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Beitrag zur Synthese von 
Dihydrobenzothiadiazindioxyd-derivaten 

Von JOSEF KLOSA 

Inhaltsiibersicfit 
Es wertlen verschiedene Synthesomethoden \'on Dihydrobenzothiadiuzindioxyden 

iiherpruft, vorteilhafte, neue Synthesen und neue Derivate besrhrieben. 

Hekanntlich hesitzt 6-Chlor-7-sulfamyl-3,4-dihydro- 1,2,4-benzothiadi- 
azin-1,l-dioxyd-( I) hcrvorragende diuretische Wirkung. Die Synthese I) die- 
ser Substanz, die kurz Hydrochlorthiazid genannt wird, geht auf Unter- 
suchungen uber die Synthese und diuretische Wirkung von 6-Chlor- 7-sulf- 
amyl-1 ,2,$-bcnzothiadiazin-l, 1-dioxyden zuruck 2), die kurz Chlorthiazidc 
genannt werden. Es zeigte sich. dal3 die Hydrierung des einfachen Chlor- 
thiazids an der 3,4-Doppelbindung die diuretische Wirkung zu steigern ver- 
mochte. 

Die allgcmeine Synthese der Dihpdro-derivate geht von geeigneten 
o-Anilinodisulfonamiden und Aldehyden aus, und zwar nach dem Formel- 
schema : 

R 

G. DE STEW ENS^) gibt fur das Gelingen der Umsetzung hestimmte Be- 
dingungen an. und zwar nach Moglichkeit wasserfreio Medien, wie dies bereits 
von der Kondensation des Salicylamid mit Aldehyden zu entsprechenden 
Beiizoxazinonen der Fall gewesen war 3) .  Danach spielen saure .Katalysatoren 
fur das Gelingen der Kondensation die Hauptbedeutung. 

I) G. DE STEVEXS, L. H. JVERXER, 9. HALA4MANDARIS U. s. HICEA. Experientia 14, 463 
(1958). 

2, F. C. NOVELLO u. J. &I. SPRAYNE, J. diner. chem. Soc. 79, 2028 {1967). 
3) V. MOWCKA u. C .  ROGL, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 766 (1926). 
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In einer unserer fruhcreii Arbeiten haben wir gezeigt4), daB ganz im 
Gegensatz zu den Forderungen masserfreier Medien fur das Gelingen der 
Synthese von 6-Chlor-'i-sulfamy1-3,4-dihydro-l, 2,4-benzothiadiazin-l, 1 -di- 
oxyd bei Verwendung von Urotropin und 6-Chlor-2,4-disulfamylanilin oder 
des 5-Chlor-2,4-disulfonyl-chloridanilins sogar Wasser notwendig ist. Der 
Verlauf dieser Synthese ist anders, als bisher bekannt war. Es bilden sich 
xucrst aus den Disulfonylchloridermi und Urotropin sehr stabile Zwischen- 
kiirper, die erst sekundar in einer dbspaltungsreaktion I ergeben. 

Danach nimmt also die von uns zuerst beschriebene S y n t h e ~ e ~ ) ~ )  einen 
sehr unerwarteten Reaktionsverlauf. Ungarische Forscher') haberi dieseni 
Zwischenprodukte f olgende Konstitution eines 6-Chlor - 7-sulf amyl- 2,4- 
(iminodimethp1en)- 3,4-dihydro-I ,2,4-benzothiadiazin- 1,1 -dioxyd zuge- 
schrieben : 

Dicser Korper ist allerdings, ohne daB wir es wagten, ihm eine besondere 
Konstitution zuzuschreiben. in seinen physikalischen Eigenschaften zuerst 
von uns besclirieben worden 5). 

Die Vbertragung diescr von uns zucrst beschriebenen fiynthese von Di- 
hydro-benzothiadiaziiidioxyden auf andere aliphatische oder arylaliphatische 
Aldehyde an Stelle von Formaldehyd ist uberraschenderweise ebenso erfolg- 
reich verlaufen*). 

