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Reaction of Bisvinamidinium Salts of l,l-Dioxo-l,2-thiazine-6-aldehydes with Hydroxylamine to 
Substituted Pyrido[4,3-e]-1,2-thiazine-l,l-dioxides I )  

Abstract. The formylation of 2-aryl-3,5-dimethyl- 1,l-dioxo- 
1,2-thiazines with POC13/DMF leads to the thiazine-6-alde- 
hydes 1 and to the bis-vinamidinium salts 2. The reaction of 
2a,b with hydroxylamine results in the formation of the pyri- 
do-thiazine-N-oxides 5a,b, which give with PC13 the 5-cy- 

ano-3-isoxazol-4-yl-pyrido[4,3-e]thiazines 6a,b. The pyrido- 
thiazines 9a and 10a are obtained by base-induced opening 
of the isoxazolyl-ring in 5a and7a to the cyanoformylmethyl 
group. The compounds 6a and 7a were characterized by X- 
ray structure analysis. 

2-Aryl-3,5-dimethyl- 1,l -dioxo- 1,2-thiazine sind nach 
Vilsmeier-Haack formylierbar. Abhangig von der ein- 
gesetzten Menge an Vilsmeier-Reagenz entstehen da- 
bei Thiazin-6-aldehyde 1 bzw. durch zusatzliche For- 
mylierung der Methylgruppen die Vinamidiniumper- 
chlorate 2 [ 1, 21. 

2 

Aufgrund der heteroanalogen 1,3-Dicarbonylstruk- 
tur in den Seitenketten lassen sich die Bisvinamidini- 
umsalze 2 mit Hydroxylamin umsetzen. Fur die erhal- 
tenen Verbindungen wurde die Struktur 3 angenommen 
[2]. Bei der spektroskopischen Charakterisierung von 
aus 3 gewonnenen Folgeprodukten ergaben sich jedoch 
Schwierigkeiten fur die Signalzuordnung, die die Struk- 
tur 3 in Frage stellen. Sie wird durch die nachfolgen- 
den Untersuchungen revidiert. 

Zur Strukturaufklhng wurde das Produkt aus2a und 
Hydroxylamin mit PC13 umgesetzt. Man erhalt ein Ni- 
tril, das u.a. durch Rontgenkristallstrukturanalyse als 
Pyrido[4,3-e]thiazin 6a charakterisiert werden konnte 
(s. Abb. 1). 

5a,b 6a,b 

Ar: p-GH4-CH3 (a) 
Ar: p-GH4-OCH3 (b) l )  Berichtigung der Struktur vom Typ 3 in [2] 
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Daraus folgt, d& sich bei der Umsetzung von 2a,b rnit 
Hydroxylamin Pyrido[4,3-e]thiazin-N-oxide 5a,b bil- 
den. 

Es ist anzunehmen, dal3 neben der Bildung des Isoxa- 
zolylringes in 3-Position die Formylgruppe von2 durch 
Hydroxylamin oximiert wird und anschliefiend rnit der 
Vinamidiniumgruppe in 5-Position RingschluB zum 
Pyridothiazin-N-oxid4 eintritt, das mit iiberschiissigem 
Hydroxylamin zum Endprodukt 5 reagiert. 
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Der Wert der beschriebenen Verbindungen sollte in der 
pharmakologischen Bedeutung von Pyridin- [5,6] und 
Thiazinabkommlingen liegen. Benzo- und thiopheno- 
anellierte 1,l-Dioxo- 1,2-thiazine besitzen unter ande- 
rem entzundungshemmende Eigenschaften. Als be- 
kannte Beispiele sind hierfur die Pharmazeutika Fel- 
den@ [7] und TiIcotil@ [8] zu nennen, die zur Behand- 
lung rheumatischer Erkrankungen eingesetzt werden. 
Substituierte Pyrido[4,3-e]thiazine sind auch erfolgreich 

6a 7a 

Abb. 1 Rontgenkristallstrukturen der Pyrido[4,3-e]thiazine 6a und 7a 

PC13 deoxygeniert die N-Oxide und dehydratisiert dar- 
uber hinaus die Aldoximgruppe in 5a,b zu den Nitrilen 
6a,b (vgl. Abb. 1). 

