ Iqinza 8 

23 

Les modbles moldculaires des acides ktudiks dans ce mkmoire et l'dtude de 13 rk- 
activitk de leur carbanion permettent d'dtablir que la dkcarboxylation ccspontande I ,  

dCpend : 
a) de facteurs structuraux : la plankitk d'un zwitterion engageant le carboxyle et 

l'azote hCtCrocyclique, et l'hybridation sfi3 du carbone u, qui fixe la distance sdparant 
les charges du zwitterion & 2,2 A environ; 

b) de facteurs klectroniques: la stabilisation du carbanion par effet de rdsonance 
(influence du reste benzothiazolyle) et par effet inductif (influence des hydroxyles 
gkminaux du carbanion 4a et de la fonction ammonium dans l'ylide 19). 
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Parmi les acides ktudies dam ce mkmoire, seul le cbtohydrate de l'acide benzo- 
thiazolyl-2-glyoxylique (3) et le chlorhydrate de l'acide tr-amino-benzothiazoIyl-2- 
acbtique (7) posddent ces deux categories de facteurs. 

Partie exPCrimentale 3, 

1. MBthodes analytiques. - Pour les analyses centCsimales4), les produits ont Ct6 sCchCs 
sous 0,05 Torr 8, 78". Les F. (corrigks) ont 6tC dCterminCs sur la platine chauffante du microscope de 
Koflev. Les spectres IR. ont B t C  Ctablis avec le spectrophotombtre Perkin-Elmer 257 ; leurs caract6- 
ristiques sont donnCes sous 4. Les spectres de masse ont BtC obtenus avec le spectrombtre 
Atlas CH-4 au centre de spectrometric de masse de 1'UniversitC de Genhe  par le Professeur A. Buchs. 

2. SynthBses. - 2.1. Acide benzothiazole-carboxylique-2 ( 6 ) ,  prepare selon 161. Rdt 5374, F. 106" 
(avec d6carboxylation). 

2.2. Acide benzothiazolyl-2-acttaque (1 0). - 2.2.1. Via le benzothiazolyl-2-malonate d'kthyle prepare 
selon 171. Rdt 63,7y0. 

2.2.2. Via le benzothiazolyl-2-acltate d'ithyle: A une solution (36,3 g)  0,29 mmole de o-amino- 
thiophinol dans 700 ml d'Cther anhydre, on ajoute 29,3 g (0,29 mmole) de (C,H,),N, puis goutte 8, 
goutte en 15 min, 8, tempCrature ordinaire, 43,6 g (0,29 mmole) de chlorure d'acide du monoester 
Cthylique de l'acide malonique. On agite la suspension pendant 2 h, essore le (C2H,),N.HCI et  Cva- 
pore le filtrat. Le rCsidu est un liquide. Rdt 52 g (81%), n g  = 1,5770. 

CllHllNO,S Calc. C 59,72 H 4,97 N 6,33 S 14,50y0 
(221,26) Tr. ,, 59,63 ,, 5,04 ,, 6,47 ,, 14,47% 

A 1'Cbullition (Eb. 154"/0,6 Torr), l'ester se dCcompose, fournissant de la bis-(benzothiazolyl-2)- 
cyclobutanedione-7,3), probablement par dimerisation dubenzothiazolyl-2-cCtbne. (Ce dernier serait 
le produit d'une reaction El que subit le benzothiazolyl-2-acCtate d'dthyle 8, Cbullition.) F. 297-300". 
La structure de cette cyclo-butadiCnone est confirmCe par le SM.: M+ = 350. 

C18Hl,,N20,S, Calc. C 61,69 H 2,87 N 7,99 S 18,29% 
(350,40) Tr. ,,61,65 ,, 2,96 ,, 8,19 ,, 18,21y0 

Lorsque pour la synthbse de l'ester on utilise un exck  de (C,H,),N, on favorise la formation 
benzo-oxo-3-dihydrothiazine-1,4-carboxylate-2 d'lthyle : F. 141-145". 

