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146. Helmut Zinner und Kate Niendorf: Benzazole, 111. Mittei1.l): 
Zur Tautomerie des Benzoxazolthions 

[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Universitiit Rostock] 
(Eingegangen am 19. Dezember 1955) 

Benzoxazolthion reagiert beim Methylieran mit Diazomethan oder 
mit Dimethylsulfat in alkalischer Liisung sowohl in der Mercapto- 
als auch in der Thion-Form. Aus dem so erhaltenen Gemisch von 
&'-Methyl- und N-Methyl-Derivat konnen die beiden Komponenten 
isoliert werden. Das Acetyl- und das Benzoyl-benzoxazolthion leiten 
sich wahrscheinlich von der Mercapto-Form ab. Eine direkte Um- 
setzung des Benzoxazolthions mit Sulfonsaumchloriden gelingt nicht ; 
N-Sulfonyl-benzoxazolthione lassen sich aus den 2- Sulfamino-pheno- 
len durch Kondensation mit Thiophosgen drtrstellen. 

Kiirzlich wurde berichtet2), da13 beim Benzoxazolon von den beiden disku- 
tierten Formen, der Lactam- und der Lactim-Form, nur die erstere bei chemi- 
schen Reaktionen in Erscheinung trat. Durch Einfuhren von Nitrogruppen 
in den Benzolkern -den die Tautomerieverhiiltnisse im Heteroring nicht 
prinzipiell veriindert ; auch das 5.7-Dinitro-benzoxa~olon~) reagierte praktisch 
nur als Lactam. In unsere Untersuchungen uber Benzazole bezogen wir das 
Schwefelanalogon des Benzoxazolons, das Benzoxazolthion, ein, das theore- 
tisch auch in ciner ,,Lactam-" (I) und einer ,,Lactim-Form" (11) auftreten 
kann, die man hier besser als Thion- (I) und Mercapto-Form (11) bezeichnet. 

I I1 

Aus den Angaben der Literatura-s) war zu entnehmen, dal3 bisher bei direk- 
ten chemischen Umsetzungen nur Derivate der Mercapto-Form erhalten wur- 
den. Zur Kliirung der Rage, ob das Benzoxazolthion wirklich nur in der einen 
Form reagiert oder ob vielleicht Abkommlinge beider Formen bei chemischen 
Reiktionen gebildet werden, schien uns die Methylierung besonders geeignet 
zu sein. 

Die direkte Methylierung des Benzoxazolthions mit Dimethylsulfat oder mit Methyl- 
jodid war schon oinmal von R. D. Desa i  und Mitarbb.6) vereucht worden; uber Rein- 
heit und Einheitlichkeit des dabei erhaltenen 01s wurden aber keine Angaben gemacht. 

Beim Methylieren des Benzoxazolthions mit Diazomethan bekamen wir als 
Rohprodukt auch zunachst ein briiunliches 01, das bei der Wasserdampfdestil- 
lation groBtenteils uberging ; als Ruckstand vcrblieben in einer Ausbeute von 

I )  11. Mitteil.: H. Zinner  u. H. Herbig ,  Chem. Ber. 88,1241 [1955]. 
2, H. Zinner  u. H. Herbig ,  Chem. Ber. 88,693 [1955]. 
3, P. Seidel ,  J. prakt. Chem. [2] 42,446 [1890]. 
4, F. A. Kalckhoff ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 16,1825 [1883]. 
5, R. D. Desai ,  R. F. H u n t e r  u. A. R a h m a n  K h a n  Khal id i ,  J.chem. Soc. 

[London] 1984,1190. s, L. K a t z  u. M. S. Cohcn,  J. org. Chemistry 19,770 [1954]. 
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3.6 yo der Theorie (bezogen auf eingesetztes Benzoxazolthion) feine Nadelii, 
die sich als identisch mit dem N-Methyl-benzoxazolthion (111) crwiesen, des- 
sen Struktur durch die Synthese von P. Seidels) aus 2-Methylamino-phenol 
und Thiophosgen bewieaen worden war. 

.Das mit Wasserdampf als farbloses 01 ubergcgangene Produkt wurde an- 
schlieBend im Hochvakuum destilliert. Die mit ciner Ausbeute von 73 yo der 
Thcorie gewonnene, einheitliche, olige Substanz schien identisch zu sein nit. 
dem S-Methyl-benzoxazolthion (IV), das in der Literatur von E. Hoggarth ' )  
schon einmal kurz erwahnt worden war. Wir konnten den Beweis fur diese 
Struktur erbringen : Beim Erwiirmen mit Salzsaure trat Hydrolyse in Benz- 
oxazolon und Methylmercaptan ein. Die Methylgruppe muBte also am Schwe- 
fel gebunden sein. 

