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Erich Cohnen und Jens Mahnke 

1.2.4-Benzothia(IV)diazine und 1.2.5-Bemothia(IV)diazepine, 
Ringerweiterung einiger Chlormethyl-l.2.4-benzothia(IV)diazin- 
1-oxide 

Aus den Forschungslaboratorien der Firma Beiersdorf AG, Hamburg 

(Eingegangen am 25. August 1971) 

Diarylsulfoxide 4 reagieren mit Stickstoffwasserstoffshre in Gegenwart von Schwefelslure 
zu 1.2.4-Benzothia(IV)diazin-l-oxiden 7. 3-Chlormethyl-l-aryl-1.2.4-benzothia(IV)diazin-l- 
oxide 7a- d erfahren unter dem EinfluR von Hydroxidionen eine Ringerweiterung zu 1-Aryl- 
4-oxo-4.5-dihydro-3H-1.2.5-benzothia(IV)diazepin-l-oxiden 9, einem neuen heterocyclischen 
Ringsystem. Reaktion von 7a- d mit primaren Aminen in alkoholischer Losung fiihrt zu 
normaler Substitution. 

1.2.4-Benzothia(IV)diazines and 1 .Z.S-Benzothia(IV)diazepines, Ring Enlargement of 
Some Chloromethyl-l.2.4-benzothia(IV)diazine l-oxides 

Diarylsulfoxides 4 react with hydrazoic acid in the presence of sulfuric acid to form 1.2.4- 
benzothia(1V)diazine 1-oxides 7. On treatment of 3-chloromethyl-1 -aryl-1 .2.4-benzothia(IV)- 
diazine I-oxides 7a- d with sodium hydroxide a novel rearrangement occurs affording 
I-aryl-4-oxo-4.5-dihydro-3H-l.2.5-benzothia(IV)diazepine I-oxides 9. Reaction of l a -  d 
with primary amines in alcoholic solution proceeds without rearrangement. 

rn 
Sternbach und Reederl) berichteten 1961 iiber eine ungewohnliche Ringerweiterung von 

6-Chlor-2-chlormethyI-4-phenyl-chinazolin-3-oxid (1) unter dem EinfluB von primaren Ami- 
nen, die zu 1.4-Benzodiazepinen vom Typ 2 fiihrte, deren Chemie und Pharmakologie nach 
der Entdeckung des Libriums weltweit erforscht wurde. 

Kurzlich zeigten Field, Zally und Sternbach, da8 auch partiell hydrierte Chlormethyl- 
chinazolinez) bzw. -chinazolinone3) einer entsprechenden Ringerweiterung zuganglich sind. 

Im Verlaufe unserer Arbeiten iiber Sulfoximide4) interessierte uns die Frage, ob 
der Austausch der Nitrongruppe in 1 durch  die Sulfoximidgruppe moglich ist und ob 
eine Verbindung vom Typ 3 einer analogen Ringerweiterung fahig ist. 

1) L. H. Sternbach und E. Reeder, J. org. Chemistry 26, 11 11 (1961). 
2 )  G. F. Field, W. J. Zally und L. H. Sternbach, J. Amer. chem. SOC. 89, 332 (1967). 
3) G. F. Field, W. J. Zally und L. H. Sternbach, J. org. Chemistry 36, 777 (1971). 
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Sulfoximide sind eine bislang kaum beachtete Gruppe mit erheblicher Stabilitat. Uber die 
Verwendung von Sulfoximiden zum Aufbau von Verbindungen mit pharmakologischer 
Aktivitat sind bisher nur zwei Arbeiten erschienens.6). Eine allgernein anwendbare Methode 
zur Darstellung von Sulfoximiden ist die Reaktion von Sulfoxiden mit Stickstoffwasserstoff- 
saure (Natriumazid in einem Schwefelsaure/Chloroform-Gemisch)7). 

RingschluD 
Die leicht zuganglichen 2-Acylamino-diphenylsulfoxide 4 (Tab. 1) reagierten mit 

Stickstoffwasserstoffsaure und konz. Schwefelsaure unter gleichzeitiger Cyclisierung 
zu 1.2.4-Benzothia(IV)diazin-l-oxiden 7, einem neuartigen Heterocyclus (Tab. 2); 
die Zwischenstufe 5 konnte nicht isoliert werden. 

