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Cycloaddition Reactions of Benzothiete and Aromatic Nitroso Compounds

The new heterocyclic ring systems 4H-3,1,2-benzoxathiazines
4 and 2,3-dihydro-1,2-benzothiazol 1-oxides 6 can be synthe-
sized by cycloaddition of benzothiete (1) and aromatic nitroso

compounds 3. The regioselectivity of the primary step and the
secondary thermal or acid-catalyzed rearrangements are dis-
cussed.

Hetero-Diels-Alder-Reaktionen™ sind fiir die Herstel-
lung von Sechsring-Heterocyclen von grofler Bedeutung.
Benzothiet (1) hat sich in diesem Zusammenhang in den
letzten Jahren als vielseitiger Baustein fiir die Bildung von
Schwefel-Heterocyclen erwiesen?~'2, Der Vierring von 1
kann thermisch oder photochemisch leicht gedffnet werden,
wodurch ein hochreaktives 8n-Electronensystem 2 entsteht.
Mit Hilfe von MO-Verfahren 148t sich der periselektive An-
griff an den exocyclischen Positionen vorhersagen'®. Die Re-
gioselektivitdt bei [8n + 2mn]-Cycloadditionen mit unsym-
metrischen 2n-Komponenten ist ebenfalls aus der FMO-
Theorie abzuleiten. Theorie und Experiment stehen bei den
Umsetzungen von 1 mit unsymmetrisch substituierten Al-
kenen und Alkinen in gutem Einklang'*%®. Heterodieno-
phile (C=N, C=N, C=0, C=S) zeigen in der Regel nur
eine Additionsrichtung, wobei Orbitalkontrolle und La-
dungskontrolle zur selben Vorhersage fiihren**%!1, Sehr
viel komplexer ist das stereochemische Verhalten!®,

Im Rahmen dieser Untersuchung haben wir die Reaktion
von aromatischen Nitroso-Verbindungen 3a—e mit Ben-
zothiet (1) eingehend studiert. Die Addition an der N—O-
Doppelbindung kann prinzipiell zu 4H-3,1,2-Benzoxathia-
zinen 4 oder zu 4H-2,1,3-Benzoxathiazinen 5 fithren
(Schema 1). Die Grenzorbitaltheorie ergibt in diesem Fall
keine eindeutige Prioritdit. Die HOMO(2)—LUMO(3)-
Wechselwirkung spricht fiir die Bildung von 4, die
LUMO(2)—HOMO(3)-Wechselwirkung ist schwer zu be-
urteilen, da im obersten besetzten n-Orbital von 3 die Koef-
fizienten an N und O verschwinden, das NHOMO ungeeig-
nete Symmetrie besitzt, und das hochste in Frage kommende
n-Orbital zu LUMO(2) schon eine grofle Energiedifferenz
AE aufweist. Geht man von einem unsymmetrischen Uber-
gangszustand mit bevorzugter Weich-Weich-Verkniipfung
(S--N) aus, dann sollte 4 ebenfalls dominieren, die bessere
Ladungsdelokalisierung in dipolaren Zwischenzustéinden
konnte allerdings fiir 5 sprechen. Tatsdchlich erhdlt man aus
1 und Nitrosobenzol (3a) ein sdulenchromatographisch
trennbares 2:1-Gemisch zweier Produkte; eine Sechsring-
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struktur besitzt davon allerdings nur die Unterschu3kom-
ponente 4a, die urspriinglich als das Hauptprodukt ange-
sehen wurde®. Die C— O-Verkniipfung ergibt sich eindeutig
aus dem “C-NMR-Signal von C-4 bei tiefem Feld (§ =
74.9). Im Hauptprodukt besitzt das Signal dieser Methylen-
kohlenstoff-Atoms eine um ca. 20 ppm hochfeldverschobene
Lage bei 6 = 54.7. Im IR-Spektrum erkennt man eine S — O-
Doppelbindungsvalenzschwingung bei ¥ = 1040 cm . Die
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daraus abzuleitende Struktur eines 2,3-Dihydro-1,2-benzo-
thiazol-1-oxids 6a 148t sich durch eine Umlagerung des pri-
miren Cycloaddukts 5a erkliren?.

