
Zum Strukturbeweis des l l -0xo- l lH-isoindolo [1, 2-e] (1, 2, 4)- 
benzothiadiazin-5,5-dioxids und seiner l)erivate 

Von 

K. Kratzl  und  H. Ruis* 
Aus dem Organisch-Chemischen Ins t i tu t  der Universit/it Wien 

Mit 1 Abbildung 

(Eingegangen am 7. Apri l  1965) 

Es wurde der Strukturbeweis f/ir das aus Phthals~ure bzw. 
PhthalMdehyds/~ure and  o-Arninobenzolsulfonamid erhaltenc 
Ringsystem geffihrt. Derivate dieses Ringsystems sind poten- 
tielle Diuretics. Der Strukturbeweis st/itzt sieh auf das Kern- 
resonanzspektrum des NAKethylderivats IV und auf die Synthese 
dieser Verbindung aus o-N-Methylsulfamylanilin und Phthal- 
aldehydsiiure. 

Weiters konnte die Stellung der Substi tuenten in den aus 
4-Nitro- bzw. 4-C1-Phthals~ure und o-Aminobenzolsulfonamid er- 
haltenen Derivaten dureh eindeutig verlaufende Synthese der ent- 
sprechenden Dihydroverbindungen gekl~rt werden, die durch 
Oxydation in Benzothiadiazinderivate mit  CN-Doppe]bindm]g 
fibergefiihrt und mit  den ausgehend yon Phthalsauren erhaltenen 
Verbindungen verg'liehen wurdcn. 

The structure of the ring system synthesized out of phthalie 
or phthMaldehydie acid and orthanilamide was elucidated. 
Derivatives of this ring system are potential diuretics. Structure 
was determined by means of the lxWIR-spectrum of the N-methyl 
derivative IV and the preparation of this compound out of o-N- 
methylsulfamylaniline and phthalaldehydie acid. 

Further,  the positions of substituents in the derivatives pre- 
pared out of 4-nitro- and 4-chloro-phthalie acid were clarified. 
Starting from phthalaldehydie aeids the corresponding dihydro- 
compounds with obvious positions of substituents were synthe- 
sized, oxidized to the benzothiadiazine derivatives with C = N -  
double bonds and eompared with the compounds prepared out of 
phthMie acids. 

* I-Ierrn Prof. Dr. O. Hromatlca in Freundsehaf~ zam 60. Geburtstag 
gewidmet. 
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Naehdem in zwei vorangegangenen Arbeiten 1, ~ fiber die Synthese yon 
tetraeyelisehen Benzothiadiazinen des Formeltyps I beriehtet worden ist, 
so l  bier zuns die endgfiltige K1/trung der Konst i tut ion des in diesen 
Arbeiten behandelten l%ingsystems besproehen werden, die bisher nooh 
anssts war, da die bis zu Beginn dieser Arbeit beka, nnten Eigen- 
seh~ften keine eindeutige Entseheidung zwisehen den beiden mSgliehen 
Formeln (I und I I )  erl~ubten. Aueh iiber die in der vorangegangene~ 
Mitteilung ~ angekfindigte Best immung der Positionen der Substituenten 
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der dort beschriebenen Nitro- bzw. C1-Derivate so l  hier berichtet werden. 
I m  Zusammenhang damit  steht aueh die Darstellung yon neuen Derivaten. 
Diese wurden aus o-Aminobenzolsulfonamiden und PhthMMdehyds/iuren 
dargestellt, naeh einer Methode, die erstmMig yon R, Selleri und 0. Ca, l- 
din@ fiir die Synthese des Ringsystems angewendet vmrde. 

Wie bereits oben erwghnt, bestehen auf Grund der Synthese fiir alas 
tetraeyclische Ringsystem zwei Formelm6gliehkeiten (I und II) .  Das 
1,2,4-Benzothiadiazhlringsystem ist ein tautomeres System (II I ) ,  Sub- 
sti tution ist sowohl am Amin- Ms auch am Sulfonamidstickstoff m6g- 
lieh 4, 5. Daher kann sieh prinzipiell a.ueh bei der S3mthese der hier be- 
handelten Verbindungen aus o-Aminobenzolsulfonamid nnd PhthMsgure 
der Amia- oder der Sulfonamidstiekstoff oom Aufbau der Isoindolinon- 