NHCOR' NHCOH3 

4g 5-C1 H CH3 
4h H CH3 CH3 

7b 
7c 
7d 
7e 
7f 

7h 
71 
71 

7g 

R' 

7-C1 
7-C1 
6-C1 
H 
7-C1 
€1 
7-C1 
H 
7-NO2 
7-C1 

R2 R3 

H CHzCl 
F CHzCl 
H CHzCl 
H CHzCl 
€1 CHClz 
H CH3 
H CH3 
CHs CH3 
H CHzCl 
H CHzNHCH3 

4) Statt - h i d  wurde friiher -imin geschrieben (IUPAC-Regel C. 633.1). 
5 )  G .  Satzinger und P .  SroJ, Arzneimittel-Forsch. 20, 1214 (1970). 
6 )  C .  Satzinger und P .  SroJ, Angew. Chem. 83, 83 (1971); Angew. Chem. internat. Edit. 10, 

76 (1971); Goedecke A.-G. (Erf. C.  Satzinger und P. Sroj3) Dtsch. Bundespat. 1914016, 
C. A. 74, 22822 (1971). 

7) J. K. Whitehead und H. R .  Bentley, J. chem. SOC. [London] 1952, 1572. 
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Wahrend die Verbindungen 7a- e in nahezu quantitativer Ausbeute entstanden, 
erhielten wir dagegen bei den Umsetzungen von 4f- h nach Aufarbeitung ein Gemisch 
der beiden Produkte 7f-  h und 6a- c; letztere entstanden zweifellos durch Entacy- 
lierung von 5. Die Verbindungen 6a- c lieRen sich durch Erhitzen rnit Acetanhydrid 
zu 7f- h cyclisieren. 

Nitrierung von 7d mit Kaliurnnitrat in Schwefelsaure fuhrte zur 7-Nitroverbindung 
7i. 

Die 1R-Spektren der 1.2.4-Benzothia(IV)diazine 7 zeigen die fur Sulfoximide typi- 
schen Banden im Bereich von 1235 - 1265/cm und 1080 - 1 150/cm (NSO-Frequen- 
Zen). Die Verbindungen 6a- c besitzen noch zusatzliche Banden bei 965-970/crn, die 
der NH-Gruppe der unsubstituierten Sulfoximide zuzuordnen sind. 

Ringerweiterung 

Die Reaktion der Chlormethyl-Verbindungen 7a - e rnit primaren Aminen oder 
Hydroxidionen in Analogie zu 1 war der kritische Schritt der Synthese; aus der 1.4- 
Benzodiazepin-Reihe war bekannt, daB die N-Oxid-Funktion in 1 fur eine Ringerwei- 
terung unbedingt erforderlich ist. Wurde die Sulfoxid-Funktion in 7 den Part der 
N-Oxid-Funktion ubernehmen konnen oder wurde nur Substitution des Chloratoms 
eintreten ? 

LieB man z. B. auf die Chlormethyl-Verbindung 7a in waRrig-alkoholischer Lo- 
sung 1 n NaOH 15 Min. bei 25" einwirken, so erhielt man eine Verbindung, deren IR- 
und NMR-Spektrum und deren chernisches Verhalten nicht rnit einer Hydroxymethyl- 
Verbindung 8 iibereinstimrnten, sondern eine einschneidende strukturelle Veranderung 
anzeigten, die nur durch die Annahrne einer Ringerweiterung zu einem 4-0xo-1.2.5- 
benzothia(1V)diazepin-1-oxid 9a zu deuten war. 

Das TR-Spektrum zeigt das Vorliegen einer Amidgruppe (NH-Banden bei 3220 und 
31 30/cm; CO bei 1690/cm) und einer Sulfoximidgruppe (OSN-Banden im Bereich 
von 1200 - 1265/crn und bei 1 135/crn) ; das NMR-Spektrum zeigt in CDC13 ein Singu- 
lett (?) bei T 5.79 (CHz), Singulett bei 0.39 (N-H), Multiplett bei 1.87-2.85 (8 aro- 
mat. H). 