Die Regioselektivitit ist bei Cycloadditionen von Nitro-
soarenen hiufig nicht sehr ausgepriagt und wird auBerdem
erheblich durch Substituenteneffekte beeinfluBt!1%'%, Das
zeigt sich auch bei den librigen hier eingesetzten Nitroso-
benzolen 3b—e. Der Anteil an 4 nimmt in der in Schema 1
angegebenen Reihenfolge ab. Die relativen Ausbeuten an
4a-—cund 6a —c entsprechen absoluten Ausbeuten bezogen
auf 1, wenn 3a—c im UberschuB eingesetzt wird (Molver-
héltnis 10: 1). Bei einem Molverhiltnis 3:1 zwischen 3:1 und
1:2 sinken die Absolutausbeuten an Cycloaddukten ab, da
dann die Dimerisierung von 1 in 1,5-Dibenzo[b,f]dithiocin
stirker ins Gewicht fillt'>". Aus 3d, e entstehen nur die

Tab. 1. 'H-NMR-Daten der 2-Aryl-4H-3,1,2-benzoxathiazine 4a—c
und der 2-Aryl-2,3-dihydro-1,2-benzothiazol-1-oxide 6a—e (8-
Werte in CDCI; bezogen auf TMS als int. Standard)

CH, (AB mit | 2/ |

in Hz) aromat. H und CH,

4a 525/5.55(12.5) 6.88 (3H), 7.06 (2H), 7.24 (1 H), 7.41 (2H),
7.60 (1H)

6.80 (2H), 6.88 (1H), 6.99 (1H), 7.27 (1H),
7.43 (2H), 7.60 (1H), 2.23 (CH3)
6.80—7.50 (7H), 7.71 (1H)

7.05 (1H), 7.31 (4H), 7.50 (3H), 7.80 (1H)
7.22 (3H), 7.49 (4H), 7.83 (1H), 2.34 (CH5)
7.29 (2H), 7.50 (4H), 7.66 (1 H), 7.82 (1 H)
7.17 (2H), 7.24 (2H), 7.54 (3H), 7.85 (1 H),
2.37 (CH5)

6.77 (2H), 7.29 (2H), 7.51 (3H), 7.81 (1 H),
2.92 (CH»)

4b 5.28/5.59 (13.3)

dc 5.32/5.64 (12.8)
6a 4.85/5.23 (15.2)
6b 4.68/5.35 (14.9)

6c 4.89/5.30 (14.5)
6d 4.88/5.28 (14.4)

6e 4.82/5.28 (14.8)

Tab. 2. "“C-NMR-Daten der 2-Aryl-4H-3,1,2-benzoxathiazine
4a—c und der 2-Aryl-2,3-dihydro-1,2-benzothiazol-1-oxide 6a—e
(8-Werte in CDCl; bezogen auf TMS als int. Standard)

CH, aromat. CH aromat. C, CH,

4a 74.9 1219, 122.6, 122.8, 137.6, 140.2, -
125.0, 128.4, 128.7, 149.0
131.6

4b 75.0 121.8, 122.0, 122.9, 132.0, 1384, 18.3
124.8, 126.0, 128.8, 140.6, 147.7
1299, 131.7

4c 75.5 121.8, 123.8, 125.3, —
126.9, 129.0, 129.5,
131.9%

6a 54.7 116.4, 122.2, 123.2, 1381, 141.7, —
124.3, 128.5, 1294, 144.4
131.4

6b 591 123.1, 124.3, 126.9, 136.4,139.2, 181
127.7, 128.5, 128.6, 139.3, 146.9
131.0, 131.1

6¢c 58.6 123.1, 124.4, 1278, 132.7, 1384, -
128.6, 128.7, 130.0, 139.1, 146.6
130.5, 131.2

6d 55.4 117.5,123.4, 124.7, 132.5, 138.7, 20.6
128.8, 130.2, 131.6 139.5, 145.3

6e 57.0 113.8, 121.8, 123.2, 131.5,139.2, 409
124.4, 128.6, 131.1 146.3, 148.1

Bl Signale teilweise verdeckt.
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Umlagerungsprodukte 6d, e. Die Ausbeuten sind aber im
Gegensatz zu den nahezu quantitativen Cycloadditionen bei
a—c gering. Die 'H- und *C-NMR-Daten von 4 und 6 sind
in Tab. 1 und 2 zusammengestellt.