Cl1HllNO,S Calc. C 55,68 H 4,67 N 5,90 S 13,51y0 
(23726) Tr. ,, 55,75 ,, 4,65 ,, 5,93 ,, 13,50y0 

2.2.3. Acide benzothiazolyl-2-acdtique (10). Une suspension de 1,7 mmole de l'ester prCparC selon 
2.2.2. dans 10 ml de HCl 1 2 ~  est chauffCe 8. reflux 2 h, puis essorCe. Le rCsidu est extrait par de 
1'6ther; la phase CthCr6e est extraite par une solution de NaHCO,. L'acide 10 cristallise par neu- 
tralisation de cette solution aqueuse; 0,262 g (80%). 

C,H,NO,S (193,ZO) Calc. C 55,94 H 3,64 N 7,24% Tr. C 56,05 H 3,16 N 7,27Y0 

2.3. Benzothiazolyl-2-glyoxylate d'lthyle (1) selon [S ] .  F. 60-61 ', analyse Clementaire (C,H,N,S) 
conforme i la thCorie. 

2.4. (Ethoxycarbonyl-6-benzothiazolyl-2)-glyoxylate d'dthyle (1 5) selon [a]. F. 82-85", analyse 
ClCmentaire (C,H,N,S) conforme 8, la thCorie. 

2.5. Cdtohydrate de I'(e'thoxycarbonyl-6-benzothiazolylj-Z-gZyoxyEate d'tthyle (15 a). A une solution 
de 614 mg (2 mmoles) de 15 dans 20 ml de dimkthylsulfoxyde, on ajoute de l'eau jusqu'au premier 
trouble. Le cktohydrate cristallise rapidement. Isol6, il est lave par du (CH,),S=O, puis par de 
1'6ther: 520 mg (80%). F. 78-81" (ddcomp. en 15). 

Cl4H1,NO6S (325,33) Calc. C 51,68 H 4,64 N 4,30% Tr. C 51,68 H 4,78 N 4,41% 

2.6. Acide a-hydroximino-benzothiazolyl-2-acdtique (anti) (11). - 2.6.1. a-Hydroximino-benzo- 
thiazolyl-2-acltate d'lthyle. 

3) 

4) 

L'Climination des solvants est toujours effectuhe sous pression r6duite dans un Cvaporateor 
rotatif. 
ExCcutCes au lab. de micro-analyses du Lab. de Chimie analytique de l'universite par le Dr 
K. Edev. 
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2.6.1.1. ZsomZre anti (-C-OC,H,) (11 a) p a r  l’action d u  N02Na sur le benzothiazolyl-2-acdtate 

d’e’thyle. A une suspension de 20 g (80 mmoles) de 25 dans 200 ml de HCl 1 N, on ajoute sous forte 
agitation goutte 8. goutte, une solution de 10 g de N0,Na dans 20 ml H,O. Trbs rapidement l’oxime 
l l a  cristallise. Aprbs 1 h on essore, lavc & l’eau et  seche le produit qui  est recristallise dans un 
melange Bthcr de petrole-&her: 12,59 g (58%) : F. 123-126”. Cette oxime presente une absorption 
d’un carboxyle ester non chelate & 1740 cm-l (nujol) (IR. v. 4.) ; nous la considerons donc comme 
I’isomBre anti l l a .  

C,,H,,N,O,S Calc. C 52,78 H 4,02 N 11,19 S 12,81% 
(250,27) Tr. ,, 52,87 ,, 4,08 ,, 11,20 ,, 12,75% 

8 

2.6.1.2. Isomdre syn (-C-OC,H,) (11 b) p a r  l’action de NH,OH sur le benzothiazolyl-2-glyoxylate 

d’dthyle (1). A une solution de 1, l  g (4,7 mrnoles) de 1 dans 10 ml d’Cthano1 anhydre, on ajoute 1 ml de 
pyridinc ct 347,5 mg (5 mmoles) de HCl.NH,OH. On porte la solution 10 min 8. 65”. On l’evaporc 
et  reprend le residu par de l’eau; un melange de 11 a et 11 b cristallise. On isole l’isombre syn  (11 b) 
par cristallisation fractionnee dans de 1’Cther de petrole, solvant dans lequel il est beaucoup plus 
soluble que l’isombre anti (11 a). F. 122-124”. Cette oxime presente une absorption d’un carbonyle 
ester chelate, & 1705 cm-l (nujol) (IR. v. 4.). Nous la consid6rons donc comme 1’isomBrc syn (11 b) .  