Man erhielt Verbindung 9a in einer Ausbeute von ca. 60%; gleichzeitig trat jedoch 
bereits zu ca. 15% Aufspaltung des Lactams zu 10a ein; lie13 man 1 n NaOH Iangere 
Zeit einwirken, so entstand ausschlieRlich 10a, das sich allerdings leicht rnit Dicyclo- 
hexylcarbodiimid oder Thionylchlorid in 9a zuruckverwandeln lieR. Die 1.2.4-Benzo- 
thia(1V)diazin-I-oxide 7b und c reagierten analog zu 9b bzw. c. Verbindung 7d 
reagierte unter gleichen Bedingungen erheblich langsamer mit Hydroxidionen, so daR 
nach Beendigung der Reaktion nicht das Lactam, sondern das 10a entsprechende 
Carboxymethyl-sulfoximid 10d vorlag, das sich ebenfalls rnit SOClz zu 9d cyclisieren 
lieh Die in Tab. 3 zusammengefafiten Verbindungen reprasentieren eine Klasse von 
Verbindungen, die bisher in der Literatur noch nicht beschrieben wurde. 

Die Urnsetzung von 7e, g bzw. i mit Natriumhydroxid verlief unter Ringsprengung 
zu 6b bzw. 12. Als Zwischenstufe konnten wir in einem Falle (7i) in geringer Aus- 

8) F. Misani, T. W. Fair und L. Reiner, J. Amer. chem. SOC. 73, 459 (1951). 
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9f-h 

- 
9a 
9b 
9c 
9d 
9e 

9a 10a 

7d - 10d: €I statt C1 

R' 
8-C1 
8-Cl  F H 9g 8-Cl  H C H ~ C H Z N ( C ~ H ~ ) ~  
7-C1 H H 9h 8-C1 H CHzCOzCzH5 
H H H % 8-C1 F CH3 
8-NOz H H 

beute die N-Acylverbindung 11 isolieren, die sich allerdings mit Natronlauge nicht 
zum Lactam cyclisieren lie13, da auch unter rnildesten Bedingungen Entacylierung 
eintrat . 

11 12 

Die Isolierung von 11 ist ein Hinweis darauf, da13 1.2.4-Benzothia(tV)diazin-l- 
oxide offenbar uber eine Zwischenstufe vom Typ 11 reagieren, die auch bei der Urn- 
wandlung von Chinazolin-3-oxiden vom Typ 1 durchlaufen wird. 

Einen weiteren Beleg fur die Richtigkeit dieser Annahrne lieferte folgende Reaktion : 
Verbindung 13 - aus dem entsprechenden Sulfoxid mit Stickstoffwasserstoffsaure - 
reagierte mit 0.1 n NaOH innerhalb weniger Minuten zu 15 und unter Entacylierung 
zu 14. Die Struktur von 15 ergab sich aus Elementaranalyse und IR-Spektrum und 
wurde durch RingschluS zu 9f bestatigt. 15 entstand durch Hydrolyse des intermediar 
gebildeten Lactams. 

Der Versuch, auch mit primaren Aminen in methanolischer Losung eine Ringerwei- 
terung zu erzielen, scheiterte. Mit Methylamin z. B. trat normale Substitution des 
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kH3 
13 

15 

so(' I * 1 
9f 

Chloratoms in 7a ein (7 j). Fiihrte man die gleiche Reaktion in fliissigem Methylamin 
durch, war in geringem AusmaR Ringerweiterung zu einem Amidin 18 neben Sub- 
stitution zu beobachten. 

Umwandlungen von 9a 

halogenid, fiihrte zu Ns-Alkyl-Derivaten: 
a) Alkylierung: Behandlung von 9a mit Natriumamid, gefolgt von einem Alkyl- 

17 

b) Reduktion: Reduktion von 9a mit Lithiumaluminiumhydrid fiihrte zu 8-Chlor- 
1-phenyl-4.5-dihydro-3H-1.2.5-benzothia(IV)diazepin-l-oxid (16). Arbeitete man in 
siedendem Tetrahydrof uran, so bildete sich neben dem normalen Reduktionsprodukt 
das Sulfon 17, dessen Struktur wir durch unabhangige Synthese beweisen konnten. 

c) Reaktion rnit Methylamin/TiCl4: Nach einer kiirzlich veroffentlichten Methode 9) 
sind cyclische Amidine aus Amiden zuganglich, indem man eine Losung des Amids 
und eines Amins in Tetrahydrofuran bei 0-5' mit Tic14 zur Reaktion bringt. Wir 
fanden, daB in Abhangigkeit von der Aminkonzentration entweder das Amin 18 oder 
das Amid 19 als Hauptprodukt entstand. 

9 )  R. J .  Fryer, J.  V. Earley, G. F. Field, W. Zally und L. H.  Sternbach, J. org. Chemistry 34, 
1143 (1969). 