Es war nun die Frage zu untersu(~hen, 01) Ammoniak als alkalisches 
Medium etu a durch Alkali- oder Erdalkalihydroxyde ersetzt werden kann. 
Zu diesem Zwecke pruften wir die Umsetzung von 6-Chlor-2,4-disulfamyl- 
anilin mit nachfolgenden Aldehyden : 

Acetaldeh yd Benzaldehyd 
Propionaldehyd Pyridin- 3-aldehyd 
Jsobutylaldeh yd Phen ylacetaldehyd 
Isoam ylaldehyd Hydratropaldeh yd 
n-Rutyraldehyd p-Chlorbenzaldehyd 

,Us Alkali vcrwendeten wir Kalihydroxyd in Konzentratiorien zu 0,Ol. 0,1, 
0.5 und I%,  berechnet auf die Menge des angesetztcn Xldehyds. 

') J. KLOSA, J. prakt. Chem. 16. 264 (1962)). 
5, DAS 1163332. 
@) DP (DDR) 27 540. 27 102, 28 045. 

8 )  DP (DDR) 36919 und 31480. 
7) DAS 1200828. 
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ZU uiiserer C'berraschung erhielten wir bei den drei erstgenanliten Kon- 
zentrationen niemals eine Umsetzung. Dihydrohenzothiadiazindioxyde lie- 
JJen sich nichf einmal in Spuren papierchromatographisch nachweiscn. Bei 
Konzentrationen von 1 yo Alkali trat eine Disproportionierung der Aldehyde 
ein, aher keine Rildung von Dihydrobenzothiadiazindioxylen. 

Each dieseii erstaunlichen, uiid zur Pstentliteratur widersprcchenden 
Ergebnissen, wonaeh L B. nach DBP 1 12.2503 ,.alkalische Medien" erst die 
Bildung voii Dihyclrobenzothiadiazin- 1.1-dioxyleii ermiiglirhcn sollen, 
prirften wir nuch die Kondensation rnit :i-Trifluormeth! 1-2.4-disulfampl- 
anilin. ohne da13 sich die Erpebnisse irgendwie anderten. 

Nur Formaldehyd machte cine Ausnahme. Bei Konzentration von 0,01 und 
0,10/0 wurde Hydrochlorthiazid erhalten, nicht aher mehr loei 0.5 und 1% an 
Alkali. soiidern die iinveriinclerten Ausgangskorper wurden zuriickerhalten. 

Da eine Anzahl von Aldehyden oft schwer zuganglich ist, haben 
H. HAL-RY und H. FRIED zuerst ~orgeschlagen~). von dlkoholen auszu- 
gehen, diese rriit Kaliumbichromat im sauren &Tedium hei Gegenwart von 
5-Chlor-%,.l-disulfamglanilin zu kondensieren. mobei Rich Dihydrobenzo- 
thiadiazindioxyde bilden sollen. Wir haben auch diese Synthese uiitersucht , 
zumal sie verlockend erschien, neiie unbekaniite Dihydrobenzothiadiaziii- 
l.l-dioxyde, fiir dereri 8,yynthese Aldehvde noth nicht beschriehen sind. zu 
verwenden. 

Wir priifteii folgende Alkohole : 
Methanol, .xthanol, P-Chlorathanol. 'Drichlorathanol, 11-Propanol, n-Bu- 

tanol, n-Amylalkohol, Isoamylalkohol. Benz~lalkohol. ,9-Phen~vl~thanol, 
Pyridin-3-6thanoI. 

Die gewiinschte Umsetzung gelang nicht, und wenn, dann nur mit frisch 
umkristallisiertem, schneeweihm 6-Chlor-2,4-disulfamylaniIin, nicht jedoclz 
mit durikel gefarbten Ausgangsprodukten. Die Ausbeuten betrugen niemals 
mehr als 40%. Diese unsere Ergebnisse finden eine Reskatigung durch die 
Uarstellung des bisher nicht beschriebenen R-(p-Pluorbenzvl)-G-chlor-T- 
sulfamyl-3,4-dihydro-l, 2,l-ben~otliiadiazia-l, l-dioxydI0). 