Das 8-Methyl-benzoxazolthion emtarrte beim Abkiihlen zu einer Kristallmasse, die 
bei 8" wieder sohmolz. Es ist bemerkenswert, daB die Substanz ein gut kristallieiertes 
Monohydrat bildete. Schon bei der Wasserdampfdestillation stellten wir fest, daD das 
01 bei genugend guter Kiihlung im Kiihler und in der Vorlage zu Kristttllen erstarrte. 
Diem gaben beim Trocknen eehr schnell Waaaer ttb und gingen in ein 01 iiber, das beim 
Aufbewahren in einer rnit Wawrdampf ges&ttigten Atmosphiire oder beim Schutteln 
mit kaltem Wasser wieder in das kristallisierte Monohydrat vom Schmp. 30" iiberging. 

Wir untersuchten nun auch die Methylierung des Benzoxazolthions mit 
Dimethylsulfat im waBrigen Nedium bei verschiedenen pH-Werten, um zu se- 
hen, ob die Anteile des gebildeten S-Methyl- und des N-Methyl-benzoxazol- 
thions vom p H  der Liisung abhangig sind. Es zeigte sich, daB auch in alkali- 
scher Esung,  wo daa Natriumsah des Benzoxazolthions vorliegt, hauptsiich- 
lich S-Methyl-benzoxazolthion (etwa 70 yo der Theorie) neben etwas N-Me- 
thyl-benzoxazolthion (1.2 % d. Th. bei pH 9, 0.7 yo bei pH 13) gebildet wird. 
In  saurem Medium erhielten wir wenig S-Methyl-benzoxazolthion neben einer 
groBeren Menge von Benzoxazolon und Methylmercaptan. D ~ R  kann so ge- 
deutet werden, daB daa zuniichst gebildete S-Methyl-benzoxazolthion anschlie- 
Bend durch die anwesende Siiure zu Methylmercaptan und Benzoxazolon8) 
hydrolysiert wurde. Wahrscheinlich entstand auch bei der sauren Methylie- 
rung etwas N-Methyl-benzoxazolthion. Dieses konnte aber neben der grol3en 
Menge des entstandenen Benzoxazolons nicht isoliert werden. 

Die Methylierungsversuche zeigten also, daB bei Reaktionen des Benz- 
oxazolthions sowohl die Mercapto- als auch die Thion-Form in Erscheinung 
tritt. Wahrscheinlich liegt in Liisungen ein Gleichgewicht zwischen beiden 
vor. In  welchen Mengenverhiiltnissen die Tautomeren vorliegen, kann aller- 
dings nicht gesagt werden, denn es ist moglich, daB sich daa Gleichgewicht 
rasch einstellt und daB die eine Form mit einem Reagens (z. B. die stiirker 
saure Mercapto-Form mit Diazomethan) schneller reagiert als die andere. 

Wir versuchten nun, auch durch Acetylieren und Benzoylieren des Benz- 
oxazolthions zu Acylderivaten beider Formen zu kommen, konnten aber 
nur jeweih ein Acetyl-4) (V) und ein Benzoyl-Derivat (VI) isolieren. Es ist 
-. ____. 

7)  J. chem. SOC. [London] 1949,3312. 
8 )  Das Benzoxazolon laat sich bekanntlich in murem Medium nicht mit Dimethyl- 

sulfat methylieren2). 
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anzunehmen, daI3 sich die beiden isolierten Acylderivate von der Mercapto- 
Form ableiten. Ein exakter Strukturbeweis ist uns bisher nicht gelungen ; 
denn die Synthese der 2\l'-Acyl-banzoxazolthione, die von den zuvor genannten 
S-Acylderivaten verschieden sein miiBten, aus 2-Acylaniino-phenolen und 
ThiophoHgen fiihrte nur zii einer harzigen Masse. 

- _ _  - -. _ _  - ~- 

R 

111: R = CH3- 

IX: R = CH3.C,H,*S0,- 

1V: R = CHS- 
V :  R - CHa*(!O- 

VI:  R - C,H,.CO- 

VII: R -- ;") 7 
V I I I :  It = C,,H,. SO,- 

X :  I t  = CH3*C0.NH.C,HI*S02- 
XI: R = CH3.S0,- 

c 4- \ \(-/ 

Die direkte Synthese der Sulfonyl-benzoxazolthione aus Benzoxazolthion 
und Sulfonsaurechloriden gelang nicht. Bei allen Umsetzungen (mit Benzol-, 
p-Toluol-, p-Acetrtrninobenzol- und Methansulfonsaurechlorid) isolierten wir 
neben einem Teil des Ausgangsproduktes uberraschenderweise immer ein glei- 
ches Reaktionsprodukt, das Bis- [benzoxazolyl-(2)]-disulfid 9) (VII). Es hatte 
also keine Sulfonierung stattgefunden, sondern das Benzoxazolthion wurde 
statt dessen durch den Luftsauerstoff zu dem DisuEd oxydiert. 