R. Weinstok und K. Kratzl, 1. Mitt.: Mh. Chem. 96, 1586 (1965). 
~ .  Kratzl, R. Weinstolc trod H. Ruis, 2. Mii~t. : Mh. Chem. 96, 1592 (1965) 

a R. Selleri trod O. Calclini, Boll. ehim. farm. 10O, 323 (1961). 
2L G. Novelle, S. C. Bell, E. L. A.  Abrams, C. Z~egler trod. J. M. Sprague, 

J. Org. Chem. 25, 970 (1960). 
5 H. L. Yale und J. T. Sheeha,n, a. Org. Chem. 26, 4315 (1961). 
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gruppierung beteiligen. Wenn m~n yon Phthalaldehyds~;ure ausgeht, 
sind die Verh~ltnisse analog. Daher sind aueh in. der Arbeit yon Selleri  

und Caldini  ~ die beiden FormelmSgliehkeiten offengelassen. 
Dureh das Kernrcsonanzspektrum* (Abb. 1) wurde ffir ein N-~ethyl-  

derivat, d~s dureh NaBH4-Hydrierung des Grundk6rloers und an- 
schlieBende Me~hylierung erhaIten worden war, die Formel IV sehr 
w~hrseheinlich gemaeht. Die Resonanzfrequenz eines der arom~tisehen 
Protonen liegt n~mlieh bei 1,1 v, die der fibrigen bei ungef~hr 2 v. Dieser 

/ 
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Abb. 1. I~Ml~-Spek~rum yon IV 

Effekt l~l~t sich, wie das Studium yon Molekfilmodellcn zeigt, nut  beim 
Vorliegen der Konsti tut ion I des l~ingsystems erkls weil sich nut  hier 
die dcm Proton in Ste]lung 1 benaehbarte CO-Gruppe infolge ihrer r~um- 
lichen NS, he mit  einem ausgeprggten ,,deshielding" bemerkbar  maeht. 

Eine Best~tigung dieser Erkl~rung und der endgiiI~ige Beweis fiir das 
Vorliegen der Struktur I konnt.e jedoch noch auf einem anderen Weg er- 
halten werden. Kondensation yon o-N-Methylsulfamylanilin (V) bzw: 
o-Methylaminobenzolsulfonamid (VI) mit  Phth~laldehyds~ure muBte; 
wenn es zur Reaktion kam, im einen Fall die Verbindung IV, im anderen 
die Verbindung V I I  ergeben. W~hrend as nun mit o-Methyl~minobenzol- 
sulfonamid zu keiner l%eaktion kam, wurde bei der Kondensation mit  
o-N-Methylsulfamylanilin ein Produkt  erh~lten, das mit  der aus dem 
GrundkSrper des Ringsystems dureh Hydrierung und Methylierung ge- 
wonncnen Substanz identiseh ist. D~her kommt  dem Methylderivat die 
Formel IV zu, woraus sieh die Richtigkeit der schon friiher 1, e verwendeten 
Formeln ergibt. 

* I - Ie r rn  Dr .  E. Zbi~'al d a n k e n  w i t  / f i r  d i e  V e r m i t b i u n g  d e r  A u f n a h m e ,  
PIerrn l~d. Dr. W. Sinwn. (ETtt Zflrich) /fir die Diskussion des NMR-Spek- 
trums. 
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Durch Kondensation yon 4-Ci-6-Aminobenzol-l,3-disulfonamid mit 
Phthalaldehyddiure konnte aueh das schon bekannte und wegen seiner 
potentiellen diuretisehen Wirkung interessante 2-C1-3-sulfamyl-Derivat 
V I I I  des hych'ierten gingsystems I X  leiehter und in gr6gerer Menge er- 
halten werden als nach der friiher 1 ver6ffentlichten Darstellungsmethode. 
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Auch die Position der Substituentel~ in den dutch Kondensation mit 
4-Nitrophthals/ture bzw. 4-C1-Phthals/~ure erhaltenen Derivaten ~ konnte 
festgelegt werden. Bei den Kondensationsversuehen mit  4-Nitrophthal- 
sgure war das 8- oder 9-Nitroderivat X des Ringsystems, die dureh 
t tydrolyse der Amidbindung daraus entstehende Carbons~,ure X I  und ein 
Pyridinkomplex dieser Verbindung erhalten worden. Dutch l~ingsehlug 
yon o-Aminobenzolsulfonamid mit  2-Formyl-5-nitro-benzoesgure wnrde 
nun das Dihydroderivat  des Ringsystems mit  der Nitrogruppe in Stellung 9 
erh~lten (XII).  Dieses konnte dutch Oxydation mit  KMn04 in alkMiseher 
L6sung, bei der es gleiehzeitig aueh zu einer Aufsp~itung der S//ureamid- 
bindung kam, in die Carbons/~ure X I I I  tibergeftihrt werden, die sieh 
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durch ihre Eigenschaften, vor allem das Ig-Spektrum, mit der v o n d e r  
4-NitrophthMsi~ure aus erhaltenen Substanz XI  als identiseh erwies. 
Daraus ergab sich natiirlich auch, dal] sich bei der Verbindung X die 
Nitrogruppe in Stellung 9 befindet. 