Eine Deoxygenierung der Pyridin-N-oxide 5a,b un- 
ter Erhalt der Oximgruppierung gelingt rnit TiCI4/SnCl2 
(vgl. auch [3]). Das intermedik gebildete TiC13 redu- 
ziert die Verbindungen 5a,b glatt zu den Pyridinen7a,b, 
wie neben der Rontgenkristallstrukturanalyse fur 7a (s. 
Abb. 1) die Tieffeldverschiebung der Signale der Pro- 
tonen in 6- und 8-Position im 'H-NMR-Spektrum (s. 
Tab. 2) und der im Vergleich zu 5 um 16 Einheiten ge- 
ringere Molpeak im Massenspektrum beweisen. Mit 
PC13 lassen sich 7a,b in die Nitrile 6a,b uberfuhren. 
Mit PC15 wird 5a zum Nitril 8a dehydratisiert. Durch 
Deoxygenierung von 8a rnit TiC14/SnC12 entsteht das 
Nitril6a. 

Bei der Behandlung von 5a rnit halbkonzentrierter 
Natronlauge tritt eine Spaltung der N-0-Bindung des 
Isoxazolylringes unter Ausbildung von 9a ein (vgl. auch 
[4]). Aufgrund des Fehlens eines OH- bzw. CH-Signals 
im 'H-NMR-Spektrum (WD-Austausch mit dem Lo- 
sungsmittel) mu13 ein sich schnell einstellendes Enol- 
Aldehyd-Gleichgewicht vorliegen. Die erhaltenen Ver- 
bindungen werden als Aldehyde formuliert. Analog zu 
5a verhalt sich die Verbindung 7a beim Einwirken ei- 
ner Base, wobei Verbindung 10a entsteht. 

Alle dargestellten Verbindungen wurden 'H- und l3C- 
NMR-spektroskopisch charakterisiert, und die Zuord- 
nung der Signale wurde auf der Basis von Inkrementen 
vorgenommen (s. Tab. 1 und 2). 

auf antiinflammatorische, antipyretische und anal- 
getische Wirkungen [9-12 ] untersucht worden. 

J 
OH OH 

Der in dieser Arbeit beschriebene einfache Weg zur Dar- 
stellung von Pyrido[4,3-e]thiazinen - eine Verbindungs- 
klasse, die erstmalig 1986 beschrieben wurde [ 101 - ist 
aufgrund der leichten Zuganglichkeit von 2 aus den 1,l- 
Dioxo- 1,2-thiazinen [ 131 eine Alternative zu in der Li- 
teratur bekannten Mehrstufensynthesen (vgl. [9]). 

Unser Dank gilt der Hermann-Schlosser-Stiftung der DEGUS- 
SA, dem Fonds der Chemischen Industrie und dern Land Sach- 
sen-Anhalt fur die finanzielle Unterstiitzung und Forderung 
dieser Arbeit. 



E. Fanghanel u.a., Reaktion von Bisvinamidiniumsalzen der 1,l -Dioxo- 1,2-thiazin-6-aldehyde 347 

Beschreibung der Versuche 

Die analytischen Daten wurden mit folgenden Geraten be- 
stimmt: IR: Philips PU 9624 FMR-Spektrometer; 'H-NMW 
13C-NMR: Varian Gemini (300/75 MHz). Die synthetisierten 
Verbindungen wurden elemenmanalytisch charakterisiert. Die 
Analysenwerte liegen in den Erwartungsbereichen. Die 13C- 
und 'H-NMR-spektroskopischen Daten der synthetisierten 
Verbindungen sind in den Tabellen 1 und 2 zusammengefal3t. 

Tab. 1 13C-NMR-Daten der Verbindungen 5-10a und 5b 
(DMSO-d,, 6 [ppml) "1 

5a 5b 6a 7a 8a 9a 10a 

C3 130,5 
c 4  110,l 
C5 129,4 
C6 139,2 
C8 133,5 
C4a 133,9 
C8a 125,7 
C1' 138,7 
C2' 130,l 
C3' 127,6 
C4' 133,O 
C5-CH 142,6 

C9 1483 
C10 117,3 
C11 158,8 

C5-CN - 

130,5 141,3 136,2 
109,8 108,4 109,6 
129,4 105,9 127,O 
138,7 147,l 150,7 
133,l 156,8 143,9 
134,l 139,8 136,7 
125,8 126,l 124,8 
128,6 139,5 139,l 
129,3 130,l 130,l 
114,8 128,l 127,6 
159,8 133,3 133,6 
142,7 - 143,4 
- 114,7 - 

117,3 148,8 148,7 
148,6 116,4 117,3 
158,9 160,4 159,3 

129,9 142,4 138,4 
109,2 106,3 103,5 
109,9 127,8 124,5 
146,3 142,4 145,4 
137,2 134,2 138,6 
136,3 138,9 138,5 
129,4 128,O 123,l 
139,6 140,3 140,2 
130,2 130,l 130,O 
128,l 127,4 127,2 
133,4 133,O 135,O 
- 144,O 147,2 