49* 
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0, ,C6H6 ,c6H5 

CHzCONHCH3 as Nlia = N\ 
" NIICIla 

18 19 

c1as2 
Verbindung 18 war rnit dem durch Ringerweiterung von 7a in flussigem Methyl- 

amin entstandenen Amidin identisch. 

Die Verbindungen 9a-i ahneln zum Teil in ihren pharrnakologischen Eigenschaften dern 
Diazepam (ValiumR). Ihre sedativen, muskelrelaxierenden und antikonvulsiven Wirkungen 
sind jedoch wesentlich schwacher. 

Frau I. Fink danken wir herzlich fur ReiDige Mitarbeit. Fur die Aufnahme und Diskussion 
der IR- und NMR-Spektren danken wir den Herren Dr. M. Klein und H. A.  Gorbig. 

Beschreibung der Versuche 

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die NMR-Spektren wurden rnit einem Varian A 60 
(TMS als innerer Standard) aufgezeichnet. Die Registrierung der IR-Spektren erfolgte als 
KBr-PreBling rnit einem Perkin-Elmer-Infrarot-Spektrophotorneter, Modell 457. 

Darstellung der Diphenylsulfoxide 4a - h (Tab. 1) 

Allgemeine Methode: 0.3 Mol Diurylsulfd in 2 I Eisessig werden bei Raumtemp. tropfen- 
weise mit 0.45 Mol HzOz (30proz. Losung) versetzt. Die Reaktionslosung wird 18 Stdn. bei 
25" geruhrt und danach in Eiswasser eingetropft. Das Ieicht rnit Sulfon verunreinigte Sulfoxid 
fallt aus und wird nach dem Trocknen ungereinigt fur die Synthese von 7a- h verwendet. 

Darstellung der I.2.4-Benzothia(l VIdiazin-I-oxide 7a - h rind der DiarylsuI$oxirnide Cia- c, 
11,12 und 13 

Methode A: 7a-e (Tab. 2)  
7-Chlor-3-chlormethyI-l-phenyl-1.2.4-benzothia(lV)diazin-l-oxid (7a): 0.256 Mol 4a wer- 

den in I I CHCI3 gelost, rnit 650 ccrn konz. Schwefelsaure ( d  1.84) versetzt und unter Ruhren 
auf 40" erwlrmt. Zu diesem Gernisch gibt man portionsweise 0.512 Mol NaN3, wobei die 
Ternperatur 50" nicht iiberschreiten darf. Nach Beendigung der Zugabe wird noch 4 Stdn. 
auf 40-50" erwarmt, uber Nacht stehengelassen und die Schwefelsaurephase in 10 I Eis- 
wasser eingetropft. Das ausfallende 0 1  wird mit Chloroform extrahiert. Die CHCIyPhase 
wird mit MgS04 getrocknet, eingeengt und eine Probe des festen Ruckstandes aus Athanol 
umkristallisiert. 

IR :  OSN 1095/1110/cm, 1235/1255/crn. 
Analog werden 7b- e dargestellt. 

Methode B: 7f- h (Tab. 2) 
I. S-Phenyl-S-[2-amino-5-chlor-phenyl]-sulfoximid (6b): 49 g (0.167 Mol) 4 g werden mit 

0.334 Mol NUNS umgesetzt, wie in Methode A beschrieben. Die Schwefelsaurephase wird in 
Eiswasser eingetropft, die saure Losung mit konz. Arnrnoniak auf pH 7 eingestellt und rnit 
CHCI3 mehrmals extrahiert. Das nach Einengen der CHCI3-Phase erhaltene Gernisch aus 
Benzothiazin (7g) und Sulfoxirnid (6b) wird in 1 I 3 n alkohol. NaOH (C2H50H/H20 = 4 : 1) 
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iiber Nacht stehengelassen. Die dunkle Lbsung wird mit Wasser verdiinnt, mit CHCI, mehr- 
mals extrahiert, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird rnit konz. Salzsaure versetzt. 
das auskristallisierte Hydrochlorid abgenutscht und mit Ather nachgewaschen. Zen.-P. 
214-217" (CH30H), Ausb. 22.8 g (45%). 

C12H12CIN20SICI (303.2) Ber. C 47.54 H 3.99 CI 23.38 N 9.24 S 10.57 
Gef. C47.67 H4.04 C123.30 N 9.38 S 10.23 

IR: N-H (Sulfoximid) 965, 3200, NH2 3470, 3300/cm. 

