
[~ber neue tetracyclische Ringsysteme,  1. Mitt.: 
S y n t h e s e  u n d  D e r i v a t e  d e s  l l - O x o - l l H - i s o i n d o l o [ 1 , 2 - c ]  

( 1 , 2 , 4 ) - b e n z o t h i a d i a z i n - 5 , 5 - d i o x i d s  

Von 

R. Weinstok und K. Kratzl* 
Aus dem Organiseh-Chemischen Ins t i tu t  der Universit/ i t  Wien 

(Eingegangen am 7. April 1965) 

Es wurden neue tetraeyelisehe 1,2,4-Benzothiadiazin-Deriva[e~ 
dargestell t  und deren Konst i tu t ion  wahrscheinlieh gernaeht. 
Durch Kondensat ion yon Phthals/~ure mi t  o-Aminobenzolsulfon- 
amid wurde das 11-0xo- 11H-isoindo]o[1,2-c] (1,2,4)-benzothia- 
diazin-5,5-dioxid erhalten, das durch Redukt ion mit  NaBH4 und 
a.nschliet~ende Acetylierung in sein 6,6a-Dihydro- bzw. 6,6a- 
Dihydro-6-acetyl-Derivat  iibergefiibrt wurde. Dutch Verwen- 
dung eines entsprechend substi tuierten o-Amino-benzolsulfon- 
amids wurde das 2-Chlor-3-sulfamyl-Derivat des neuen Ring- 
systems erhalten, das als potentielles Diureticum von Intercsse ist. 

New tetracyclic 1,2,4-benzothiadiazine derivatives were pro- 
duced and their  consti tution postulated.  Condensation of phthalic 
acid with o-amino-benzenesulphonie acid amide yielded l l -oxo-  
11Hdsoindolo[ 1,2-c]( 1,2,4)-benzothiadiazine-5,5-dioxide which, 
upon reduction with NaBtt4  and subsequent acetylat ion was 
converted to its 6,6a-dihydro- and 6,6a-dihydro-6-acetyl  deriva- 
t ive respectively. By utilizing a sui tably subst i tuted o-amino- 
benzcnesulphonic acid amide the 2-chloro-3-sulfamyl derivative 
of the new ring system was obtained which is of interest as a 
potent ial  diuretic. 

Es sell hier  t iber die Synthese  eines neuen te t racyc l i schen  l~ingsystems 
ber ich te t  werden,  das  m a n  als 1 1 - 0 x o - l l  H-isoindolo[ l ,2-c]  (1,2,4)-benzo- 
th iad iaz in-5 ,5-d ioxyd  (I) bezeichnen k a n n  und  das  St ruk~urelemente  de r  
bekann ten  I ) iure t ica  Chlorothiazid  (Chlortr id g) und  P h t h a l a m u d i d  
(Hygro ton  Ir in e inem Molekii] vereinigt .  

* t l e r rn  Prof. Dr. H. Bretschneider zum 60. Geburtstag gewidmet. 
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Von 1,2,4-Thiadiazinen mit  mehr  als zwei kondensierten I~ingen waren 
bisher tricyelisehe 1,2,4-Benzothiadiazine yon  zwei verschiedenen Arbeits- 
gruppen ( J a c k m a n  e t  al. ~ und  Ta]camatsu  et al. 2) hergestellt worden, l~ber 
die Synthese eines tetracyclischen 

I li N } 
! H t s o .  
\ , /  " ....... % N  / 

6 

I 

O ,. ,! 

/%,. / \ / \ /  
!1 I so ,  \ / - - - \ ~ , /  

i 
If, 

V: I~ = COCH~ 
VI : IR = CI-I 3 

C] 
I 

/ , \ / s o . ~ u .  
o I i 
i I : 

/ \ / "  \ / \ /  
i l i ,  ~ ! 
i I i SO2 

1,2,4-Benzothiadiuzins ~us o-Amino- 

0 
02 /\/s \/\/\ 

I i i '\/\ xJ  - -  "\/ 

111 

O 
02 ![ 

/ \ / s  x / N / \  

\ / \  x / . . . .  " \ /  
H 

tV 

C! 
i 

/t /so.x~. 
0 i !', 

/\~%/\/ 
i N 1 
i ] SO2 

I-t 

VII VIII 

benzolsulfonamid und PhthMaldehyds//ure berichten Sel ler i  et a13, doch 
konnte  die Kons t i tu t ion  dieser Verbindung nieht vollst~ndig gekl/~rt wer- 
den. Es gelang nun, dutch Kondensa t ion  yon  o-Amino-benzolsulfonamid 
mit  Phthalsgure  in wasserfreiem Pyr id in  ein t~eaktionsprodukt  zu erhalten, 
for  das ~uf Grund seiner empMsehen Summenformel  und  seiner Laugen- 
unl6sliehkeit eine der S t rukturen  I u n d  I I  in Frage kam. Da. da.s dutch 

