
Synthescn yon Iteterocyclen, 57.Mitt.: 
13ber  R e a k t i o n e n  m i t  K o h l e n s u b o x y d  

Von 

E. Ziegler  und  R. Wol f  

Aus dem Ins t i tu t  fiir Organisehe und Pharmazeutisehe Chemie 
der Universit~it Graz 

(Eingega~gen am 29. A p r i l  1964) 

%Veitere 4-ttydroxy-[1,3-thiazinone-(6)] 1 werden aus Thio- 
amiden und Kohlensuboxyd synthetisiert  und u . a .  da.s Ver- 
hal ten des C302 gegemiber Acetondica.rbons~iureanhydrid bzw. 
Ha.rnstoff unterstmht. 

Th iobenzamid  geht  nach  E.  Ziegler  und H.  B i e m a n n  1 mit  Kohlen-  
suboxyd  eine eycl is ierende Add i t ion  un te r  Bi ldung yon  2-Phenyl-4-  
hydroxy-[1 ,3- th iaz inon-(6)]  (I) ein. I )as  gleiche P r o d u k t  en ts teh t ,  wenn 
an  Stelle yon  C302 Malonylchlor id% 3 als cyel is ierendes Agens ve rwende t  
wird. Auch a.ndere Thioamide  1 s ind einer  solehen R e a k t i o n  zuggnglich. 

OH 
i 

I: R I =l~=g 3= II 
!l I I I :  R I=R~=H, R2= CI 

a l \ / \ / \ s / \ o - -  ~ii:  R1 = R3 = ~{, R~ = o .  c~(ct{~)~ 

V: g I = R~=I~ a= OCH a 

R S \ /  
R3 

I n  Wei te r f t ih rung  der  begonnenen  Versuehe haloen wir im Benzol- 
kern  subs t i tu ie r te  Th ioamide  eingesetzt ,  um Th iaz inonde r iva t e  zu er- 

1 E.  Ziegler und H. B i e m a n n ,  Mh. Chem. 93, 34 (1962). 
.a j .  Goerdler und H.  Hors tmann ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 93, 671 (1960). 
a E.  Ziegler und E.  Steiner,  ~ih. Chem. 95, 147 (1964). 
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halten, die durch eine eventue]le pharmakologische Wirksamkeit  interes- 
sant sein k5nnten. Als Beispie] sei vor allem das p-Chlor-thiobenzamid er- 
w/ihnt, das mit  C802 schon bei - - 6 0  ~ zum chlorsubstituierten 4-Hydroxy- 
thiazinon-(6) (II, 95% d. Th.) reagiert. Diese Verbindung I I  vermag bei 
hSheren Temperaturen nochmals C302 unter Bildung yon VI (75% d. Th.) 
zu addieren. Daneben entstehen allerdings auch hShermolekulare Pro- 
dukte, die als Polypyrono-Verbindungen 1 aufzufassen sind. Eine noch- 
malige Addition yon C302 an VI  ver]~uft uneinheitlioh und ergibt gelb 

0 0 OH 
:l ]! I 

N ! 
i i I[ I 

(p) C]C0H,/\S/~O (p) C~C0H,/\S/~O 
VI VII 

bis rot gefi~rbte amorphe Produkte, die nach Ansicht yon E.  Ziegler ~ 

konstitutionell zur ,,roten Kohle" in Beziehung stehen. Eine definierte 
Verbindung (VII) erh/~lt man jedoch, wenn das 4-Hydroxy-thiazinon (II) 
mit  Malony]ch]orid in Ather zur geakt ion  gebracht wird. 

Auch p-Isopropoxy-thiobenzamid, 3,4-Dimethyl- und 3,4,5-Tri- 
methoxy-thiobenzamid gehen mit Cs02 leicht eine cyclisierende Addition 
unter Bildung der entsprechenden Thiazinon-Derivate I I I ,  IV und V ein. 

Das Verfahren der ,,cyclisierenden Addition" 1/~13t sich auch auf das 
Picolins/~ure4hioamid mit Erfolg (VIII ,  90% d. Th.) anwenden. Nicotin- 
s//ure- und Isonicotins/~urethioamid 1 waren schon Gegenstand friiherer 
Untersuehungen. 

OH OH 
i ! 

/ \  / \  / \  

II ! 
< N " / - - \ s / ' ~ o  cN~co. ~ / \ s / ' ~ o  

VII I  I X  

W//hrend Thioharnstoff mit  C3O 2 zu  einer bicyclischen Verbindung 1 
reagiert, setzt sich N-Acetyl-thioharnstoff nur bis zum 2-Acetylamino- 
4-hydroxy-[1,3-thiazinon-(6)] (IX) urn. 