C,,H,,N,O,S Calc. C 52,78 H 4,02 N 11,19 S 12,8170 
(250,27) Tr. ,, 52,71 ,, 4,07 ,, 11,20 ,, 12,74% 

il 

2.6.2. A cide cc-hydroximino-benzothiazo~yl-2-ace’~ique-anti (11). Une solution de 8 g (32 mmoles) 
de l l a  dans 240 ml de NaOH & 10% cst chauffee 10 min au baiu-mark. La solution refroidie est 
diluee par 1 vol. d’eau, puis neutralisde avec HCl 1 N .  L’acide 15 cristallise. I1 est recristallis6 dans 
l’eau par neutralisation de sa solution alcaline: 6,8 g (96%) : F. 156-157”. Cet acide forme des 
complexes avec des metaux bivalents, en particulier avec Fez+. 

C9H,N,0,S Calc. C 48,64 H 2,71 N 12,60 S 14,42% 
(222,Zl) Tr. ,, 48,75 ,, 2,83 ,, 12,75 ,, 14,40% 

2.7. Acide a-amino-benzothiazolyl-2-acdtique (7 a) : prepare & partir de l’acide cc-hydroximino- 
benzothiazolyl-2-acetique-anti (ll), dont on hydrogene 1,97 g (8,9 mmoles) dans 100 ml de metha- 
nol en presence de 400 mg de charbon palladie & 10%. Aprbs 25 min la consommation d’hydrogkne 
est de 85% de la th. On filtre et lave le rCsidu par une solution de Na,CO, 2i 10%. Le filtrat est 
neutralis6 8. pH 7. L’acide 7 a  cristallise; 1,5 g (81%); F. 147-150” (avec decarboxylation). 

CSH,N,O,S (208,32) Calc. C 51,90 H 3,87 N 13,45% Tr. C 51,76 H 3,89 N 13,48y0 

2.8. Chlorhydrate d’a-amino-benzothiazolyl-2-ace‘tate d’e‘thyle (7 b) . On hydrogene pendant 60 min 
2 g (8 mmoles) d’cc-hydroximinobenzothiazoly1-2-ac6tate d’dthyle anti  (11 a) dans 100 ml de metha- 
nol contenant0,229 ml(8 mmoles) de HCl en presence de 400 mg de charbon palladie 2i 10%. AprBs 
essorage et  evaporation du solvant, on cristallise le chlorhydrate 7 b  dans de 1’Cther: 1,5 g (69%) ; 
F. 164-167”. S.HCI Calc. C 48,43 H 4,43 N 1027 S 11,75% 

(272,74) Tr. ,, 48,55 ,, 4,41 ,, 10,55 ,, 11,75% 

2.9. Acide (benzothiazolyl-2)-3-propionique (13) : prepare selon [9]. F. 109” (litt. 101-103” [9]) ; 
sublimable & pression ordinaire sans d6carboxylation. Analyse 616mentaire (C,H,N, S) conforme 2i 
la thkorie. 

11 12 2 2 

2.10. Acide benzothiazolyl-2-pyruvique (12) prdpare‘ selon [lo] : F. 173”. 

3. DCcarboxylations. - 3.1. De‘carboxylations d temp.  ordinaire. 
3.1.1. De l’acide benzothiazolyl-2-glyoxylique (3), irt situ lors de l’hydrolyse de son ester Cthylique 

1. Une solution de 0,921 g (3 mmoles) de 1 dans 100 ml de H C I ~ N  est gardee 8. temperature ordi- 
naire 24 h ?L l’abri de la lumikre; on essore le precipite rouge formd; 0,587 g (60%) de (benzothiazol- 
carboxyle)-2-o‘ine (5) pure. F. 320”. 