Somit ergibt sich. dal3 die Verwendung \-on Blkoholen zur Herstellung 
voii Dihydrobenzothjadiazin-1, 1 -dioxyden keinerlei praparative oder tech- 
nische Vorteile mit sich bringt, obwohl dieses sehr crwiinscht wiire, da eine 
groBe Anzahl voii schwer zuganglichen Aldehyden, u-ic z.  13. Phenylacet- 
aldehyd, nur menig bestandig sind, durch Oxydationseinwirkungen verharzen 
und auch sehr schlechte Ausbeuten an Dihvdrohmzothiadiazindioxyden er- 
b pebeii . 

O )  H. HAVRY u. H. FRIED. DAS 1134081. 
' 0 )  DRP 1398828 nnd Belg. Pat. 600867. 
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Bei diesem Stande der Technik verwendeten wir an Stelle von Xldehydeii 
oder Alkoholen. Diglykole der nachstehenden allgemeinen Konstitution : 

R, I< = -CH,, -C,H,. 
1 -CH,-C,H, 1 1 s ~ .  

I 
K - C H  CH2 

OH OH 
CHJ 

Rl H ,  --CH3. --C2Hj I 

(V) (W (VII) 

IYir kochten diese niit 5-Chlor-2.4-disulfamylanilin bei Gegenwart voii 

I - 10% einer Mineralsaure. wie vorztiglich Schwefelsiiure. urid erhielten hei 
A2 nwendung von Arylalkylenglykolen praktisch quantitative .2usbeuten an 
in 3-Stellung substituierten Dihydrobenzothiadiazin-1.2-dioxydrn (TI his 

Hierbei trat eine Unisetznng aber iiur clann ein, wenn R ein Phenj  1 war; 
hei eineni aliphatischen Rest, wie Propylenglykol. 1 .2-Pcntaiiglyliol oder 
Theophyllin-7-propyl-3 ,2-glykol wurde keine Unmetzung erzielt ; das gleiche 
gilt fiir Phenyl-n-propyl-1 .?-glykol~ dagegen erfolgte Unisetzung sobald E 
neben der Phenylgruppe iioch Methvl- Athyl oder eine 2. Phenylgruppe 
hatte, wie bei 1 -Phenyl- 1 -methyl-atliylen-glykol , 1 -1'henyl- 1 -kthyl-atlij-- 
lenglykol oder 1.1 -nip2ieiivl-;Ltl~yle~~ -plplrol. 

XIit Phen~lathylcuclilorli~driii 1% urde uiitet gleichen HPdingungen zwar 
aucli eine Umsetzung erzielt. jedocli lagen die Ausbeuten unter 40°,b. Die 
Vwmutuiig, da13 sich auch BUS den Arylathylenglykol~~n zuerst die Epoxydr 
bilden wurdm, welche sich daraufhin nach einer von ZJWKE 11) beohacliteten 
Vmlagerung zu Aldehydeii in saureiii Medium mit 5-Chlor-2.4-disulfamyl- 
aniliii kondensiercn diirfteii, v e r a n l a h  uns, Styroloxyd in schwefdsaurem 
Medium der genannten Umsctzung zii untereiehen. lJedoch aucli hipr betru- 
geri die dusbeuten iiur 26- :K):/o. 

Daraus kann die Schlufifolgerung gezogen werden, dafi Aryldthylen- 
glykolc entweder zuerst niit den o-Anilinsiilfoiiamiden als Carbinole Anlage- 
rungsverbind~ingei~ p b e n  . wodurch die Kondensation zu Di hydrohenzo- 
thiadiazin-1 ,I-dioxyden optimal gelenkt wird. 

SXT).  

11) Th. ZIXCKE, Ber. dtsch. chem. Ges. 11, 1403 (1878); vgl. R. S T O E J ~ E R ,  Ber. dtsck. 
chem. Ges. 39, 6288 (1906). 
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Nach Geliiigeii dieser ausgezeichneten neuen Synthese bisher schwer zii- 
ganglicher Dihydrobenzothiadiazindioxyde versuchten wir als Ausgangs- 
material fur die Synthese Styrole der nachstehenden Konstitution : 

R3 R3 = H odcr Alkyl 

Rv-- \.-c I =CH, R, = H oder Alkyl oder Halogen 
xi/\=/ 

Wir verwendeten Styrol, n-Methyl-styrol, 0-, m- mid p-Methylstgrol ll). 
pFluorstyro1; p-Chlor-styrol, o-Chlor-stgrol 12). 