Die N-Sulfonyl-benzoxazolthione (VIII-XI), die uns fur die Austestung 
auf anti bakterielle Eigenschaften interessierten, stellten wir aus den 2-Sulf- 
amino-phenolen durch Kondensation mit Thiophosgen in einer Lbsung von 
Dioxan und Ppidin dar. Es sind gut kristallisierte, bestiindige Substanzen. 

Besehreibung der Venuehe 

Benzoxazol thion:  27.0 g 0 -  Aminophenol  werden mit 20ccmSchwefelkohlen- 
s tof f ,  2.5 g Kaliumhydroxyd und 10 ccm Athano1 6 Stdn. untcr RucMuD erhitzt. Man 
lost die nach dern Ahdestillieren des Losungsmittels zuriickbleibende Kristallmaase in 
Waaser auf, fallt aus der Liisung daa Benzoxazolthion mit 2nHCI aus und kristdlisiert 
das Rohprodukt aus Athano1 und Wasser (1 :3) urn. Aush. 23 g (61% d. Th.), Schmp. 193' 

Die Methyl ie rung  des  Benzoxazol th ions  

(Tit.'") 192- 193'). 

a) 4.5 g Benzoxazol th ion  werden in 3 0  CCD: Ather golost und unter Ruhren 
langsam rnit 70 ccm einer 2.5-prox. ather. Diazomethanlosung vcrsetzt. Daa nach 
dem Abdestillieren des Athers zuriickbleibende braune 61 wird mit Wasaerdampf dcetil- 
liert. Im Destillationskolben kristallisiert beim Abkiihlen das N-Methyl -benzoxazol -  
t h i o n  (111) in fcinen Nadeln aus. Diese wcrden abfiltriert und aus Athanol und Waeser 
(1  :3) umkristallisiert. Ausb. 0.18 g (3.8% d. Th.), Schmp. 132". 

Das S- Me t h y 1 - ben zoxazol  t hion (IV) geht bei der WasserdampfdestiUation zu- 
nachst als 61 uber und erstarrt dann in der mit Eis gekuhltan Vorlage ale kristallisiertes 

9)  St. v. Chclmicki ,  J. prakt. (:hem. [2] 42,443 [1890]. 
10) Vergl. Beilstein, 11. Erg.-W., 13d. 27, S. 224. 
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8 - Me t h y  1 - b e n  z o xaz ol t h ion - mono h y d r a  t (C,H,ONS * H,O). Dieses ist schon rein, 
Schmp. 30". Das Monohydrat wird im Exsiccator bei Zimmertemp. uber Schwefelsaure 
aufbewahrt, dabei gibt es das Wasser ab und bildet das olige, wasserfreie 9- M e t h y l  ~ 

b e n z o x a z o l t h i o n ,  daa zur Analyse bei 0.01 Tom deRtilliert wird. AuHb. 3.6g (73% 
d. Th.), Schmp. + 8 O ,  nZ6 = 1.6128. 

C,H,ONS (165.2) Ber. C 58.16 H4.27 N 8.48 Gef. C 58.45 H4.33 K 8.41 
b) 4.5g Benzoxazol th ion  werden in 100ccm Wltsser und 20ccm 2nNaOH ge- 

lost. Zu der Wsung gibt man unter Riihren eolange tropfenweise 2nHCI hinzu, bis sich 
ein von 9 bis 10 eingestellt hat. Dann werden unter Ruhren abwechselnd D i m e t h y l -  
s u l f a t  und 2nNaOH in einem MaOe hinzugetropft, daO der p,-Wert der Ltisung zwi- 
schen 9 und 10 konstant bleibt. Nachdem man im ganzen 6.7 g Dimethylsulfat hinzu- 
gefiigt hat, ruhrt man noch 30 Min. bei Zimmertemp. und dann 30 Min. bei 100", wobei 
man den p=-Wert weiterhin konstant halt. Nach dem Erkalten sctzt sich das olige Roh- 
produkt ab. Ea wird, wie unter a) beschrieben, aufgearbeitet. Dnbei erhalt man 0.06g 
(1.2% d. Th.) N-Methyl -  und 3.4g (70% d. Th.) 8-Methyl-benzoxazolthion. 