1 G. B .  Jackman ,  V. Petrow, O. Ntephenson und A .  M.  Wild, J. Pharm. 
Pharmaeol. 12, 648 (1960). 

.2 H .  Takamat su ,  H .  N, i sh imura  u n d  O. Yamauch i ,  J .  Pharm. Soe. Japa,n, 
83, 1061 (1963). 

a R.  Selleri  und O. Caldini ,  Boll. chim. farm. 100, 323 (1961). 
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I-Iydrierung dieses Reaktionsproduktes erhaltene Dihydroderivat  in Lauge 
15slieh ist, war anzunehmen, dal] diesem Dihydroderivat  die Formel I I I  
und nicht die Formel IV  und damit  dem Reaktionsprodukt yon Phthal- 
s/iure mit  o-Amino-benzolsulfonamid die Formel I and  nicht die Formel I I  
zukommt.  Aueh die IR-Spektren beider Verbindungen bestiftigten das 
Vorhandensein eines kondensierten Systems, lietlen jedoeh keine eindeutige 
Entseheidung zu Gunsten einer der beiden StrukturmSgliehkeiten zu. Die 
giehtigkeit  der Formeln I und I I I  wird erst in einer weiteren Mitteilung 4 
einwandfrei bewiesen werden. 

Wesentlieh fiir die Durchfiihrung der Kondensationsreaktion zur Her- 
stellung des GrundkSrpers I ist die Verwendung reixler wasserfreier MateriMien 
(friseh sublimierte PhthMs~ure, absol. Pyridin) sowie ein groger UbersehuB an 
Phthals/~ure; die Reaktionstemperaturen k6nnen ohne Einflug auf die Aus- 
beut.e zwisehen 60 und i20 ~ variiert werden. 

Ftir die Reduktion yon I zu I I I  erwies sieh Natr iumborhydrid als 
besonders vorteilhaft 5. Die katalytisehe Hydrierung an Palladium/Kohle 
liefert nur minimale Ausbeute, die Reduktion mit  Lithium-Muminium- 
hydrid ftihrt zu einer SpMtung des Ringsystems. Wie zu erwarten war, kann 
das Dihydro-Derivat  I I I  aeetyliert (z. ]3. mit  Essigs/tureanhydrid oder 
Acetylchlorid) und methy]iert  (z. 13. mit  Dimethylsulfat) werden (V und 
VI). 

Auf Grund der bekannten Zusammenh/inge zwischen Konsti tut ion 
und diuretischer Wirkung bei Sulfonamiden 6 sehien es wiinsehenswert, 
den Kern  A des GrundkSrpers I bzw. des Dihydro-Derivates I I I  dureh 
Chlor in Stellung 2 und dureh eine Suliamylgruppe in Stellung 3 zu substi- 
tuieren. Versuche, die Sulfamylgruppe durch Sulfochlorierung und an- 
sehliellende Reaktion des Sulfoehlorids mit  Ammoniak direkt einzufiihren, 
sehlugen fehl. Es gelang jedoeh, das 2-Chlor-3-sulfamyl-l l-oxo-l l  H-iso- 
indolo[1,2-c] (1,2,4)-benzothiadiazin-5,5-dioxid (VII) dureh Kondensation 
yon Phthals/ture mit  4-Chlor-6-amino-benzol-l,3-disulfonamid herzu- 
ste]len. Analog wie I kann auch V I I  mit  Natr iumborhydrid zu V I I I  hy- 
driert und V I I I  in sein N-Acetyl-Derivat tibergef~thrt werden. 

Den Heflmittelwerken Wien GmbH.  danken die Autoren fiir die Unter- 
stiitzung dieser Arbeit. 