Aueh bei dem aus o-Aminobenzolsulfonamid und 4-CI-Phthals/iure 
dargestellten CI-Derivat (XIV) sollte die Stellung des Substituenten (8 oder 
9) auf anMogem Weg festgestellt werden. Aus 2-Formyl-5-Cl-benzoes/iure 
und o-Aminobenzolsulfonamid wurde das Dihydrobenzothiadiazinderivat 
XV (mit Chlor in Position 9) erhalten. Dieses sollte nun//hnlich wie X I I  
in Mkaliseher L6sung mit KMnO4 oxydiert werden. Bei dieser Oxydation 
kam es abet unerwartet - -  dutch Hydrolyse - -  nieht nut  zur 0ffnung des 
5-Ringes, sondern im Gegensatz zur Oxydation des Nitroproduktes aueh 
zur 0ffnung des Thiadiazinringes, und zwar aueh dann, wenn das Erhigzen 
des alkalischen Reaktionsgemisehes vermieden wurde, t~iir das so ge- 
wonnene Zwisehenprodukt (XVI) kommen je naeh der Aufspaltungsrich- 
tung auf Grund der Elementaranalyse, der Bicarbonatl6sliehkeit und des 
II~-Spektrums drei isomere Formeln in Betraeht;  da es nieht gelang, die 
Struktnr der Verbindung auf einfaehe Weise zu bestimmen, und diese fiir 
die L6sung des vorliegenden Problems auch nut  yon sekund/irem Interesse 
ist, wie noeh gezeigt werden wird, wurde XVI nieht weiter untersueht. 
XVI ergab bei der Sublimation im Hoehvakuum eine neue Substanz XVII,  
die die gleiehen Analysenwerte ergab wie XIV, ein sehr /~hnliches, abet 
eindeutig versehiedenes II~-Spektrum und einen um 40 ~ h6heren Sehmelz- 
punkt  some etwas andere L6slichkeitseigensehaften als dieses hatte. 
Daraus ergibt sich, dal~ es sieh bei XIV und XVII  um die beiden Ver- 
bindungen mit dem Halogen in Stellung 8 bzw. 9 handelt, wobei abet noch 
often ist, weleher der beiden Substanzen welche Struktur zukommt. Nach 
den his ]etzt angefiihrten Ergebnissen h/itte es ngmlich bei der I~ingauf- 
speltung und dem erneuten I~ingsehlui3 zu einer Anderung der in XV 
fixierten Stellung des Chlors kommen k6nnen. 

Daher wurde XIV unter den gleichen Bedingungen wie bei der Oxy- 
dation der Verbindung XV hydrolysiert. Dabei wurde ein Produkt  XVII I  
erhalten, das isomer mit XVI und ebenfalls bicarbonatl6slieh ist, aber ver- 
sehiedene L6sliehkeit in organischen L6sungsmitteln, einen anderen 
Schmelzpunkt und ein sehr ~hnliches, aber yon XVI versehiedenes IR- 
Spektrum besitzt. 

Aus XVII I  erh/ilt man abet beim Erhitzen wieder das urspriingliehe 
XIV zuriiek. Es kommt also bei der zweifachen Umsetzung entweder zu 
keiner oder zu einer zweifachen Anderung der Stellung des Halogens, die 
sich im Endeffekt wieder aufhebt. Daher mug XIV tatsgehlich das 
8-C1-Derivat sein, XVII  sein 9-Cl-Isomeres*. 

* N~here Angaben siehe Dissertation H. Rui8 (Universitgt Wien, 1964). 
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Exper imente l l er  Tei l  

6-2~[ethyl-6,6a.dihydro-ll-oxo- [1H-isoi~dolo[ l,2.e] (1,2,g )-benzothiadiazi~- 
5,5-dioxid ( IV )  

1. 0,5 g o-51[ethylaminobenzolsulfonamid 6 und 0,5 g PhthalMdehydsgu_re 
werden in 20 ml :Dioxan mit  einem Tropfen konz. I-I~SO4 versetzt und mater 
}liickflu[~ 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Beim Versetzen der erkalteten 
]~eaktions16sung mit Wasser fgllt, nichts aus, Abdestillieren des LSsungs- 
mittels ergibt nur ein Oemiseh der Ausgangssubs~anzen. 