c) Beim Mothylieren von 4.5 g Benzoxazol th ion  bei p ,  13, wie untm b)  bewhrie- 
ben, gewinnt man 0.035 g (0.7% d. Th.) N - M e t h y l -  und 3.6 g (73% d.Th.) 8 - M e t h y l -  
benzoxazol thion.  

d) 4.5 g Benzoxazol th ion  werden mit 4.8 g D i m e t h y l s u l f a t  und 75 ccm M'asser 
auf dem Wasscrbad erhitzt, wobei ein intensiver Geruch nach Methyhercaptan auf- 
tritt. Nach 30 Min. ist die Methylierung beendet, man gibt 4nNaOR bis zur alkalischen 
Reaktion hinzu und erhitzt kune  %it, um dae iiberschuss. Dimethylsulfat zu zerstoren. 
Durch eine anschlieaende Wasserdampfdestillation werden 1.27 g (25% d. Th.) 8 - M e -  
t h y l -  henzoxazol th ion  abdestilliert; im Destillationskolben kristallisieren nach dem 
Neutralisieren 2.10 g (52% d. Th.) Benzoxazolon aus. 

Acety l -benzoxazol th ion  (V): a)  1.5 g Benzoxazol th ion  werden in 20 ccm 
Pyridin gelost und unter Eiskuhlung langsam mit 1.5 g Acety lch lor id  versetzt. Xach 
einigen Stdn. gieBt man in 100 ccm Wasser und kristallisiert daa dabei ausgefalltt. Roh- 
produkt aus Athano1 um. Ausb. 0.8 g (42% d. Th.), farblose Tafeln, Schmp. 117". 

b)  1.5 g Benzoxazol th ion  werden mit 4.0 g A c e t a n h y d r i d  30 Min. im siedenden 
Wasserbad erhitzt, anschliehnd rnit 15 ccm Wasser geschiittelt und die dabei ausfallen- 
den Kristalle abgesaugt und aus Athano1 umkristallisiert. Ausb. 1.15 g (60% d. Th.). 

Benzoyl -benzoxazol th ion  (VI): 1.5 g Benzoxazol th ion  werden in 20 ccm Py- 
ridin gelost und bei 0" rnit einer Wsung von 2.1 g Benzoylchlor id  in 6 ccm Pyridin 
versetzt. Man bewahrt 6 Stdn. bei Zimmertemp. auf, gieBt in 100 ccm Wasser und kri- 
stallisiert den ausgefallenen Niederschlag nach dem Abfiltrieren und Trocknen BUS absol. 
khan01 um. Ausb. 1.5 g (58y0 d. Th.), Nadeln, Schmp. 117". 

C,,&O,NS (255.3) Ber. C65.87 H3.55 N5.49 Gef. C65.86 H3.40 N5.20 

N -  Sulfonyl-benzoxazolthione 
a) N-Benzolsulfonyl-benzoxazolthion (VIII): Die Losungen von 2.5 g 2- Ben- 

zolsnlfamino-phenol') in 25 ccm Dioxan und von 1.4 g Thiophosgen  in 10 ccin 
Dioxan werden vereinigt und in Eiewasser vorsichtig abgekiihlt, ohne daO das Dioxan 
auskristallisiert. Dann gibt man tropfenweise und unter weiterer Kiihlung 10 ccm Py- 
ridin hinzu, liBt noch 6OMin. bei Zimmertemp. stehen, filtriert und gieBt daa Filtrat 
in 250ccm Wasser. Das dabei ausfallende Rohprodulrt wird unter Verwendung von 
Aktivkohle zwcimal aus Athano1 und Wasser (4:l) umkristallisiert. Ausb. 1.3 g (45% 
d. Th.), Nadeln, Schmp. 123'. 

C,,I&,O,NS, (291.3) Ber. C 53.59 H 3.11 N 4.82 Gef. C 53.93 , H  3.26 N 5.05 
b)  N-p-Toluolsulfonyl-benzoxazolthion (IX): Aus 2.6 g 2-p-Toluolsu l f -  

amino-phenol l l )  werden, wie unter a) beschrieben, 1.7 g (56% d.Th.) reine Suhstanz 
gewonnen. Nadeln, Schmp. 113.5". 