4 K .  Is und H.  Ruis ,  Mh. Chem. 96, 1596 (1965). 
G. de Stevens, L .  H .  Werner, A .  Halamandaris  und S. Ricca, Exper. 

[Basel] 14, 463 (1958); Schw. 1 ~. Nr. 337 205. 
6 2~. C. Novello und  J .  M .  Sprague, 132rid Meet. Amer. Chem. Soe. 

New York, N. Y., 1957; Abstracts, p. 32--0. J .  H.  iVioyer (Ed.), Sympos. on 
Chlorothiazide and I ts  Deriv., Internat. Rec. Ned. 172, 413, 509 (1959). 
F.  C. Novello, S. C. Bell, E .  L. A .  Abrams,  C. Ziegler und J .  M. Sprague, 
J. Org. Chem. :15, 970 (1960). 
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  

11-Oxo-llH-isoindolo[1,2.c] (1,2,4 )-benzothiadiazin-5,5.dioxid (1) 

6g o-Aminobenzolsulfonamid 7 und 12 g Phthalsgm'e werden in 20ml 
absol. Pyridin 5 Stdn. auf 100 ~ erhitzg. I)as Reaktionsgemisch wird weitere 
24 Stdn. auf Zimmergemp. gehalfen, ansehlieBertd vom L6sungsmittel im Vak. 
befreit and  der l~/ieksta.nd in n-NaOH digeriert. Der gebildete Kristallbrei 
wird abfiltriert und  aus Aeeton umkrista]lisiert. Ausb. 8,4 g (85% d. Th.), 
Sehmp. 284---285 ~ 

It~-Spektrmn : 

(untersucht.e Schwingungen): C = N  OIl/ NH COOH CO SO~ 

r (284,29). Ber. C 59,15, ]-I 2,84, O 16,89. 
Gef. C 59,44, I-[ 2,89, O 16,79. 

6,6 a-Dihydro- l l-oxo- l YH-isoi'ndolo[ l,2-c ] (1,2,~t )-beT~.zothiadiazin-5,5. 
d~;oxid ( I I I )  

In  einer L6sung yon 5 g I in 30 ml Dimethylform~mid (DMF)  wird bei 
Zimmertemperatur 1,5 g fein pulv. NaBH4 suspendiert, naeh 6 Stdn. mit 
0,2n-NaOH versetzt, his sich eine Mare LSsung bildet. Danaeh wird v o f  
siehtig anges~tuert, der gebildete voluminSse weiBe Niederschlag abfiltriel% 
mit Wasser gewaschen tmd aus Nt.ha.not umkristallisiert.. Ausb. 2,6 g (52% 
d. Th.), Schmp. 315--325 ~ 

I g-Spektrum: 

(untersuehte Sehwingungen) : C==N OH NK COOI-I CO SO~ 
_ _  _ _  q- -_  _[_ § 

(214H10N2OaS (286,31). Bet. C 58,73, H 3,52, N 9,78, O 16,77, S 11,20. 
Gel. C 58,92, K 3,46, N 9,75, O 16,70, S 11,21. 

An Stelle von D M F  kann auch 0,2r~-NaOH als L6stmgsmit.tel flit die 
lgeduktion verwendet werden. 

6-Acetyl-6,6a-dihydro- ll-oxo-1 lH-isoindo~o[1,2-Q (1,2,4 )-benzoth, iadiaz,in- 
5,5-diox~:d (V)  

Die gelbe LSsmsg yon 1 g I I I  in 10 nfl absol..Pyridin wh'd mit  I0--15 ml 
frisch destill. Essigs~,ureanhydrid 12 St.dn. bei Zimmertemp. gehalten und 
ansehliel]end im Vak. eingedampft. Der graue l~iieksgand wird mit  3 ml 
0,2n-NaO~ digerier~., abfiltriert und mehrmals aus A.thanol umkristMlisierf.. 
Ausb. 0,85 g (74% d. Th.), Sehmp. 185--186 ~ 

CI~]-II~N204S (328,35). Ber. C 58,53, H 3,68, 0 19,49. 
Gel. C 58,60, H 3,81, O 19,50. 