Die Methylen-Protonen liefern in beiden Verbindungs-
reihen ein AB-Spinmuster. Bei 4 zeigt sich jedoch schon bei
Raumtemperatur im Tieffeldteil A (6 = 5.60 + 0.05) eine
Signalverbreiterung. 'H-NMR-Messungen mit variabler
Temperatur haben wir mit 4a in C,D,Cl, durchgefiihrt. Bei
318 K beobachtet man ein AB-System aus vier scharfen Li-
nien (& = 5.23/5.52). Bei 298 K sind nur mehr die beiden
Linien des Hochfeldteils B scharf, die erst bei ca. 278 K
breiter werden. Weiteres Abkiihlen fithrt zu zwei getrennten
AB-Systemen; bei 233 K mifit man folgende chemischen
Verschiebungen: 8(A;) = 5.71, 8(B;) = 5.36, 8(A,) = 5.48,
8(B,) = 5.25. Die Kopplungskonstanten sind unverindert
2J(A;B,) = (A,B;)) = 2AB) = —12.5 + 0.3 Hz. Die In-
tegration der Signale liefert ein Verhiltnis 45:55. Aus den
Koalenztemperaturen von 270 K fiir A;/A, und 263 K fiir
B,/B, kann eine freie Aktivierungsenthalpie AG* = 53.5 +
6 kJ mol ! abgeschiitzt werden. Die Diastereotopie der bei-
den Methylen-Protonen an C-4 von 4 ist mit zwei mole-
kildynamischen Prozessen in Einklang zu bringen — nim-
lich mit der Ringinversion (RI) des nichtebenen 4H-3,1,2-
Oxathiazin-Rings und mit der Inversion (NI) am Stickstoff-
Atom N-2. Beide Prozesse sind in Schema 2 veranschau-
licht. Die Konformeren I und IV bzw. II und III stellen je
ein Enatiomerenpaar dar.

Schema 2
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Bei tiefen Temperaturen beobachtet man getrennte Si-
gnale der Diastereomeren. Erwiarmen fithrt dazu, daf3 zu-
ndchst einer der beiden molekiildynamischen Prozesse im
Sinn der NMR-Zeitskala schnell wird. Aufgrund der Ergeb-
nisse an verwandten Verbindungen''!! nehmen wir an, da
es sich dabei um die Ringinversion handelt. Die Aktivie-
rungsschwelle der N-Inversion sollte durch die Nachbar-
schaft von zwei Heteroatomen mit freien Elektronenpaaren
erheblich erhoht sein. Die gemittelten Signale von I und II
entsprechen in achiraler Umgebung den gemittelten Signa-
len von III und 1V, da sich die beiden Konformationen dann
wie Bild und Spiegelbild verhalten; die Methylen-Protonen
sind aber immer noch diastereotop. Thre chemische Aqui-
valenz (Enantiotopie) wiirde erst erreicht, wenn Ringinver-
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sion und N-Inversion schnell im Sinn der NMR-Zeitskala
wiirden. Bei 318 K gibt es dafiir noch kein Anzeichen. Bei
starkem Erwdrmen beginnen sich die Verbindungen 4 zu
zersetzen.

Die MNDO-Rechnung"” an den Grundkérpern, die sich
formal aus der Addition von HNO am Benzothiet ergeben,
zeigt, daB 4 eine niedrigere Bildungsenthalpie besitzt als 5,
und daB die Konformationen mit dquatorial-stindigem
Wasserstoff-Atom am Stickstoff-Atom etwas giinstiger sind
als die mit axial-stindigem.

Schema 3

AH; = 116.2 kJemol'l AH; = 101.2 kJomol'!

:%N
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N

!
H
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Demgemil kann man annehmen, daB3 die Konformation
II und ihr Enantiomeres III (in Schema 2) im Gleichgewicht
gegeniiber I/1V leicht bevorzugt sind. Das fiir 4a bei 233 K
experimentell gefundene Konformerenverhéltnis entspricht
einer AG*-Differenz von 0.38 kJ - mol ',

Die Primidraddukte 4 sind im Gegensatz zu 5 bei den
vorhandenen Reaktionsbedingungen stabil; bei Sdurekata-
lyse tritt jedoch bereits bei Raumtemperatur eine Spaltung
zu 3H-2,1-Benzoxathiol-1-oxid (8) und Anilin auf. Die hy-
drolyseempfindliche Imino-Verbindung 7a 148t sich (ver-
mutlich in protonierter Form) als Intermediat annehmen.
Zur priparativen Herstellung von Sultin 8 eignen sich besser
die Methoden von Durst et al."*!%, da die Reinausbeute aus
4 gering ist.