Diese Styrole behandeltcn wir kurz mit einem verdiinnten Gemisch voii 
Perameisensiiure odcr Peresgigskure in Gegenwart voii konz. Schwefel,:" caure, 
verdunnten mit 5- 1Oproz. w&Briger Schwefelsaure und kochten ein his zwei 
Stunden mit 5-Chlor- (bzw. trifluormethyl)-2,4-disulfamylanilin, wobei in 
aufierordentlich gro lJer Rein heit (schneewei We Beschaffenheit ) in 3- Stellung 
substituierte Dihydrobenzothiatliazin-1,1 -dioxyde erhalten wurdm. Die 
Ausbeuteii betrugan von den Styrolen ausgerechnet zwischeii 80--90%. 

P-Rromstyrcl, P-Chlorstyrol konnten wir auf diesem Wege nicht zur Um- 
setzuiig briiigen. Mit o-Divinyltoluolen wurde zwar cine Umsetzung und 
Kondensation erzielt , jedoch die erhrtltenen oligcii Produkte konnten nicht 
zur Iirist~llisation gehracht werden 

Uiese neue Synthese von Dihydrobenzothiadiazindioxydm aus Aryl- 
athylenglykolen oder Styrclen gestattet den Aufbau iieuer Uihydrobenzo- 
tliiadiazindioxydeie; fur deren Synthese n a c l ~  hekannten Methoden die Alde- 
hyde noch nicht beschrieben sind. Technisch ist die besrhriebene Sgnthese 
fiir die bisher schwer xuganglichen 3-Arplalkyl-hydrochlorthiazide uniiher- 
txoffen urid kann als Methode der Wahl arigesehen werden . 

Besehreihurig der Tersuche 
3-Phenyl-6-chlor-7-sulfamyl-3,4-dihgdro-l, 2,4-benzothiadiazin-l, I-dioxgd (TI). 

Au s P h e n y 1 a t h y  1 en g 1 y k o 1 

a) Tn 3 70 ml Wasser werden unter Kuhlung 30 mi konz. Schwefelsaure gebracht. So- 
dann werden 'i,5 g Phenylathylenglykol zugegeben. Es tritt eine klare Losung ein. Nun 
werden 15,s g 5-Chlor-2,4-disulfamyl-anilin - fein gepulvert - cingeriihrt,. Das Gemisch 
wird unt,er Riihren 40 Minoten zum Sieden crhitzt. Die Krist.ullmasse beginnt sich nach 
15 Minuten Kochen schwach gelb zu fLrben, und es t,ritt eine h d e r u n g  der Kristallmasse 
in eine sandig schwere Beschaffenheit ein. Nach Reendigung der Kochzeit wird erkalten 
gelassen, mit 250 in1 Wasser verdiinnt und nach einer Stunde Stehen werden die Kristalle 
abgesaugt. Roh-Ausbeute 21 g, Schmp. : 252-26 4 "C. Durch Uinkristallisation aim Aceton 
und Methanol, Rchmp.: 258-260 "C. 

C,4H,4C1N,0,S, (516,G) her.: N 10,85; gef.: PI' 1 1 , O O .  