Analog wurden die Verbindungen 6a und c dargestellt. 

S- Phenyl-S-[2-amino-phenyl/-sulfoxitnid-hydrochlorid (6a- HCI): Zers.-P. 200-201". 
C I Z H ~ ~ N Z O S I C I  (268.8) Ber. C 53.63 H 4.88 C1 13.19 N 10.42 S 11.93 

Gef. C 53.87 H 4.96 CI 13.23 N 10.17 S 11.70 
1R: N-H (Sulfoximid) 970, 3210, NHz 3160, 3310/cm. 

12- Amino-phenyll-[o-tolyll-suljbximid-hydrochlorid (6c.  HCI) : 2ers.-P. I95 - 196". 

C ~ ~ H I ~ N ~ O S I C I  (282.8) Ber. C 55.21 H 5.35 CI 12.54 N 9.91 S 11.34 
Gef. C 55.47 H 5.28 CI 12.44 N 9.77 S 11.75 

IR: N-H (Sulfoximid) 965, 3200, NH2 3430, 3300/cm. 

I I. 7-Chlor-3-methyl-I-phenyl-l.2.4-benzothia(IV)diazin-I-oxid (7g): Das Sulfoximid 6 b 
wird mit Aceranhydrid im UberschuB 1/2 Stde. unter RiickfluB erwlrmt, danach gekiihlt und 
ausgefallene Substanz abgenutscht. Das kristalline Produkt wird rnit Ather nachgewaschen. 

IR: OSN 1090/1110/cm, 1250/cm. 
Analog wurden If und 7 h  dargestellt. 

7-Nitro-3-chlormethyl- I-phenyl-~.2.4-benzothia(I Vldiazin-I-oxid (7i): 4.95 g (0.01 7 Mol) 
7d  werden in 20 ccm konz. Schwefelslure (d  1.84) gelost. Die Losung wird auf 0" gekiihlt und 
tropfenweise rnit 0.02 Mol KNO3 (gelost in 10 ccm konz. Schwefelsaure) versetzt. Das Reak- 
tionsgemisch wird 6 Stdn. bei 0-5" geriihrt, danach auf Eis gegeben und die ausgefallene 
Substanz abgenutscht. 

I R :  NO2 1515, 1340-1360, OSN 1095, 1130, 1255/cm. 

7-Clilor-3-niefliylatninometliyl-1 -phenyl-I .I.l-benzothia(I V)diazin-I-oxid (7j) : 9.15 g (0.03 
Mol) 7 a  werden in 300 ccm 20proz. methanol. Methylaminlosung eingetragen. Sodann wird 
18 Stdn. bei Raumtemp. geruhrt, wobei 7a langsam in Lbsung geht und CH,NHz.HCI aus- 
fallt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, die Losung eingeengt und der Ruckstand zwischen 
Chloroform und Wasser verteilt. Die CHCI3-Phase wird getrocknet, eingeengt und die Base 
(01) in Methanol gelbst. Nach Zusatz von atherischer Salzsaure fallt das Hydrochlorid 
aus. 

1R: OSN 1095, I 115, 1265/cm, NH(HC1) 2410, 2550, 2680/cm. 

S-Phenyl-S-!5-nitro-2-amina-phenyl/-sulfoximid (12): Eine 0.06 m Losung von 7i  in 0.5 n 
alkohol. NaOH ( C ~ H S O H / H ~ O  = 4 : 1) wird 5 Min. bei 25" geriihrt, danach mit Essigsaure 
neutralisiert und eingeengt. Der Riickstand wird mit CHC13 extrahiert und die CHC13-Phase 
zweimal rnit verd. NaHCO3-Losung behandelt. Die CHC13-Phase wird getrocknet, eingeengt 
und der schaumige Riickstand aus h h a n o l  urnkristallisiert. Schmp. 163- 165', Ausb. 60%. 

C I Z H I I N ~ O ~ S  (277.3) Ber. C 51.98 H4.00  N 15.15 S 11.56 
Gef. (251.97 H3.99 N 14.92 S 11.11 

1R: N -- H (Sulfoximid) 980, 3280/cm. 
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S-Phenyl-S-[5-nitro-2-chloracetamino-phenylJ-sulfoximid (11) : Wird eine 0.06 m Losung 
von 7i in 0.5 n alkahol. NaOH ( C ~ H S O H I H ~ O  4 :  I )  1 Min. bei 0-5" behandelt, fallt beim 
Neutralisieren wenig 11 aus. Schmp. 190- 191" (Athanol/IsopropylaIkohol). 