Schema 4

N@
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Experimenteller Teil

IR: PreBlinge in KBr oder Losungen in Chloroform; Beckman
Acculab 4. — 'H- und *C-NMR: Bruker AM 400; CDCl, als Lo-
sungsmittel und interner Standard (8 = 7.24 bzw. 77.00). — MS:
MAT 711 und CH 7A der Firma Varian, 70 eV.

Umsetzung von Benzothiet (1) mit Nitrosoarenen 3a—e: Eine L6-
sung von 244 mg (2.0 mmol) 1 und 20 mmol 3a—c in 150—250 ml
wasserfreiem n-Hexan wird unter Ar so lange zum RiickfluB erhitzt,
bis laut DC-Kontrolle (Kieselgel, Toluol) kein 1 mehr nachzuweisen
ist. Nach Entfernen des Losungsmittels chromatographiert man den
Riickstand an einer Kieselgelsdule (100 x 3 c¢m) mit Toluol/Essig-
ester (5:1). Nach {iberschiissigem 3a— ¢ werden zundchst 4a—c und
danach 6a—c cluiert. Die Rohausbeuten betragen: 144 mg (32%)
4a und 307 mg (67%) 6a bei Einsatz von 2.14 g 3a, 70 mg (15%)
4b und 398 mg (85%) 6b bei Finsatz von 2.42 g 3b, 20 mg (4%)
4c und 466 mg (95%) 6c bei Einsatz von 2.83 g 3c. Bei einem
Molverhiltnis 1:3 = 2:3 sinken die Ausbeuten auf 28% 4a/60%
6a, 11% 4b/63% 6b und 3% 4¢/82% 6c¢ ab. Die Produktverteilung
4:6 dndert sich dabei nicht. Die Umsetzung 1 + 3a wurde auch
bei dem umgekehrten Molverhéltnis 1:3 = 2:1 untersucht. Die
Prozentausbeuten entsprechen dabei dem 2:3-Experiment. Die
Umsetzung von 3d und 3e mit 1 im Molverhéltnis 1:2 unter den
selben Bedingungen liefert 6d bzw. 6e in geringen Ausbeuten: 49
mg (10%) 6d aus 242 mg (2.0 mmol) 3d, 44 mg (8%) 6e aus 300
mg (2.0 mmol) 3e. Die nach der Sdulenchromatographie isolierten
Produkte sind ziemlich rein, lediglich 4¢ enthilt eine Verunreini-
gung C,;H;,CINOS, deren NMR-Signale die von 4c¢ teilweise iiber-
decken (vgl. Tab. 2). Zur weiteren Reinigung werden die Feststoffe
6a—e aus Ether umkristallisiert. Gegebenenfalls gibt man etwas
n-Hexan hinzu, bis die Loslichkeitsgrenze knapp unterhalb des Sie-
depunkts erreicht ist.

2-Phenyl-4H-3,1,2-benzoxathiazin (4a). Farbloses Ol — IR
(CHCLy): ¥ = 1580 cm ', 1470, 1230, 1250, 1045, 955, 755, 700. —
MS (70 eV): m/z (%) = 229 (100) [M **] 154 (45), 138 (38), 137 (64),
109 (24), 91 (20), 77 (24).

Ci3sH;)NOS (229.3) Ber. C 68.09 H 4.83 N 6.11

Gef. C 67.79 H 499 N 6.30
2,3-Dihydro-2-phenyl-1,2-benzothiazol-1-oxid (6a). Farblose Kri-
stalle, Schmp. 149°C. — IR (KBr): ¥ = 1590 cm ™', 1490, 1305,
1280, 1110, 1070, 1050, 750, 740, 680. — MS (70 eV): m/z (%) =
229 (100) [M *°], 212 (73), 180 (20), 154 (35), 138 (15), 137 (67), 123

(24), 77 (63).

Ci3sHNOS (229.3) Ber. C 68.05 H 4.83 N 6.11

Gef. C67.94 H 493 N 6.07

2-(2-Methylphenyl )-4H-3,1,2-benzoxythiazin (4b). Farbloses Ol.
— IR (CDCLy): ¥ = 1460 cm ™', 1225, 1100, 945. — MS (FD): m/z
(%) = 243 (100) [M*"].