C,,H,,N,O,S, Calc. C 58,80 H 3,07 N 8,58 S 19,63y0 
(326,35) Tr. ,, 58,93 ,, 3,16 ,, 8,52 ,, 19,69% 
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Le filtrat est amen6 B pH 2 :  cristallisation de 0,215 g (40%) d'acide benzothiazolyl-2-carboxy- 
lipue (6 )8  '. lo5". C,H,NO,S Calc. C 53,61 H 2,80 N 7,81 S 17,86% 

(179J6) Tr. ,, 53,84 ,, 2,92 ,, 730 ,, 17,85% 

3.1.2. De l'acide a-amino-benzothiazolyl-2-acitique comme chlorhydrate (7a-C1-). A une solution 
de 1,04 g (5 mmoles) de 7 dans 100 ml d'un melange m6thanol-eau 1 : 1, on ajoute 0,83 ml(5 mmoles) 
de H C ~ ~ N .  Apres 5 min on dvapore la solution ii la temperature ordinaire; on obtient quantitative- 
ment le chlorhydrate du m6thylamino-2-benzothiazole (8) ; F. 227-230". 

C,H,N,S.HCl Calc. C 47,87 H 4,51 N 13,96 S 15,97% 
(200,67) Tr. ,, 48,05 ,, 4/55 ,, 14,OO ,, 1537% 

3.2. De'carboxylations thermiques. - 3.2.1. De l'acide a-hydroximino-benzothiazolyl-2-acitaque anti 
(11). On fond 100 mg (0,45 mmole) de 11 it 157" dans un tube k sublimer, puis refroidit rapidement 
la fonte. On 6kve progressivement la tempdrature: B 90" subliment 60 mg de cyano-2-benzothiazole 

(22); *. 69-71". C,H,N,S Calc. C 59,97 H 2,51 N 17,48 S 20,01% 
(160,ZO) Tr. ,, 60,17 ,, 2,52 ,, 17,59 ,, 20,0670 

A 160" subliment 35 mg de benzothiazole-carbonamide-2 (23), F. 228-229". 

C,H,N,OS (178,21) Calc. N 15,72y0 Tr. N 15,61Y0 

Le rBsidu contient I'oxime du benzothiazole-carbaldkhyde-2 (21) et le benzothiazole-carbon- 
amide-2 (23). On les s6pare par cristallisation fractionn6e dans le m6thanol. L'oxime obtenue pr6- 
sente le mbme spectre IR. que l'oxime prdpar6e B partir du benzothiazole-carbalddhyde-2. 

3.2.2. De l'acide benzothiazolyl-2-pyruvaque (12). En fondant cet acide i 173" sur la platine 
chauffante du microscope de Kofler, on obtient une fonte dont on peut retirer du m6thyl-2-benzo- 
thiazole (18) par extraction B l'dther de pdtrole; vzg = 1,6168, spectre IR. identique B celui d'un 
Bchantillon authentique. 

4. Spectres  IR. (nujol) : principales bandes d'absorption (intensit6 : F forte, m f  
moyenne, f faible, ep. Bpaulement). 

Produit 

Ac. benzothiazole- 
carboxylique-2 (6)  

Ac. benzothiazolyl- 
2-acdtique (10) 

Benzothiazolyl-2- 
malonate d'6thyle 

Bis-(benzothiazolyl-2)- 
cyclobutanedione-l,3 

Benzo-0x0-3-dihydro- 
thiazine-1,4- 
carboxylate-2 d'dthyle 

2630 f 
1420 m f  
940 f 
725 F 

2700 f 
1222 F 
1015 m f  
725 F 

3180 f 
1395 F 
1180 f 
952 f 

3100 f 
1665 F 
1242 m f  
945 m f  
725 m f  

3310 f 
1675 F 
1270 f 
1138 f 

700 f 
947 f 

2480 f 
1320 f 

720 F 
920f 

2650 f 
l280f 
958 f 
705f 

1645 F 
1347 F 
1150 f 
795 F 

3070 f 
1422 f 
1235 m f  

6951 

3200 m 
1585 m 
1247 m 

895 f 
660 m 

900 f 

1108 f 

Nombres d'ondes (cm-l) 

