Synthese von weiteren
1,2,4-Benzothiadiazin-l,l-dioxyd-derivaten

Von Joser KLosa

Inhaltsiibersieht

Es wird die Synthese von 6-Trifluor-7-amino-sufonyl-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-
dioxyden, welche in 3-Stellung verschiedene Substituenten tragen, durch Acylierung von
5-Trifluormethylanilin-disulfonséure-2, 4-diamiden mit Carbonsduren bei Gegenwart von
Phosphoroxychlorid und nachfolgendem Ringschlull der entstandenen 5-Trifluormethyl-
acylanilid-derivate mit Hilfe von konz. Schwefelsdure beschrieben.

In einer fritheren Mitteilung!) haben wir eine neue Synthesenmethode
der Darstellung von in 3-Stellung verschiedenen substituierten 6-Chlor-7-
aminosulfonyl-1, 2, 4-benzothiadiazin-1, I-dioxyden durch Acylierung von
Carbonsiduren mit 5-Chloranilin-2,4-disulfonséure-amid bei Gegenwart von
Phosphoroxychlorid und nachfolgendem Ringschlufl der erhaltenen
5-Chloracylanilinderivate mit Hilfe von konz. Schwefelsiure zu 1,2,4-
Benzothiodiazin-1, 1-dioxydderivaten beschrieben.

Diese Methode hatte sich allgemein anwendbar gezeigt und gestattet
vor allem, eine groBe Zahl von entspr. Derivaten aufzubauen. Wir haben
nun diese Methode auf die Darstellung von solchen Derivaten ausgedehnt,
welche in der 6-Stellung eine Trifluormethylgruppe tragen, also:
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R = Alkyl-, Aryl-, Halogenalkyl-, Alkylaryl- oder Pyridyl-Rest.

Einige wenige Derivate dieser Korperklasse sind von H. L. YALE,
K. Losee und J. BERNSTEIN %) beschrieben worden. Hierbei erfolgte der
RingschluB von I- zu II-Derivaten mittels Essigsdureanhydrid, bzw.
Propionsiureanhydrid, wobei zunéchst die Acylsulfonamidderivate er-

1) J. Krosa, J.prakt. Chem. [4] 18, 221 (1962).
2y H. L. Yarg, K. LoskE u. J. BERNSTEIN, J. Amer. chem. Soc., 82, 2042 (1960).
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halten worden sind, in welchen auch die Sulfonamidogruppen acyliert
waren. Durch Hydrolyse mit verd. Schwefelsiure wurden alsdann die
II-Derivate erhalten.

Wir kondensierten 5-Trifluormethylanilin-disulfonsiure-2-, 4-diamid
bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid mit folgenden Carbonsiuren:
Essigsidure, Propionsdure, n-Buttersdure, iso-Buttersiure, iso-Valerian-
sdure, Caprylsdure, Chloressigsdure, Dichlor-, Trichlor-, Brom- und Di-
bromessigsdure, «-Brompropionsdure, «-Bromisovaleriansiure sowie
Benzoesiure, p-Methoxybenzoesidure, p-Methylbenzoesiure, 3,4,5-Tri-
methoxybenzoesidure, Phenylessigsiiure, Diphenylessigséure, x-Phenyl-
x-dthyl-essigsiure, schliefilich Nikotinséiure, iso-Nikotinsiure und Pico-
linsdure, und erhielten die entspr. 1-Anilide(ITT-XXV). Diese Anilide
geben tiberwiegend keine konstanten Schmelzpunkte, weil sie sich bereits
bei Erhitzen auf Temperaturen itber 200°C in die hochschmelzenden
IT-Derivate durch Wasserabspaltung umwandeln.

Fiir I1I geben YALE und Mitarb. 2) einen Schmelzpunkt von 234—236 °C
an. Wir konnten die Schmelzpunkte nach unserer Methode nicht besté-
tigen, sondern III schmilzt bei 292--294 °C, deren Umsetzung mit konz.
Schwefelsdure ergibt das erwartete Derivat XXV vom Schmp. 334336 °C;
ganz dhnlich gelagert sind die Verhédltnisse bei IV und XII.

Hier ist es bemerkenswert, daf3 wir nach Angaben von YALE und
Mitarb.?) XXVI mit Essigsdureanhydrid acylierten und auch ein acy-
liertes Produkt erhielten (XXVIa), welches um einige Grade hoher
schmolz. Deren Hydrolyse nach den Angaben von ‘YaLe ergab Uberein-
stimmung mit YALE die Verbindung XXVI in schonen farblosen Nadeln.