C,,H,,O,NS, (305.4) Ber. C 55.04 H 3.63 N4.59 Gef. C 55.34 H 3.87 N4.HB -~ 
11) .J. Troeger  11. P. W. Uhlmann,  J. prakt. Chem. 51,441 [IH95]. 
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c)  N-[p-Acetamino - benzolsulfonyl-]  - benzoxazol th ion  (X): 3.0 g 2-[p- 
Acetamino-benzolsulfonyl-]-phenol2) werden in 16 ccm Pyridin gclost, mit 30 ccm 
Dioxan versetzt und auf 0" abgekiihlt. Unter Schutteln laBt man dann bci 0" 1.4 g Thio-  
phosgen in 10 ccm bioxan zutropfen und arbeitxt wie unter a) auf. Ausb. 0.9 g (26% 
d. Th.), Nadeln, Schmp. 149" (Zers.). 

C,,H,,O,N,S, (348.4) Her. C51.71 H3.47 N8.04 Gef. C52.00 H3.77 N 7.75 
d )  N-Methansul fonyl -  benzoxazol th ion  (XI): Aus 1.9 g2-Methansul famino-  

phenol  (siehe unten) erhiilt man, wie unter a )  beschrieben, l.0g (44% tl.Th.) reinc Sub- 
stanz. Nadeln, Schmp. 136". 

(!,H,O,NS (229.3) 
' 

2-Methansul famino-phenol :  2.2 g o-Aminophenol  werden in 20 ccm Pyridin 
gelost, mit 2.5 g Methansul fonylchlor id  veraetzt und ct,wa 16 Stdn. bei Zinimer- 
temp. aufbewahrt. Dann gieBt man in 150 ccm ciskalte, 10-proz. Salzsiture und cxtra- 
hiert h i m a 1  mit je 60 ccm Essigester. Die vereinigten Extrakte werden auf 20 ccm ein- 
geengt; den Rest des 'Losungsmittels IBBt man langsam verdunsten, dabei scheidet sich 
eine Kristallmasse ab, die dann aus Benxol umkristallisiert wird. Ausb. 1.8 g (48% d.Th.), 
Nadeln, Schmp. 113". 

C,H,O,NS (187.2) Rer. C44.91 H4.85 N4.48 Gef. C45.26 H4.89 N7.42 

Rw. C 42.00 H 3.08 N 6.11 Gef. C 42.01 H 5.33 N 6.36 

147. Karl  Heinz  Kriiger: uber die Synthese von Verbindungen vom 
l'yp des a$-Dihydroxy-propiophenons und deren Umwandlung in 

a-Diketone 
[Aus dein Institiit fiir Katalyseforschung, Rostock, der Deutschen Akademie der Wissen- 

schaften zu Burlin] 
(Eingegangen am 19. Dczember 1955) 

a-Hydroxy-ketone mit primarer Hydroxygruppe geben bei der 
Kondensation mit Formaldchyd a ,B-Dihydroxy-ket ,  aus denen 
sich leicht 1 Mol. Wesser unter Bildung von a-Diketonen abspalkn liibt. 

Die autokatalytisch verlaufende Kondensation des Formaldchyds laat sich 
bekanntlich durch a-Hydroxy-carbonylverbindungen beschleunigenl). Als 
besonders wirksam haben sich in dieser Hinsicht Benzoylcarbinol und Derivate 
des Henzoylcarbinols erwiesen *), durch deren Verwendung die Geschwindig- 
keit der bei Gcgenwart von Ca(OH), oder Ph(OH), verlaufenden Kondensation 
des Formaldehyds erheblich gesteigert und der Gehalt an Glykolaldehyd in 
20-proz. Formaldehydlosungen nach 75-proz. Umsetzung des Formaldehyds auf 
etwa 50 yo erhoht werden kann3). Unter den Bedingungen der Kondensation 
reagieren die als Katalysatoren eingesetztcn Phenacylalkohole mit Formal- 
dehyd zunachvt unter Bildung von a, P-Dihydroxy-propiophenonen : 

C8(Oll) 
R.CO-CH,OH + CH20 R*CO*CHOH*C&OH 

~ -_ 
l )  A. Kusin,  Ber. dtsch. chem. Ges. 68,619,1494,2169 [1935]; C. 1936 11, 1546; C:. 

193i I ,  330; C. 1937 11,3323; C. 1938 11,2936; (:. 1989 I, 4329: C. 193!) 11,2912. 
,) W. Langenbeck ,  Tagungsber. 1953 d. Chem. Gesollsch. d. DDR, . Berlin 1964, 

8. 120. 
3, W. Langanbeck ,  VI. Mitteil. iiher die Formaldehydkondensation, J. prakt. (:hem. 

(hi Ilruck). 