C I ~ H I Z C I N ~ O ~ S  (353.8) Ber. C 47.53 H 3.42 N 11.88 S 9.06 
Gef. C 47.76 H 3.48 N 11.87 S 8.94 

IR :  NHCO 1620, 1680, NH (Sulfoximid) 995, 3210/cm. 

S-Phenyl-S-,T5-chlor-2-(me~hyl-chloracetyl-amino)-phenyll-sulfoximid (13) : 15. I g (0.044 
Mol) S-Phenyl-S-~5-chlor-2-(me1hyl-chloracetyl-amino)-phenyl]-sulfoxid werden in 150 ccm 
CHCI3 gelost, rnit 100 ccm konz. SchweFelsLure ( d  1.84) versetzt und unter Riihren auf 40' 
erwarmt. Zu diesem Gemisch gibt man portionsweise 5.7 g (0.088 Mol) NaN3, wobei die 
Temperatur 50" nicht iiberschreiten darf. Nach Beendigung der Zugabe wird 3 Stdn. auf 
40--50" erwarmt und die Schwefelsaurephase in 1 I Eiswasser eingetropft. Das Gemisch wird 
rnit Ammoniak auf pH 3 eingestellt, rnit CHCI3 extrahiert, die CHC13-Phase getrocknet und 
eingeengt. Der olige Riickstand kristallisiert nach einigen Stdn. Ausb. 13.0 g (83 %). Eine 
Probe wird aus Athanol umkristallisiert. Schmp. 134- 140". 

C ~ ~ H ~ ~ C I ~ N Z O Z S  (357.3) Ber. C 50.44 H 3.95 N 7.84 S 8.98 
Gef. C 50.05 H 3.97 N 7.26 S 9.04 

I R :  NH 1015, 3340; CO 1655, OSN 1140, 1220-1250/cm. 

Darstellung der 4-0xo-4.5-dihydro-3H-l.2.5-benrothia(l Vidiazepin- 1-oxide 9a -i 
Methode A: 9a-c (Tab. 3) 

8-Chlor-4-oxo-l-phenyl-4.5-dihydro-3H-l.2.5-ben~othia(IV)diazepin-l-oxid (9a): 33.8 g 
(0.104 Mol) 7 a  werden in 2 I 1 n alkoholischer NaOH (C2HsOH/H20 = 4 :  1) gelost und 
15 Min. bei 25" geriihrt. Die Reaktionsiosung wird neutralisiert, eingeengt und der Riickstand 
zwischen Wasser und Chloroform verteilt. Die CHC13-Phase wird dreimal rnit kaltgesattigter 
NaHCO3-Losung ausgeschiittelt, danach rnit Wasser gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und 
eingeengt. Der feste Riickstand wird aus Athanol umkristallisiert. 
TR: N H  (Amid) 3130, 3220; CO 1690; OSN 1135, 1200, 1225, 1250, 1265/cm. 
NMR (CDCI3): T 5.79 (2 H-s (?), CH2); 1.87-2.85 (8 H-m, aromat. H); 0.39 ppm (1 H-s, 

Analog wurden 9b und c dargestellt. 

Aus den gesammelten NaHCO3-Fraktionen werden durch Ansauern und Ausschiitteln mit 
CHCI3 16.5 % 10a gewonnen. Da die Carbonsaure nicht kristallin erhalten werden konnte, 
wurde durch Behandeln mit alkoholischer Salzsaure der A'thylester dargestellt. Zen-P .  

N - H). 

144 ~ 146". 
C16Hl8CIN203S]CI (389.3) Ber. C 49.36 H 4.66 N 7.20 S 8.22 

Cef. C 49.68 H 4.69 N 7.16 S 8.35 
Methode B: 9a und d (Tab. 3) 

I. N-Carboxytnethyl-S-phenyl-S-j2-amino-phenylJ-sulfoximid (1Od) : 29.4 g (0. I Mol) 7d 
werden in 1 I 3 n alkoholischer N a O H  (C2HsOH/H20 = 4 :  I )  gelost und I Stde. bei 25' 
gerbhrt. Die Reaktionslbsung wird neutralisiert, eingeengt und der Riickstand zwischen 1 n 
NaOH und CHCI3 verteilt. Die CHC13-Phase wird nochmals rnit 1 n NaOH (2X) ausge- 
schiittelt, und die vereinigten Natronlauge-Phasen werden mit HCI auf pH 5 eingestellt. Die 
Carbonsaure ( 0 1 )  wird in CHC13 aufgenornmen, rnit MgS04 getrocknet und eingeengt; der 
Ruckstand wird aus Athanol umkristallisiert. Zers.-P. 139- 142". Ausb. 19.8 g (68%). 