Die Kondensationen erfolgten in Mol-Verhéltnissen bei einem Uber-
schuB von Phosphoroxychlorid. Der Uberschuff an Phosphoroxychlorid
diente zur Herbeifithrung eines leichter beweglichen Reaktionsgutes. Die
Verwendung eines indifferenten Verdiinnungsmittels, wie Benzol oder
Toluol, hatte sich bei Arylearbonsduren. wie Alkylarylecarbonséuren, als
zweckmifig erwiesen, um nicht umgesetzte Carbonséuren aus den I-De-
rivaten herauszulosen, andererseits mullten zur Entfernung iiberschiissi-
ger Carbonsduren die Rohprodukte mit Natriumbicarbonatlésungen be-
handelt werden. Daraufhin erfolgte Umkristallisation aus verdiinnten
Alkoholen, zweckmiflig 60—80proz. Isopropylalkohol.

Die I-Derivate wurden (wobei Umkristallisation sich auch eriibrigte)
in die 3—6fache Menge konz. Schwefelsdure bei gewdhnlicher Tempera-
tur eingetragen und 2—3 Stunden auf 60--80°C erhitzt. Es entstand eine
klare Losung und bei XXI farbte sich das Reaktionsgut tief rot. Nach
3—6stiindigem Stehenlassen des Reaktionsgutes — zweckmaBig iiber
Nacht — wurde in Wasser gegossen, wobei die 1I-Derivate entweder
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sofort oder langsam, oft in schonen charakteristischen Kristallen, aus-
kristallisierten. Bei den Nikotin- und iso-Nikotinsidure-derivaten muBte
die Schwefelsiure mit Hilfe verd. Ammoniak abgestumpft werden, bevor
Kristallisation eintrat.

Die erhaltenen Il-Derivate lieflen sich aus 50—80proz. Isopropanol
umkristalliseren und kristallisierten in schénen charakteristischen Kri-
stallen.

Die pharmakologische Uberpriifung der neuen dargestellten Benzo-
thiadiazin-dioxyde ergab, dall keine der Substanzen sich stirker diure-
tisch zeigte als das unsubstituierte hydrierte Hydrochlorthiazid.

Beschreibung der Versuche
N-Aecetyl-5-trifluormethyl-2,4-disulfonamido-anilin (III)

a) 6,4 g B-Trifluormethyl-2,4-disulfonamido-anilin wurden mit 2 ml Essigsiure ver-
rieben. Die fenchte Kristallmasse wurde mit 6 ml Phosphoroxychlorid verriihrt; es entstand
eine leicht bewegliche Suspension. Nun wurde unter Rithren auf 60—70°C erhoht. Die
Masse verflissigte sich noch mehr. Nach 10—15 Minuten setzte starke Chlorwasserstoff-
entwicklung ein, die Temperatur stieg rasch auf 90—110°C. Die Masse schiumte auf und
erstarrte innerhalb weniger Sekunden zu einer harten Kristallmasse. Die Erwirmung
wurde abgestellt und die Kristallmasse nach Erkalten mit 50 ml Wasser versetzt und auf-
gekocht. Nach Erkalten wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Roh-
Ausbeute 6,7 g. Schmp. 286—288°C, farbt sich ab 240—245°C braun, aus 80proz. Isopro-
panol schone, farblose Blattchen, Schmyp. 292—294 °C, farbt sich ab 250 °C braunlich.

Ausheute etwa 7,2 g.

CoHFN,0,8, (361,1)  ber.:. € 29,91; H 2,78; N 11,64;
gef.: © 29,87; H 2,82; N 11,70.

b) 6,4 g 5-Trifluormethyl-2,4-disulfonamido-anilin werden in 30 ml Tuluol suspen-
diert, 2 ml Eisessig zugefiigt und die Suspension unter Riickflul zum Sieden erhitzt.
Tropfenweise werden innerhalb von 15 Minuten 6 ml Phosphoroxychlorid zugesetzt. Nach-
dem eine Stunde unter Riickflu} erhitzt wurde, wurde erkalten gelassen, Riickstand mit
Wasser (30 ml) versetzt und auf dem Wasserbade aufgekocht. Aufarbeitung wie untera), —
Ausbeute 6,8 g.

Analog wurden die bereits genannten Carbonsduren zur Umsetzung gebracht. Die
Eigenschaften der I-Derivate sind in Tab. 1 angegeben. Sie sind 16slich in heilen Alkoholen
oder wéBrigen Alkoholen, unloslich in Ather, Benzol, Toluol, in heiBem Wasser nur wenig
19slich, in kaltem Wasser praktisch unléslich. Die Umkristallisation erfolgte aus 50—80proz.
Alkoholen, wie Methanol, Athanol oder Isopropanol. Die Ausbeuten betrugen 75—90%,.