1710 F 
1290 m f  
880 f 

2500 f 
1230 F 

888 f 

1625 F 
1330 F 

760 f 

1640 F 
1400 f 

1100 f 

1205 f 
818 F 
678f 

3110 f 
1482 F 
1235 f 

870 f 
i o m f  

1590 f 
1270 F 
769 f 

1710 F 
1210 F 
872 f 

1590 m 
1290 F 
1070f 
750 F 

1625 m f  
1350f 
1197 f 
770 m f  

3060 f 
1420 m 
1225 f 
1035f 
847 f 

1555 f 
1112 F 
762 m f  

1510 m 
1120 F 
755 F 

1510 F 
1248 F 
1040 F 
720 f 

1605 m f  
1320 f 
1030f 

760 m f  

1742 F 
1375 m 
1202 m 
1021 m 
810 m 

1502 F 
SO60 f 
755 F 

1435 F 
1062 f 
745 rnf 

1500 F 
1232 F 
1018 m 

1672 m f  
1287 f 
990 mf 
748 F 

1730 F 
1290 m 
1158 f 
965 f 
760 F 
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Produit Nombres d’ondcs (cm-l) 

Benzothiazolyl-2- 1747 F 
glyoxylate d’Cthyle (1) 1330 F 

1057 mf 
727 F 

(Ethoxycarbonyl-6- 1740 F 
bcnzothiazoly1)-2- 1387 m 
glyoxylate d’Cthyle (15) 1260 F 

a-H ydroxitnino- 
benzothiazolyl-2- 
acetate d’Cthyle (anti) 

a-Hydroximino- 
benzothiazolyl-2- 
acetate d’ethyle (syn) 

(1la) 

(11 b) 
Ac. a-hydroximino- 
benzothiazolyl-2- 
acCtique (anti) (11) 

Ac. a-amino-benzo- 

1092 f 
898 f 
725 m 

3150 mf 
1315 f 
1018 f 
725 mf 

3085 f 
1330 F 
1090 F 
818 mf 

3440 F 
1720 F 
1312 f 
948 f 
720 f 

3050 m f  
thiazolyl-2-acetique (7a) 1640 F 

1400 mf 
1012 F 
885 mf 

Ac. (bcnzothiazolvl-2)- 3065 f 
- I  

3-propionique (13) 1595j  
1278 F 
1125 f 
855 f 
635 mf 

Ac. benzothiazolyl- 3105 mf 
2-pyruvique (12) 1605 f 

1350 mf 
1220 f 
875 f 

1690 F 
1302 F 
1020 mf 
657 mf 

1720 F 
1365 m 
1225 m 
l050f 
870 f 
670 m 

1740 F 
1280 f 
1055 mf 

3050 f 
1285 F 
1050 F 
765 F 

2700 f 
1585 f 
1292 f 
920 mf 

eP. 
1610 F 
1355 F 
1070 f 
855 f 

2740 f 
1560 f 
1260 mf 
1065 f 
772 f 

3065 mf 
1585 f 
1335 mf 
1160 f 
860 f 

1652 f 
1271 F 
1012 mf 

1695 F 
1332 m 
1210 F 
1022 m 
862 f 

1590 f 
1220 F 
885 f 

1705 F 
1255 mf 
1040 F 
735 mf 

2560 f 
1555 f 
1220 f 
882 f 

2730 mf 
1592 mf 
1315 mf 
1035 mf 
755 I; 