C ~ ~ H ~ ~ N Z O ~ S  (290.3) Ber. C 57.92 H 4.86 N 9.65 S 11.04 
Gef. C 57.65 H 4.85 N 9.52 S 10.66 
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N- Curboxymethyl- S-phenyl-S-~5-chlor-2-me1hylumino -phenylJ-sulfoximid (15): 3.0 g 
(0.008 Mol) 13 werden in 400 ccm 0.1 n alkoholischer N a O H  (C2HsOH/H20 = 4 : I )  gelost 
und 10 Min. bei 25" geriihrt. Die Reaktionslosung wird neutralisiert, eingeengt und der Ruck- 
stand zwischen H20  und CHC13 verteilt. Die CHC13-Phase wird mehrmals rnit einer gesattig- 
ten NaHCO3-Losung extrahiert, die vereinigten NaHCO3-Fraktionen rnit Salzsaure schwach 
angesauert und mehrmals mit CHCI, extrahiert. Die CHC13-Phase wird getrocknet, einge- 
engt und der Ruckstand aus Athanol umkristallisiert. Zen.-P. 160- 161'. Ausb. 1.0 g 
(35 %). 

C I S H I ~ C I N ~ O ~ S  (338.8) Ber. C 53. I 8  H 4.46 N 8.27 S 9.46 
Gef. C 52.85 H 4.58 N 7.86 S 9.48 

IR:  CO 1710, C02H 2100-3700, N H  3320, OSN 1150, 1215/cm. 

Die rnit NaHCO3-Losung extrahierte CHCI3-Phase enthalt ausschliel3lich das durch 
Hydrolyse entstandene S-PhenyCS-/5-chlor-2-methybmino-phen~~lj-su~oximid (14). Ausb. 
1.4 g (60%), Schmp. 118-120". 

1 I. 4-0xo-I-phenyl-4.5-dihydro-3H-benzothia(l V)diuzepin-I-oxid (9d): 14.5 g (0.05 Mol) 
10d i n  200 ccm absol. Dioxan werden bei 25" tropfenweise rnit 9.5 g (0.08 Mol) SOCI2 ver- 
setzt. Die Reaktionsl6sung wird langsam auf 80" erwarmt, wobei 9d ausfallt. Das Reaktions- 
gemisch wird noch ' / 2  Stde. auf 80" gehalten, danach gekuhlt, abgenutscht und mit Wasser 
nachgewaschen. Analog wurde 9a aus 10a (s. Methode A) und 9f aus 15 dargestellt. 

8-Ni~ro-4-oxo-I-phenyl-4.5-dihydro-3H-I.2.5-benzo1hia(lV)diarepin-I-oxid (9e) (Tab. 3) : 
13.6 g (0.05 Mol) 9d werden in 100 ccm konz. Schwefelsaure (d 1.84) gelost, die Losung auf 
-5" gekiihlt und tropfenweise rnit 0.055 Mol K N 0 3  (gelost in 25 ccm konz. Schwefelsaure. 
d 1.84) bei -5" bis 0" versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stdn. bei 0-3" geriihrt, danach 
auf Eis gegeben und die ausgefallene Substanz abgenutscht und mit Aceton nachgewaschen. 

9f- i 8-Chlor-4-0x0-5-ulkyl- I-phenyl-4.5-dihydro-3 H- 1.2.5-benzothiu(l Vldiazepin- I -oxide 
(Tab. 3) 

Allgemeine Methode: 6.1 g (0.02 Mol) 9a werden in 150 ccm absol. Dioxan gelbst, rnit 
100 ccm einer Losung von 0.025 Mol N u N H z  in absol. Benzol versetzt und 30 Min. auf 50" 
erwarmt. Zu diesem Gemisch werden 0.03 Mol RX(in 25 ccm Benzol) zugetropft und 2 Stdn. 
auf 65" erwarmt. Das Reaktionsgemisch wird gekiihlt, NaX abfiltriert, das Filtrat eingeengt 
und der Ruckstand zwischen Chloroform und Wasser verteilt. Die CHCI3-Phase wird rnit 
MgS04 getrocknet und eingeengt. 