Chrysean 5 [5-Amino-thiazol-thioamid-(2)] vermag zwei Molekii]e C302 
aufzunehmen. Ob hierbei nur die Thioamid- oder auch die prim. Amin- 

4 E.  Ziegler, H .  Junelr und H. Biemann,  Mh. Chem. 92, 927 (1961). 
G. Hellsi~g, Ber. dtseh, chem. Ges. 36, 3546 (1904). 
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gruppe  in gea .k t ion  t r i t t ,  konn te  n ieh t  en tsch ieden  werden.  I n  AnMogie 
zu den  b isher igen  Ergebnissen  wird fa r  diese Verb indung  die S t r u k t u r  X 

vorgesehlagen.  

O 
! 

!~ 

/k/ oH 
- - - S  N i 

N~-i ~ /  s / \  o 
X 

Das gleiehe Problem ergibt sieh bei der Umsetzung des Chryseans mit  
p-Aeetylamino-benzolsulfochlorid zum entspreehenden Sulfonamid. Da 
abet  das 5-Aeetylamino-thiazol-thioamid-(2) mit  dera genannten Reagens 
nieht umgesetzt  werden kann, handel t  es sieh hier anseheinend um ein eehtes 
Sulfonamid. 

Nach dem bisher Gesagten miiBte es m6glieh sein, aus Harnstoff  und 
Kohlensuboxyd Barbitursgure zu synthetisieren. Versuehe in dieser l~ieh- 
tung sind bereits von J.  v. A lphen 6 angestellt  worden. Er  lie13 auf eine Auf- 
sehlfimmung yon Harnstoff  in Ather C302 dureh einige Tage eimvirken und 
erhielt in Spuren ein Endprodukt ,  welches eine sehwaehe Viohtrsfiure- 
I~eaktion gab. v. Alphen vermutete,  dal3 es sieh hierbei um Barbiturs~nre 
handle. 

W i r d  jedoch,  wie wir  gefunden haben,  Harns tof f  in gere inigtem 
I ) i m e t h y l f o r m a m i d  gel6st und  mi t  C302 versetzt ,  so b i lde t  sieh in reich- 
l icher  Menge (85% d. Th.) Barbi turs / iure .  

Ein  anderes  Problem,  das  im Zusammenhang  mi t  den g e a k t i o n e n  des 
Koh lensuboxyds  yon  In teresse  sehien, ist  das des Aeetondiearbons/ /ure-  
anhydr ids .  

O. Diels 7 hat  die Einwirkung von C30.2 auf Malons/iure studiert  und 
dabei braungelb gef~rbte Produkte  erhMten, die beim Behandeln mit  A1- 
kohol z. T. definierte Verbindungen ergaben. So fanden O. Diels und Mi t a rb  ; 
als Abbauprodukte  CO.% Malonester und Aeetondicarbons/iureester. Auf 
@rund dieser Abbauversuehe haben sie flit die komplexen PrimSzprodukte 
eine Spiroeyclobutan-Struktur  vorgesehlagen. 

E. Ziegler, H.  Junek  und H.  Biemann 4 haben eine andere Reaktions- 
folge zur Diskussion gestellt und postuliert ,  dag aus Malons~iure und C3()2 
fiber einige Zwischenstufen prim~ir Aeetondiearbons~ureanhydrid entstehe. 
Diese Aussage wfirde die Bildung der oben genannten Alkoholyse-Produkte 
verst~indlich erseheinen lassen. Allerdings mfigte Aeetondicarbons~ture- 
anhydrid (XI) im Stande sein, in seiner enolisierten Form mit  C30~ weiter 

6 j .  v. A l p h e n ,  ]~ec. t ray.  ehim. Pays-Bas 44, 838 (1925). 
7 0 .  Diels, R.  Beckmann und G. T6nn~'es, Ann. Chem. 439, 76 (]92~). 
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zu reagieren, um so h6hermolekulare Produkte  yon Polypyrono-Struktur  
zu bilden, wie sie heute allgeme!n f/Jr die ,,rote Kohle"  8, 9, 10 angenommen 
wird. 

U m  die e rwghnten  Ansiehgen experiment611 zu ungermauern,  haben  
wir Acegondiea rbonsgnre -anhydr id  (XI)  in Essigester  bzw. Te t r ahydro -  
fu ran  bei  20 bis 45 ~ mi t  CaO2 umgese tz t  und  neben  ,,roger K o h l e "  ein 
in Alka l ien  16sliehes P r o d u k t  ( 4 0 - - 5 0 %  d. Th.) isoliert,  dem wi t  auf 
Grund  der  bevorzug ten  Enol is ier fghigkei t  der  migte ls tgndigen CO-Gruppe 
im Aeegondiearbons/~ureanhydrid die Strukgur  X I I  zuordnen.  