3-Methyl-6-trifluormethyl-7-aminosulfonyl-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd
(XXVI)

a) 6 g III wurden portionsweise unter Riihren in 20—30 ml konz. Schwefelsaure ein-
getragen. Es entstand eine wasserklare Losung, die nun 2—3 Stunden auf 60—70°C auf
dem Wasserbade erwiirmt wurde. Das farblose Reaktionsgut wurde iitber Nacht stehen ge-
lassen und dann in 50 ml Wasser langsam unter Riihren eingetragen. Nach einigen Minuten
kristallisierten farblose kurze Nadeln aus. Nach zwei Stunden langem Stehen wurde ab-

22%
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gesaugt und mit Wasser gewaschen. Roh-Ausbeute 5,2 g. Schmp. 324326 °C, aus 80proz.
Isopropanol Schmp. 334—336°C.
C,H,F;N;0,8, (343,1) ber.: C 31,49; H 2,36; N 12,24;
gef.: C 31,42; H 2,39; N 11,37.

b) Das unter IIla erhaltene kristalline feste Rohprodukt wurde sofort mit 30 ml
konz. Schwefelséure iibergossen und 2—3 Stunden wie unter a) auf dem Wasserbade er-
hitzt. Aufarbeitung wie unter a). Ausbeute etwa 809,. Schmp. 333—335°C.

Acetylderivat (XXVIa): 1 g XXVI wurden in 40 ml Essigsiureanhydrid 5 Stunden
unter Riickfluf gekocht. Es loste sich alles auf. Nach Beendigung der Kochzeit wurde
heiB filtriert. Beim Erkalten fielen schone, farblose Nadeln aus. Roh-Sehmp. 295—297°C
aus 80proz. Isopropanol 298—300°C u. Zers. Ausheute 1,1 gr.

CH F3NgO,S, (385,2)  ber.: C 34,27; H 2,61; N 10,93;

gef.: € 34,32; H 2,65; N 10,90.

Hydrolyse: 1 g XXVIa wurden 20 Minuten in 200 ml Wasser gekocht. Die farblose
Loésung wurde heiB filtriert. Aus dem Filtrat fielen groBe, farblose Nadeln aus. Roh-Schmp.
326—328°C, aus 80proz. Isopropanol 332——334°C. Ausbeute 0,6 g.

C,H F.N;0,8, (343,1) ber.: C 31,49; H 2,36; N 12,24;

gef.: C 31,64; H 2,39; N 12,61

Analog konnte XXVII mit Essigsdureanhydrid zu XXITa vom Schmp. 296—298°C
acetyliert werden.

CLH FiN;0.8, (399,2)  ber.: C 36,12; H 3,01; N 10,53;

gef.: C 36,24; H 3,11; N 10,42
Hydrolyse von XX VIIafiihrte unter Abspaltung der Acetylgruppe zu XX VII vom Schmip.
346-—-348°C, farblose Nadeln.

Misch.-Schmp. ergaben keine Depressionen.

Propionyl-XXVI: 1 g XX VI wurden mit 30 ml Propionséureanhydrid 6 Stunden unter
RiickfluB gekocht. Nach Erkalten fielen farblose, winzige Nadeln aus, die aus 80proz.
Isopropanol umkristallisiert bei 284—286°C u. Zers. schmolzen. Ausbeute 0,9 g.

CLH,,F.N,0.8, (399,2) ber.: C 36,12; H 3,01; N 10,563;

gef.. C 36,00; H 3,08; N 10,71.

Propionyl-XXVII: Analog aus XXVII und Propionsiureanhydrid, farbloses Kristall-
mehl aus 60proz. Isopropanol, Schmp. 280—282°C.

C H,, FN,0,8, (413,3)  ber.: C 37,18; H 3,36; N 10,19;

gef.: C 37,30; H 3,61; N 10,24.

Aus beiden Propionylderivaten lief} sich die Propionylgruppe durch Kochen in ver-
diinnte Schwefelsdure analog der Methode unter XXVIa abspalten, so daB XXVI bzw.
XXVII erhalten wurden. Misch-Schmp. der durch Kondensation erhaltenen II-Derivate
mit denjenigen, die nach dem Verfahren analog XXVT erhalten wurden, haben keine De-
pressionen.

Analog nach XXVI wurden XXVII—XLVIII in 70—80proz. Ausheuten hergestellt.
Die neuen dargestellten II-Derivate XX VII—XLVIIT sind in kaltem Wasser unléslich,
schwer in heillem, besser in heiflen Alkoholen. Sie lassen sich aus 50—80proz. Alkoholen gut
umkristallisieren. In Ather, Benzol und Tuluol unléslich, gut loslich in Alkalien. Aus den
alkalischen, waBirigen Losungen werden sie durch Zusatz von Mineralsduren gefallt.

Berlin-Zehlendorf, Privatlabor.
Bei der Redaktion eingegangen am 24. April 1962,