Spektroskopische Daten von 9f: 1R: CO (Amid) 1685, OSN 1150, 1160, 1230, 1260/cm. 

NMR(CDCI3): r6 .83(3  H-s,CH3);5.92(2H-s,CH~); 1.93-2.81 ppm (8 H-m, aromat. H). 

8-Chlor-I-phenyl-4.5-dihydro-3H-I.2.5-benzothia(IV)di~zepin-l-oxid (16): 1.25 g (0.033 
Mol) LiAIH4 werden bei 5 - lo" in 50 ccm absol. T H F  eingetragen. Das Gemisch wird bei 
10" tropfenweise mit einer Losung von 5.0 g (0.016 Mol) 9a in 100 ccm absol. T H F  versetzt, 
und l / 2  Stde. bei 15" geruhrt. Der Ansatz wird gekuhlt, rnit 200 ccm feuchtem Ather versetzt, 
filtriert und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wird in 150 ccm verd. Salzsaure gelost, 
filtriert und auf 500 ccm Gesamtvolumen verdiinnt. Die Losung wird klarfiltriert und vor- 
sichtig mit Ammoniak neutralisiert. Es fallt ein halbfestes Produkt aus, das aus Athanol/ 
Wasser umkristallisiert wird. Schmp. 130 - 131". Ausb. 2.0 g (42%). 

C14H13CIN20S (292.8) Ber. C 57.43 H 4.48 C1 12.11 N 9.57 S 10.95 
Gef. C 57.02 H 4.39 CI 12.02 N 9.31 S 10.93 

I R :  NH 3380/cm. 
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Wird in siedendem T H F  gearbeitet, erhalt man ein Gemisch aus 16 und 17.17 war identisch 
rnit einer Verbindung, die durch Reduktion von S-Phen.vl-S-[5-chIor-2-acetamino-phenyl]- 
surfon rnit LiAIH4 erhalten wurde. 17: Schmp. 150-152". 

C I ~ H ~ ~ C I N O Z S  (295.8) Ber. C 56.85 H 4.77 C1 11.99 N 4.74 S 10.84 
Gef. C 56.93 H 4.83 CI 1 I .70 N 4.86 S 10.66 

8-Chlor-4-methylamino-l-phenyl-3H-1.2.5-benzothia(I V)diazepin-I-oxid (18) 1 5.6 g (0.01 8 
Mol) 9a in 150 ccm T H F  werden zu einer auf 0" gekuhlten Lasung von 5 g Methylamin in 
100 ccm absol. THF gegeben. Das Gemisch wird bei 0" tropfenweise rnit 0.01 Mol TiCf4 
in 150 ccm absol. THF versetzt, eine Stde. bei 0-5" geruhrt und danach auf Raumtempera- 
tur kommen gelassen. Nach einer Stde. wird rnit 15 ccm Wasser versetzt, filtriert und das 
Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird zwischen n/10 HCI und CHC13 verteilt. Aus der Salz- 
saure-Phase kristallisiert nach Neutralisation langsam 18 aus. Aus AthanollWasser Schmp. 
146-148", Ausb. 1.1 g (19%). 

C15H14CIN3OS (319.8) Ber. C 56.33 H 4.41 CI 11.09 N 13.14 S 10.03 
Gef. C 56.26 H 4.37 C1 11.21 N 13.01 S 9.64 

1R: N-H 3250/cm. 
NMR (CDCI3): T 7.13 (3 H-d, CH3; 6.02 (2 H-m, CH2); 3.36 (1 H-s, NH); 2.12-3.03 ppm 

(8 H-m, aromat. H). 

Salzslure und Fallen rnit Ather 19. HCI gewonnen. Zers.-P. 150 - I55", Ausb. 1.7 g (24 %). 
Ber. C 48.22 H 4.75 C1 18.57 N 11.01 S 8.40 
Gef. C 48.37 H 4.58 C1 18.0 N 10.91 S 8.42 

Aus der Chloroformphase wird durch Eindampfen, Losen des Riickstands in athanol. 

C I S H I ~ C I N ~ O ~ S ] C I . ~ / ~  C2HsOH (381.8) 

[333/71] 
- 