CiHi3NOS (243.3) Ber. C 69.11 H 538 N 5.76
Gef. C69.13 H 338 N 5.78
2,3-Dihydro-2-(2-methylphenyl )-1,2-benzothiazol-1-oxid (6b):
Farblose Kristalle, Schmp. 104°C. — IR (KBr): ¥ = 1480 cm,
1435, 1255, 1110, 1065, 770, 750. — MS (70 eV): m/z (%) = 243
(43) [M*°], 226 (100), 137 (82), 109 (29), 91 (46), 77 (13).
CisH;3NOS (243.3) Ber. C 69.11 H 538 N 5.76
Gef. C 6896 H 5.38 N 5.73
2-(2-Chlorphenyl)-4H-3,1,2-benzoxathiazin (4c). Olige Flissig-
keit, die von der oben erwidhnten Verunreinigung nicht zu trennen
war. Zu den NMR-Daten vgl. Tab. 1 und 2.

C;3HCINOS  Ber. 263.0171  Gef. 263.0184 (MS)
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2-(2-Chlorphenyl )-2,3-dihydro-1,2-benzothiazol-1-oxid ~ (6¢):
Farblose Kristalle, Schmp. 118°C. — IR (KBr): ¥ = 1460, 1070,
1060, 1050, 750. — MS (70 eV): m/z (%) = 263 (62) [M*"], 246
(51), 156 (36), 137 (100), 109 (57).
C;3HCINOS (263.7) Ber. C 59.21 H 3.82 N 5.31
Gef. C 59.19 H 3.92 N 5.36

2,3-Dihydro-2-(4-methylphenyl)-1,2-benzothiazol-1-oxid (6d):
Farblose Kristalle, Schmp. 154°C. — IR (CDCL): ¥ = 1490 cm ',
1290, 1255, 1065, 1040, 795. — MS (70 eV): m/z (%) = 243 (78)
[M**1, 226 (100), 137 (94), 109 (44), 91 (48), 77 (23).
CHNOS (243.3) Ber. C 69.11 H 538 N 5.76
Gef. C 68.91 H 5.60 N 6.06

2,3-Dihydro-2-(4-dimethylaminophenyl )-1,2-benzothiazol-1-oxid
(6e): Kristalle vom Schmp. 147°C. — IR (CDCly): ¥ = 1500 cm !,
1260, 1070, 1040, 805. — MS (70 eV): m/z (%) = 272 (4) [M*°],
135 (100), 109 (31), 77 (26).
CisHsN,OS (272.4) Ber. C 66.14 H 592 N 10.28

Gef. C 66.01 H 6.07 N 10.21

Sdurekatalysierte Spaltung von 2-Phenyl-4H-3,1,2-benzoxathiazin
(4a). Eine Losung von 230 mg (1.0 mmol) 4a in 50 ml Chloroform
wird mit 1 Tropfen Trichlorcssigsdure versetzt und 18 h bei Raum-
temp. gerithrt. Die urspriinglich farblose Losung wird tief violett.
Nach Entfernen des Losungsmittels werden vom Rohprodukt 'H-
und *C-NMR-Spektren aufgenommen, die ein Gemisch von 8, 9a
und Polymeren zeigen. Zur Isolierung von 8 wird der Riickstand
zweimal sdulenchromatographisch (30 x 1 cm Kieselgel, Chloro-
form) gereinigt. Man erhélt 20 mg (13%) 8. Die Verbindung ist mit
der in Lit. "% identisch. — '"H-NMR (CDCly): § = 5.55/5.99 (AB,
2H, %] = —13.5 Hz, 3-H), 7.49 (m, 2H, aromat. H), 7.58 (m, 1 H,
aromat. H), 7.55 (m, 1H, aromat. H). — *C-NMR (CDCl,): § =
78.4(C-3), 121.9/123.4/129.2/132.2 (C-4,5,6,7), 138.1 (C-3a), 147.0 (C-
7a). — MS (70 eV): m/z (%) = 154 (100) [M*"1, 138 (10) [M** —
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0], 137 (80) [M** — OH], 90 (99) [M** — SO,], 89 (91), 78 (93),
77 (37). — Die sdurekatalysierte Spaltung von 4b verlduft analog.
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