2660 f 
1502 F 
1240 f 
1015 f 
755 F 

2715 ep. 
1535 F 
1315 f 
1129 mf 
752 F 

1595 f 
1207 F 
942 F 

1600 f 
1315 f 
1130 F 
1000 m 
840 m 

1560 f 
1097 f 
855 f 

1600 f 
1190 F 
1012 mf 
710 f 

2470 mf 
1490 F 
1170 f 
778 F 

2665 mf 
1578 F 
1292 mf 
1010 f 
740 mf 

2665 f 
1440 F 
1197 F 

730 F 
975 f 

2685 mf 
1505 F 
1290 f 
1075 f 
725 f 

1550 f 
1170 f 
808 f 

1458 F 
1305 f 
1120 m 
938 m 
770 F 

1500 F 
1072 mf 
762 F 

1560 mf 
1165 f 
870 mf 
690 f 

2355 f 
1450 F 
1065 F 
762 F 

2620 ep. 
1502 F 
1250 f 
932 f 
728 F 

2500 f 
1418 mf 
1172 ep.  
920 f 
721 f 

2645 mf 
1435 F 
1265 F 
1050 f 
650 f 

1455 mf 
1125 mf 
760 F 

1440 F 
1280 F 
1110 m 
905 f 
742 m 

1332 F 
1030 F 
730 mf 

1402 mf 
1135 f 
855 mf 

1930 f 
1330 mf 
972 F 
732 mf 

1665 F 
1435 mf 
1060 mf 
902 mf 
675 mf 

1712 F 
1318 f 
1162 F 
880 mf 
700 f 

1698 F 
1415 mf 
1230 mf 
932 mf 

Nous remercions le Fonds National Suisse de la Recherche Sczentzfique (subside no 3763) et la 
Maison F. Hoffmann-La Roche i B%le, qui nous ont permis de realiser ce travail. 
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198. Synthese von 2,7-Dioxa-isotwistan und 2,7-Dioxatwistan 
Vorlaufige Mitteilung') 

von C .  Ganter und K. Wicker 
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Techn. Hochschule, Zurich 

(4: IX. 69) 

Summary. The syntheses of 2,7-dioxa-isotwistane (14), 2,7-dioxa-twistane (19), and some of 

The twistane-skeleton was obtained by a molecular rearrangement starting from the iodo-iso- 
their derivatives (6-13 and 15-18) are described. 

twistane compound 8. 

In der vorliegenden Mitteilung berichten wir iiber einfache Synthesen von Verbin- 
dungen des 2,7-Dioxa-isotwistan- (6-14) und 2,7-Dioxa twistan-Typus (15-19) 2). 

1. Synthesen. - Als Ausgangsmaterial verwendete man das aus 1,5-Cyclooctadien 
leicht zugangliche endo, endo-2,6-Diacetoxy-9-oxabicyclo [3.3.1] nonan (1) [2]. Pyro- 
lyse (ca. 5 Min. bei ca. 400") der Diacetoxyverbindung 1 und anschliessende basische 
Hydrolyse der Reaktionsprodukte lieferte ein chromatographisch leicht auftrennbares 
Gemisch von Dien 5 [3] 3), Diol2 sowie endo-2-Hydroxy-9-oxabicyclo 113.3.11 nonen-(6) 
(4)*) (ca. 50% in bezug auf eingesetztes Diacetat l), das auch als Acetat 3 charakteri- 
siert worden ist. Behandlung des ungesattigten Alkohols 4 mit einer wasserigen Lo- 
sung von Quecksilber (11)-acetat bei Zimmertemperatur ergab lO-Acetoxymercuri-2,7- 
- 

1) 

2) 

Eine ausfiihrliche Mitteilung sol1 spater in dieser Zeitschrift erscheinen. 
Von Verbindungen mit 2,7-Dihetero-isotwistan- bzw. 2,7-Dihetero-twistan-Gerusten ist bis- 
her erst ein Derivat, das 6-Hydroxy-2-thia-7-oxa-isotwistan (a), beschrieben worden [I]. 

a 
Bei langeren Pyrolysenzelten erhalt man vorwiegend 9-Oxabicyclo r3.1.11 nonadren-(2,6) (5) 
[3]. Dies stellt somit eine neue einfache Synthese des Diens 5 dar. 
Die analytischen und spektroskopischen Daten aller hier beschriebenen neuen Verbindungen 
stimmen mit den zugeordneten Strukturen uberein. Die neuen Verbindungen sind in einer 
Tabelle (S 1697) zusammengestellt. 

4) 