112,8 - - 
148,7 115,O 116,6 
116,6 87,O 87,6 
159,8 169,8 174,5 

2H-2-Aryl-5-hydroxyiminomethyl-3-(isoxazol-4-yl)-2-(4-t0- 
lyl)-pyrido[4,3-e]-l,l-dioxo-I,2-thiazin-7-N-oxide (5a,b) 
(vgl. auch [2]) 
Man kocht 0,005 mol Vinamidiniumsalz2,1.74 g (0,025 mol) 
Hydroxylaminhydrochlorid und 2,05 g (0,025 mol) Natrium- 
acetat in einem Gemisch von 30 ml Eisessig und 20 ml Was- 
ser 3 Stunden unter RiickfluB. AnschlieBend wird mit 100 ml 
Wasser versetzt, der Niederschlag abgesaugt und mehrmals 
mit Aceton gewaschen. 
5a: Fp. 230-240 "C (Zers.); Ausbeute 876 mg (44%); 
MS (70 eV): mLz (%I: 398 (100) [M+]. 
5b: Fp. 235-245 "C (Zers.); Ausbeute 849 mg (41%); 
MS (70 eV): d z  (%): 414 (100) [M+]. 

2H-2-Aryl-5-cyano-3-(isoxazol-4-yl)-pyrido[4,3-e]-I ,I -dio- 
xo-1,2-thiazine (6a,b) 
Zu einer Suspension von 0,25 mmol 5 in 5 ml Chloroform 
gibt man 200 pl Phosphortrichlorid und erhitzt anschlieBend 
60 min unter RUckfluB. Nach beendeter Reaktion wird die 
Losung filtriert. Die Chloroformlosung wird anschliel3end mit 
verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-lijsung gewaschen. Die 
w%rigen Phasen werden dreimal mit Chloroform ausgeschut- 
telt. Man trocknet die vereinigten organischen Phasen uber 
Natriumsulfat, destilliert das Losungsmittel im Vakuum bis 
auf ca. 1 ml ab und gibt zum Ruckstand n-Hexan. Das ausge- 
fallene Pyridin 6 wird abgesaugt und getrocknet. 
Auf gleichem Wege konnen 6a,b aus 0,13 mmol7 und 50 p1 
PC1, in 4 ml Chloroform dargestellt werden (Ausbeute 75%). 
Analog zur Synthese von 7 erhalt man 6a aus 100 mg 
(0,26 mmol) Sa, 170 mg (0,9 mmol) Zinn(I1)-chlorid und 
100 pl(0,9 mmol) Titan(1V)-chlorid (Ausbeute 40%). 
6a: Fp. 190-195 "C (Zers.); Ausbeute 40 mg (44%); TR (KBr): 
v [cm-']= 2241 (m, -CN); MS (70 eV): d z  (%): 364 (100) 
W+l. 
6b: Fp. 195-200 "C (Zers.); Ausbeute 47 mg (49%); IR (KBr): 
v [cm-']= 2245 (m, -CN); MS (70 eV): d z  (%): 380 (100) 
M+l . 
2H-2-Aryl-5-hydroxyiminomethyl-3-(isoxazol-4-yl)-pyri- 
do[4,3-e]-I, I -dioxo-1,2-thiazine (7a,b) 

CH3 20,7 - 20,7 20,7 20,8 20,8 20,8 
- - -  - 55,6 - - OCH, 

Tab. 2 'H-NMR-Daten der Verbindungen 5-7a, b und 8-10a (DMSO-d,, 6 [ppm]) 

5a 5b 6a 6b a) 7a 7b 8a 9a 10a 

C4-H 7,82 7,80 7,43 7,05 7,86 
Pyr-H 8,63 8,65 9,44 8,46 9,2 

8,61 8,63 9,38 8,35 8 9  
Isoxazol-H 9,26 9,28 9,20 9,12 9,29 

9,12 9,14 9,06 9,07 9,11 
Ar-H 7,15 s 7,21 d 7,17 s 7,08 d 7,14 d 

6,87 d 9,85 d 7,lO d 
C5-CH 8,82 8,83 - 
NOH 12,31 12,34 - 

CH3 
OCHi 

- 8,92 
- 12,08 

2,24 - 2,24 - 2,24 
- 3.7 - 3.78 - 

7,83 
992 
899 
9,3 
9,11 
7,15 d 
6,87 d 

8,91 
12,07 
- 

3.7 

7,41 7,60 
9,24 8,58 
8,93 8,28 
9,41 8,54 b, 
9,11 - 
7,23 d 7,19 d 
7,17 d 7,05 d 
- 8,62 
- 12,23 