O 
O H  il 
I C 

I I 
, C 

o/ \~  

O 

X I  X I I  

Das LTV-Spektrum yon X I I  (10-4m in Methanol) zeigt zwei Maxima 
bei 346m~ (log z4,10) und bei 305,5m,u. (log z4,07), wobei das kiirzer- 
wellige Maximum auf die konjugierten Doppelbindungen in den Ringen 
hinweisen kann, w~hrend das langwellige den konjugierten C=O-Gruppen  
zuzuordnen ist. 

W i r d  die Reakgions temperagur  bei  den gesehi lder ten  Versuehen er- 
hSht,  so setzg sich das gesamte  eingesetzte  Ausgangsma te r i a l  zur  , , roten 
K o h l e "  urn, eine weigere Add i t ion  yon C302 an  X I I  is t  also mSglieh, 
was aueh auf  Grund  der  vorgesehlagenen S t r u k t u r  X I I  zu e rwar ten  war.  

F i i r  die Un te r s t i i t zung  dieser Arbe i t  s ind wir der  F i r m a  J.  I~. Geigy  
AG, Basel,  zu D a n k  verpfl iehget.  

Experimentel ler Teil 

I. 2- (4"-Chlor) -phenyl -4-hydroxy-[1 ,3- th iaz inon-(6)]  (11)  

0,5 g p-Chlor-thiobenz~mid werden in 25 ml ~ the r  ge]Sst trod mit  einem 
geringen f3bersehul~ an C302 bei - - 6 0  ~ versetzt.  Naeh etwa i Stde. schei- 
den sieh gelbe P1/ittehen ab, deren Menge sieh naeh weiteren 2 Stdn. raseh 

8 L.  Schmidt ,  H.  P .  Boehm und U. Ho]mann,  Z. anorg, allgem. Chem. 
282, 241 (1955); 296, 246 (1958). 

9 R.  N .  Smi th ,  D. A .  Young,  E .  N .  S m i t h  und C. C. Carter, Inorg. Chem. 
2, 829 (1963). 

lo G. Hegar~ Eidgen. Teehn. Hoehsehule Ziirieh, Prom. Nr. 3169. 
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vermehrt.  Aus dem Fil t rat  gewinn~ man nach Einengen im Va.k. noch zu- 
satzlich I~ristalle. Gesam~ausb. 0,6g (95~o d. Th.). Aus Chlorbenzol gelbe 
Kristalle vom Schmp. 187 ~ (u. Zers.). 

C10H6C1NO2S. Bet. C 50,11, I t  2,52, N 5,84. 
Gef. C 49,73, t t  2,98, Iq 5,71. 

2. Pyrono- Verbindung VI  

Versetzt man 1 g der Verbindung I I  in 20 ml Tetrahydrofuran (THF) 
be[ - - 6 0  ~ mit  C302 und erhitzt a.nschliel]end im Druckgef~B durch 6 Stdn. 
allm~h]ich auf 95 ~ so f~llt eine gelbe L5sung an, die etwas unl5sliche Po]y- 
pyrono-Verbindung ent.h~lt. Nach Entfernung derselben wird das Fil trat  im 
Vak. eingeengt, wobei 0,95 g (75~ d. Th.) eines kristallinen Produktes ver- 
bleiben. Aus Chlorbenzol l~homben yore Schrnp. 230 ~ (u. Zers.). 

C13I-I6CINO4 S. Ber. N 4,55. Gel. N 4,37. 

3. Dipyrono- Verbindu~g V I I  

2,4g 2-(4'-Ch]or)-phenyl-4-hydroxy-[1,3-thiazinon-(6)J (II) werden in 
40 ml TH.F gelSst und dann noeh 20 ml ~ ther  hinzugeffigt. Dazu gibt man 
eine LSsung yon 4,2 g Malonytchlorid in 20 ml ~ h e r  und erhitzt wenige 
Min. zum Sieden. Nach dem Erkalten scheiden sich 1,75 g (650/o d. Th.) 
KristMle ab. Aus Eisessig bzw. Chlorbenzol gelbe Kristalle yore Schmp. 
260--265 ~ die in Alkalien 15slich und daraus unzersetzt f~llbar sind. 