6- Methyl-6,6 a-dihydro- l l-oxo- l IH-isoindogo[1,2-c] (1,2,4) -benzothiaffiazin- 
5,5-dioxid ( V I )  

4 g I I I  werden in 100 ml 0,2n-NaOH gelSsG die L6sung mig 1,6 ml Di- 
methylsu!fat versel,zt und ~0 3Iin. krfiftig gesch6ttelt. Dann wird der gebil- 

7 M.  J. Taglianetti, Anais faeuld, farm. e odontol., univ. Sao Paulo ~, 17 
(1947); Chem. Abst, r. 42, 2587 g (1948). 
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dete weife iNiederschl~g ~bfiltriert, die Ldslmg nochmals mit  0,5 ml Dhnethyl- 
sulfat versetzt und  der Vorgang wiederholt. I)er Niederschlag wird mit  Was- 
ser gewaschen, getrocknet und aus n-Butanol  umkristallisiert. Ausb. 1,9 g 
(45% d. Th.), Schmp. 193--194 ~ 

C15H12N2OaS (300,34). ]3er. C 59,98, 14 4,03. Gef. C 59,97, I-I 3,88. 

2-Chlor-3-sul]amyl- l l-oxo- I1H-isoindolo[1,2-c ] (1,2,4 )-benzothiadiazin. 
5,5-dioxid ( V I I )  
ct) 4-Chlor-6-amino-benzol-l,3-disul]onylchlorid s 

Zu 1000 ml Chlorsulfons~ure werden unter  Eiskfihlung und kritftigem 
l~iihren 100,5g m-Chlor-~nilin zuge~ropft. 1Y[an erhitzt das I~eaktions- 
gemisch 2 Stdn. auf 115--125 ~ kiihlt wieder ab und gieft  vorsiehtig tinter 
Rfihren auf Eis. Der gebildete br~iunliche Niedersehlag wird abfiltriert und 
gut mit  Wasser gewasehen; er ka.nn naeh oberfl~chlicher Trocknung direkt 
weiterverarbeitet werden. 

b) d-Chlor-6-amino-benzol- l,3-disul[onamid 

100 g 4-Chlor-6-amino-benzol-l,3-disulfonylchlorid werden portionenweise 
so in 300 ml konz. w~fr. NIK3 eingetragen, dab die Temp. nicht fiber 60 ~ steigt. 
Man erhitzt noch 1 Stde. am Wasserbad und filtriert nach dem Erkalten den 
gebildeten dunkelbraunen Niederschlag ab, der durch Umkristallisati0n aus 
waBr. J~thanol mit  Aktivkohle gereinigt wird. Ausb. fiber beide Stufen 36 g 
(14% d. Th.), Sehmp. 258--260 ~ 

e) 2-Chlor-3-sul]amyl-ll-oxo-11H-isoindolo[1,2-c] (1,2,4)- 
benzothiadiazin-5,5-dioxid 

10g 4-Chlor-6-amino-benzol-l,3-disulfonamid und 50g ]?hthalsgure in 
100 ml absol. Pyridin werden fiber Naeht auf dem Wasserba4 erhitzt und 
weitere 24 Stdn. bei Zimmertemp. gehalten. Ansehliefend wird das Pyridin 
bM 12 Torr m6glichst vollst~indig abdestilliert. Der feste Rfickstand wird in 
einen Scheidetrichter gebracht~ und  dort portionenweise mit  hMbges~ttigter 
NaI-ICOa-L6sung versetzt, und  zwar so, daft nie ein L~berschuf an Bicarbonat 
in der L6sung entsteh~. I)er l%~ekst~nd wird abgesaugt und arts Aceton um- 
lo-istallisier~ (man l~iBt dabei die L6sung offenstehen, die Subst.anz kris~allisiert 
dann innerhMb einiger Tage aus). ]:)as abgesaugte Produkt wird mit  wenig 
Methanol eine Min. gekocht und fiber Nacht im Eiskasten stehengelassen. 
Nach dem Absaugen und  Wasehen mit  Methanol erh/ilt man eine Ausb. yon 
7 g (52% d. Th.). Schmp. 325--330 ~ (Zers.). 

Ci4I-IsCIlkT305S2 (397,81). Ber. C 42,27, I-I 2,03, C1 8,9i, S 16,i2. 
Gel. C 42,45, ]-I 2,08, C1 8,92, S 16,19. 