2,26 2,29 
- - 

7,63 
8,77 
8,72 
8,55 b, 

7,17 d 
7,OO d 
8,77 

11,95 
2,27 

- 

") in CDC13, b, Formyl-H 
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(0,9 mmol) Titan(1V)-chlorid versetzt. Nach ca. 10 min gibt 
man in mehreren Portionen 0,25 mmol5 zu und riihrt 3 Stun- 
den bei Raumtemperatur. AnschlieBend versetzt man mit 10 ml 
Wasser, neutralisiert die Losung mit verdunnter Kalilauge und 
extrahiert fiinfmal mit Chloroform. Die getrocknete Chloro- 
fonnlosung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt, der Riick- 
stand mit wenig Methanol ausgekocht und nach dem Abkiih- 
len abgesaugt. 
7a: Fp. 195-205 "C (Zers.); Ausbeute 37 mg (39%); 
MS (70 eV): m/z (%): 382 (70) [M+I. 
7b: Fp. 185-190 "C (Zers.); Ausbeute 35 mg (35%); 
MS (70 eV): m/z (%): 398 (80) [M+]. 

2H-5-Cyano-3-(isoxazol-4-yl)-2-(4-tolyl)-pyrido[4,3-e]-1,I - 
dioxo-1,2-thiazin- 7-N-oxid (8a) 
Zu einer Suspension von 100 mg (0,25 mmol) 5a in 10 ml 
Tetrachlormethan gibt man 105 mg ( 0 3  mmol) Phosphor- 
pentachlorid und erhitzt 3 Stunden unter RuckfluB. Der erhal- 
tene Feststoff wird abfiltriert, mit Natriumhydrogencarbonat- 
losung und Wasser gewaschen und anschlieljend in 10 ml 
Aceton aufgenommen. Man trennt vom ungelosten Ruckstand 
ab, engt die organische Phase ein und fallt das Produkt mit 
Ether aus. 
Fp. 210-220 "C (Zers.); Ausbeute 48 mg (51%); MS (70 eV): 
m/z (%): 380 (60) [M+l. 

2H-3- Cyanofomtylmethyl-5-hydroxyiminomethyl-2-(4-tolyl)- 
pyrido[4,3-eI-l, 1 -dioxo-I,2-thiazin-7-N-oxid (9a) 
Zu einer Losung von 400 mg (10 mmol) NaOH in 5 ml Was- 
ser gibt man 100 mg (0,25 mmol) 5a und l%t 3 Stunden bei 
Raumtemperatur stehen. AnschlieBend bringt man die Losung 
mit verdunnter Salzsaure auf pH 5-6 und filtriert den ausge- 
fallenen Feststoff ab. Das Produkt wird mit Wasser und Ace- 
ton gewaschen und getrocknet. 
Fp. 190-200 "C (Zers.); Ausbeute 53 mg (53%); IR (KBr): 
v [cm-l]= 2220 (m, -CN). 

2H-3- Cyanofomtylmethyl-5-hydroxyiminomethyl-2-(4-tolyl)- 
pyrido[4,3-e]-l,I-dioxo-1,2-thiazin (10a) 
Die Synthese von 1Oa erfolgt analog zur Darstellung von 9a 
unter Verwendung von 100 mg (0,26 mmol) 7a und 400 mg 
(10 mmol) NaOH. 
Fp. 160-170 "C (Zers.); Ausbeute 58 mg (58%); IR (KBr): 
v [cm-'1 = 2215 (s, -CN). 

Rontgenkristallstrukturanalyse 
Die rontgenografischen Untersuchungen wurden auf einem 
automatischen Vierkreisdiffraktometer STADI 4 der Firma 
Stoe & Cie durchgefuhrt. Die Strukturlosung erfolgte mit di- 
rekten Methoden, die Parameter der Nicht-H- Atome wurden 
anisotrop nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate ver- 
feinert. Fur die Berechnungen und Zeichnungen wurden die 
Programme SHELXS-86 1141, SHELXL-93 [15] und XPPC 
[ 161 verwendet. 

Weitere Einzelheiten zu den Kristallstrukturuntersuchun- 
gen konnen beim Fachinfomationszentm Karlsruhe, 76344 
Eggenstein-Leopoldshafen, unter Angabe der Hinterlegungs- 
nummern CSD-404402 (6a) und CSD-404403 (7a) angefor- 
dert werden. 
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