C16It6C1NO6S. Ber. S 8,53. Gel. S 8,28. 

4. 2- ( 4'-Isopropoxy ) -phenyl-~-hydroxy- [1,3-thiazinon- ( 6 ) ] ( I I I ) 

Eine LSsung yon 1 g p-Isopropoxy-thiobenzamid in 50 m[ ~_bher wird 
bei - - 6 0  ~ mit C302 zusammengebracht und dann aui 20 ~ erw~irmt. Bald 
scheiden sich Kristalle ab. Aus Eisessig oder Chlorbenzo! Rhomben vom 
Schmp. 172 ~ 

C13I-I13NO3S. Ber. C 59,30, H 4,97, N 5,32. 
@ef. C 59,54, t I  4,89, N 5,18. 

5. 2-(3',4"-Dimethyl)-phenyl-4-hydroxy.[1,3-thiazinon-(6) ] ( I V )  

5~[an setzt 1 g 3,4-Dimethyl-thiobenzamid in 50 ml ~ ther  unter analogen 
Bedingungen, wie bei Vers. 4 beschrieben, mit  C302 urn. Ausb. 1,05 g (750/o 
d. Th.). Aus Chlorbenzol ge]be Balken vom Schmp. 185 ~ 

C1~HllNO2S. Ber. C 61,79, H 4,74, N 6,00. 
Gef. C 61,28, H 4,72, N 5,69. 

6. 2- ( 3',~',5"- Trimethoxy ) -phe~yl-4-hydroxy- [1,3-thiazinon- ( 6 ) ] ( V ) 

1 g 3,4,5-Trimethoxy-thiobenzamid wird in einem Gemisch yon 20 ml 
T H F  und 30 ml Ather, wie fiblich, mit  CaO2 umgesetzt und nach 12 S~dn. 
abgesaug~. Ausb. 0,8 g (60~o d. Th.). Leicht 15slich in Aceton, Eisessig und 
~thanoh Aus Chlorbenzol derbe gelbe Nadeln yore Schmp. 168 ~ 

C13H13NOsS. Ber. C 52,87, H 4,43, N 4,74. 
Gef. C 53,00, I~ 4,26, N 4,58. 
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7. 2. P icolinyl.4-hydroxy- [1,3-th iaz~non- ( 6 ) ] ( V I I I )  

1 g Picol ins /~ure- th ioamid wi rd  in  50 ml  ~ t h e r  gelOst u n d  bei  - - 6 0  ~ 
C302 in ge r ingem Uberschu l ]  zugegeben.  N a e h  e in igen S t u n d e n  is t  die Re-  
a k t i o n  beende t .  Ausb .  1 ,25g  (90% d. Th.) .  Aus  Chlorbenzol  feine, fas t  
fa1%lose N a d e l n  yore  Sehmp.  180 ~ (u. Zers.).  

C9H6N202S. Ber.  C 52,42, H 2,93, N 13,59. 
Gef. C 52,60, H 3,13, N 13,63. 

Se tz t  m a n  1 g V I I I  in  20 ml  5proz. N a O H  m i t  D i m e t h y l s u l f a t  um,  er- 
w; t rmt  einige Min.  auf  60 ~ u n d  li%Bt f iber  l~raeht s t ehen ,  so sche ide t  s ich 
2-Picolinyl-~-methoxy-[1,3-thiazinon-(6)] ab.  Aus  M e t h a n o l  fa rb lose  N a d e l n  
yore  Sehmp.  176- -178  ~ Ausb.  0,4 g (40% d. Th.) .  

C~01alsN20.~S. Ber .  C 54,53, H 3,66, N 12,69. 
Gel. C 54,70, H 3,55, N 12,51. 

8. 2-A cetylamino-4-hydroxy- [1,3-thiazinon- ( 6 ) ] ( I X )  

M a n  15st 0,6 g N - A ce t y l - t h i oh~r ns t o f f  in  15 m l  Ess iges te r  u n d  g ib t  CaO2, 
in  ~ t h e r  gel6st,  h inzu .  N a c h  d e m  E r w g r m e n  der  L 6 s u n g  auf  20 ~ sche iden  
sich farb lose  Kr i s t a l l e  ab. Ausb.  0,8 g (90% d. Th.) .  Aus  Eisessig Nade ln ,  
die sich ab.  220 ~ zerse tzen.  

C6H6N203S. Ber.  N 15,02. GeL N 14,71. 