2.-ChIor-3-sul]amyl-6 ,6 a-dihydro-11-oxo- l l H-isoindolo[1,2-c] (1,2,4)- 
benzothiadiazin-5,5-dioxid ( V I I I )  

Eine L6sung von 2 g VI~ in 20 ml 0,2n-N~OK wir4 mit  0,4 g fein pulver. 
~aBt t4  bei Zimmertemp. versetzt, das Gemiseh 8 Stdn. bei Zimmertemp. 
gehalten und  anscblieBend auf einen pIK-Werb yon 7--7,5 gebracht. Der 
gebitdete volumin5se weiBe Niederschlag wird abfiltriert, mit  Wasser ge- 

s W. J. Close, L. R. Swett, L. E. Brady, J. 1t. Short und M. Vernste~, 
J. Amer. Chem. Soc. 82, 1132 (1960). 
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wasehen und  aus ]~thanol umkristallisiert. Ausb. an Rohprodukt 1,5g 
(75~o d. Th.). Die Ilerstellung eines analysenreinen Produkts gelang nur  
dutch wiederholtes Umkristallisieren unter erhebliehem Ansbeuteverlust. 
Sehmp. 323---330 ~ (Zers.). 

C14I~10C1NaO5S2 (399,83). Bet. C 42,06, I-I 2,52. Gel. C 42,42, ]K 2,45. 

2-Chlor-3-acetyl-sul]amyl.6-acetyl-6,6a-dihydro-ll-oxo-llH-isoindolo[1,2-e] 
(1,2,4) -benzothiadiazin~5,5.dioxid 

Eine L6sung yon 3 g ~V~III in 10 ml absol. Pyridin wird mit  10 ml friseh 
destill. Essigsiiureanhydrid unter  gelegentlichem Schiitteln 12 Stdn. bei 
Zirmnertemperatur gehalten. Der n~eh dem Eindampfen im Vak. verbleibende 
l~iiekstand wird aus -4tha.nol umkristMlisiert. Ausb. 2,7 g (74% d. Th.). 
Erster Zersetzungspunkt 241--243 ~ zweiter Zersetzungspunkt etwa 285 ~ 

ClsI-IHC1N.~07S2 (483,90). Ber. C 44,67, H 2,92, N 8,69. 

Gel. C 44,71, I-I 2,90, N 8,80. 

A'nmerkung wi~hrend der Drucklegung: 

Inzwisehen wurde uns eine im Zasammenhang mit  unseren Arbeiten 
(siehe aueh die folgenden 51itteihmgen 4, s) interessant, e Arbeit yon Bell, 
Wei und Childress 1~ bekannt ,  in weleher die Darstellung der gleiehen 
1Aingsysteme, jedoeh vorwiegend in 2- bzw. 3-Stellung dureh CH3- bzw. 
C1- substituiert ,  naeh gleiehen Verfahren besehrieben wird. Aueh der 
ehemisehe Konstitutionsbeweis wurde analog wie bei unseren Arbeiten4 
dutch die eindeutig verla.ufende Synthese eines 6-Methyl-6,6a-dihydro- 
derivats des tetraeyelisehen 1Ringsystems gefiihrt. Zwei der yon obigen 
Autoren dargestellten Verbindungen, n/imlieh 1-Oxo-2,3*dihydro-7-sulfamyL 
8-Cl-lH-pyrrolo[2,1-c](1,2,4)-benzoghiadiazin.5,5.dioxid und 2-Chlor-3-sulfa.. 
myl-6,6a-dihydro- 11 .oxo- 11H-isoindolo [!,2-c] (1,2,4) -benzothiadia.zi n-dioxid, 
sind aueh in unseren Mitteilungen tibereinst.immend besehrieben. 

Es sei darauf verwiesen, dag die Synthese der tetracyelisehen Verbin- 
dungen am 14.6.1962 unter  A 4771/62, 12%/V (Heilmittelwerke Wien GmbH) 
zum 0sterreiehisehen Patent  angemeldet wurde. :Die bier vorgelegten 
Arloeiten basieren auf den Dissertationen yon R. Weinstot; (Univ. Wien, 
t959--1961) und H. Ruis (Univ. Wien, 1962--t964). 

9 K. Kratzl, R. Weinstok ~md H. Ruis, l~Ih. Chem, 96, t592 (1965); 
K. Kratzl und H. Ruis, Mh. Chem. 96, 1603 (1965) 

lo S. C. Bell, P. H. L. Wei und S. J. Chilidress, J. Org. Chem. 29, 
3206 (1964) 