lz) An dieser Stelle sei der DOW-Frankfurt, fur die trberlassung einiger Styrole gedankt, 
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A u s  S t y r o l  

b) 111 1IKi nil eincr 98proz. bis IfiOproz. Arneisensiiure wcrden 15 nil ciner. 3Oproz. 
TraBrigen Wasserst,offporoxydlos~ln~ gegeben. In  dieses Gemisch werden innerhalb 10  Minu- 
ten uriter Ruhren 1 2  ml St,yrol eint'ropfeii gelassen. Es tritt Erwarmung ein und atis der 
TCmulsion bildet sich cine wasserklare Iiisung. Diem Losung wird nun in ein Ckmisch von 
39,8 g b-Chlor-2,4-disulfamylaniIin in 300 nil einer 10--15proz. wiiBrigen Schwefelsiiurc 
gegossen. Rs wird nun unt,er R.iihren 1- 2 Stunden unter KiickfluO gekocht,, mobei eine 
KristallLnderung der Suspension vor sich geht. Es hilden sich schneeweiBe Kristalle. S a , c h  
Beendigung der Kochzeit wird abkuhlen gelasson. rnit Wasscr ocrdiinnt', die Kriatalle 
werden abgesaugt. -4usbeute 40 g, Schmp.: 256- %O "C. 

Ffir die Elementaranalyse war es nicht not,wendig, das Endprodukt umzukristallisieren. 
1% geniigte ein kiirzes Anskochen mit Jsopropanol. 

d u s  S t y r o l  

c)  1 7  ml Eisessig wnrden niit 17  nil riner 30proz. 'Ct'asserstoffperoxydlosung verinischt . 
Fs wurden 2 ml konz. Schwefelsaure beigemischt. I n  diese Nischung wurden nun 12 nil 
Styrol bei gcwijhnlieher Temperatur eingetropft. Dauer cine Stunde. Die so erhaltenr: 
Emulsion murde solangc geriihrt., bis eine klare Losung entstanden ist. Dauer drei Stunden. 
Hierbei stieg die Temperatur Iangsam bis auf 50 "C. Durch Kuhlen wurde darauf gcachtet. 
daB die Temperatur nicht' iiber 55 "C Btieg. Nachdem eine klare Losung entstanden war. 
wurde unter Riihren 400 ml Wasser zugegossen. 

Es schied sich ein 61 aus. Nun wiirde mit Natronlauge auf pH 10-11 gebracht. eine 
halbe Stunde periihrt, ohne Kiihlung wurden 50 ml konz. Schwefelsaure einflieBen gelassen. 
19.8 g 5-Chlor-2.4-disulfamglanilin eingeruhrt und eine Stunde unt,er RiickfluB gekocht. 

Die weitere, Aufbereitung erfolgte wie unter b). 

A 11 s Ph e n y 1 1 t h y  1 e n  c h 1 o r  h y d r i n 

d) 8 ml Phenylathylenchlorhydrin wurden rnit 14,9 g 6-Chlor-2,4-disulfamylanilin in  
300 ml einer 20proz. wiiBrigen Schwefelstiure zwei Stunden unter RiickfluD gekocht. Die 
Kristallmasse veranderte sich nur wenig. Nach znei Stunden wurde heiB abgesaugt, wobei 
sich im Filtrate neben den1 Ausgangsmaterial vie1 01 ahschied. Dieses wurde mit, Ather 
ausgeschiittelt. Es erwies sich als unumgesetztes Ausgangsmaterial. Die Kristdle im Filt,rat, 
erwiesen sich als unu~ngeset.ztes 5-Chlor-2,$-disulfamylanilin. 

Der Filterruckstand wurde erneut mit 150 ml Wasser ausgekocht und heiD filtriert, aus 
vie1 Methanol umkristallisiert, G g 3-Benzyl-(i-chlor-7-snlfamyl-~, 4-dihydro-l.2,l-benzo- 
thiadiazin-1, 1-dioxgd. 

Rchmp.: 258-260OC. 

e) 12  ml Styroloxyd werden mit 29,s g 5-Chlor-%,4-disuIfamglanilin in 600 ml einer 

Anfarbeitung wie unter d). Ausbeute 13 g. Schmp.: 258-260 "C. 
Die vorstehende Tab. 1 gibt eine Ubersicht, iiber die nach a)  bis c) dargestellten Di- 

Bus S tyro loxyd 

20proz. Schwefelsaure vier Stunden unt,er RiickflnB gekocht. 

hydrobenzothiodiazindioxyd-derivate. 

Berl in  37, JanickestraBe 13, Privatlabor. 

Rei der Redaktion eingegangen am 22 .  -4pril 1966. 