9. Pyrono.thiazinon X aus Chrysean 

0,8 g Chrysean  w e r d e n  in e iner  Misehung  y o n  50 ml  Jkther u n d  30 ml  
2 ' H F  bei  - -  60 ~ m i t  d e m  D o p p e l t e n  der  ber.  Menge a n  C302 verse tz t .  N a c h  
15 S tdn .  i s t  die l~eak t ion  beende t .  Aus  Chlorbenzol  B a l k e n  v o m  Schmp.  
220 ~ u. Zers. 

C10H5N304S2. Ber .  N 14,23, Gel. N 14,19. 

10. Sul]onamid aus Chrysean 

8 g C h r y s e a n  werden  in 40 ml  t r o e k e n e m  P y r i d i n  gelSst,  auf  e twa  - -  10 ~ 
gek i ih l t  u n d  p -Ace ty l amino -benzo l su l fons s  i n n e r h a l b  yon  2 S tdn .  
u n t e r  t~i ihren in k le inen  P o r t i o n e n  zugef/ igt .  D a n n  giel~t m a n  in 500 ml  
3,5proz. HC1 ein u n d  l~l~t einige Stdn .  bei  20 ~ s tehen .  Ausb .  13 g (91~o d. Th.) ,  
Schmp.  235 ~ Aus  H~O oder  Chlorbenzol  gelbe  Spiefte yore  Sehmp.  245 ~ 

C12H12•403S 3. Ber.  C 40,43, H 3,40, N 15,72. 
Gel. C 40,64, H 3,57, N 15,62. 

11. Barbitursdure 

M a n  lSst 1 g sorgf~l~ig g e t r o c k n e t e n  H a r n s t o f f  in 1 0 m l  ge re in ig t em 
D i m e t h y l f o r m a m i d ,  kf ihl t  auf  - - 2 0  ~ a b  u n d  fiigt  CsO2 im lJberschul~,  ge- 
15st in  5 m l  TH2', zu. Sofor t  sche ide t  s ich ein Stoff  ab,  der  sich abe r  b e i m  
E r w / i r m e n  auf  20 ~ wieder  15st. D a n a c h  b i lden  sich farblose  Kr is ta l le ,  die 
fes t  a n  der  Gefi~l~wand ha f t en .  Ausb .  1,7 g (85% d. Th.) .  Aus  J~thanol  
P1/ i t tchen yore  Schmp.  255- -258  ~ Die  Vio lurs~ure - t~eak t ion  is t  posi t iv .  

C4I-I4~N~20~. Ber .  N 21,83. Gel. N 21,63. 



H. 4~-5/1964] S y n t h e s e n  yon  t t e t e r o e y e l e n  1067 

12. Pyrono. Verbindung X I I  

a) 1 g A c e t o n d i c a r b o n s ~ u r e - ~ n h y d r i d  (XI)  wi rd  in 25 ml  T H F  gelSst, 
~uf em - -  70 ~ gek(ihl t ,  m i t  e inera  ge r ingen  Ube r sehuB  a n  CaO2 v e r s e t z t  und  
d~nn  im A u t o k l a v e n  d u r c h  2 S tdn .  bei  20 ~  se lbs t  ~iberlassen. Anschl ie-  
Bend wird  n o e h  auf  4 0 - - 4 5  ~ e r w ~ r m t  u n d  de r  R e a k t i o n s a n s a t z  n a e h  12 Stdn .  
au fgea rbe i t e t .  Vore r s t  e n t w e i e h t  u n v e r b r a u e h t e s  CaO2 u n d  a m  B o d e n  des 
Gef/iBes f inde t  s ieh e twas  , ,rote ~2ohle". N a e h  E n t f e r n u n g  derse lben  eng t  
m a n  das  F i l t r a t  ein. Ausb.  0,8 g (50O/o d. Th.) .  Aus T H F  ro te  Kr is ta l le ,  die 
sieh bei  e twa  180 ~ zerse tzen.  Die S u b s t a n z  is t  a.us Alka l ien  umf~l lbar .  

b) Die U m s e t z u n g  der  A u s g a n g s s u b s t a n z e n  k a n n  a u e h  in  Ess iges te r  
du rehge f / i h r t  werden .  Die l%eaktionsl6sung f~irbt s ieh im Ver laufe  y o n  2 
T a g e n  gelb u n d  b e g i n n t  a m  5. T ag  Kr i s t a l l e  abzusehe iden .  Der  Ver sueh  
is t  i n n e r h a l b  e iner  W o e h e  beende t .  Ausb .  0,6 g (40O/o d. Th.) ,  Sehmp.  u m  
180 ~ . 

CsH406.  Ber .  C 49,01, H 2,04. Gel. C 49,43, H 2,26. 