2. 1,5g o-N-Methylsulfamylanilin v, s tmd 1,3g Phthalaldehydsgure in 
30 mt Dioxan werden nach Zugabe eines Tropfens konz. H2SO4 wie oben 
2 Stcbl. auf dem Wasserbad erhitzt. Beim Versetzen des Reaktionsgemisehes 
mit Wasser f~llt ein 01 aus, da.s sehr raseh erstarrt. Naeh dem Ahaaugei~ und 
~Vasehen mit  Wasser wird IV getroeknet und aus n-Butanol umkristallisiert. 
Ausb. 1,6 g, weiBe Nadeln (66~ d. Th.), Schmp. 192--193 ~ (Schmp. yon IV 
aus I X  ~ : 193--194~ 

.~[ischsehmp. der beiden Produkte 192--194 ~ 

2-Cl-3-.sul]amyl-6,6 a-dihydro- l I-oxo- l l H-isoindolo [1,2-c ] (1,2,~ )be~,zo- 
tl-dadiazin-5 ,5-dioxid ( V I I I )  

3,8 g 4-C1-6-amino-benzol-l,3-disulfona,mid 9, 10 und 2 g Phthalaldehyd- 
s~iure werden nach Zugabe eines Tropfens konz. I-I~SO4 wie oben 2 Stdn. auf 
dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch 
solange mit  Wasser versetzt, bis keirt ]?rodukt mehr ausfgllt. Das 1Roh- 
produkt wird aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 1,4g (25~ d. Th.). 
Sehmp. 330--345 ~ (Zers.). 

C14Ht0CliN305S2. Bet. C 42,06, I-I 2,52. Gel. C 41,79, t t  2,81. 

6 ,6 a-Dihydro- 9-nitro-11-oxo-l lH-isoi~dolo [1,2-c ] (1,2 fl )-benzothiadiazin- 
5,5-dioxid ( X I I )  

2 g 2-Formyl-5-nitro-benzoes~ure11, 12 und 1,8 g o-Aminobenzolsulfon- 
amid la in 20 rni Diox~n werden, wie bei IV beschrieben, behandelt und das 
]~ohprodukt aus Dimethylforma.mid--I{20 umkristallisiert. Ausb. 3 g 
(88~ d. Th.). Sehmp. > 300 ~ (Zers.). 

C14HgNaOsS. Bet. C 50,75, I-I 2,74. Gel. C 50,73, I-I 2,81. 

a L. _Ra]]a, I1 Farmaeo, Ed. sei. 12, 887 (1957). 
7 L. Ra]fa, I1 Farma.eo, Ed. sei. 9, 678 (1954). 
8 L. Dem~ny, l~ec. tray. ehim. Pays-Bas 48, 1145 (1929). 

F. C. Novello, S. C. Bell, E. L. A. Abra.ms, C. Ziegler nnd J. M. Sprague, 
J.  Org. Chem. 25, 965 (1960). 

1~ IV. J.  Close, L. R. Swett, L. E. Brady, J. H. Short Lind M. Vernste~, 
J.  Amer. Chem. Soc. 82, 1132 (1960). 

1~ W. Borsehe, K. Diaeont und H. Hanau, Ber. dtseh, chem. Ges. 67, I B, 
675 (1934). 

1~ C. M. Atkinson, C. W. Brown und J. C. E. Simpson, 3. Chem. Sac. 
[_London] 1956, 1081. 

13 M. J. Taglianetti, Anais faeuldade farm. odontol., univ. Sao Paulo, 5, 
17 (1947); ref. Chem. Abstr, 42, 2587 g (1948). 

-~[onatshefte ft~r Chemie, Bd. 96/5 103 
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3- ( 2"-Carboxy-4'.nitro.phenyl )- l,2,4-benzothiadiazin- l,l-dioxid ( X I  I I ) 

1,5 g X I I  in 50 ml 1,25proz. NaOt t  warden unter  Riihren portionenweise 
mit  0,65 g KMnO4 versetzt. Nach Beendigung der Zugabe wird noah 15 Min. 
weitergeriihrt und dann 5 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Dann kiihlt man 
das l~eaktionsgemisch ab und zers~Sr~ den ~berschul3 an KMnO4 mit ca. 2 ml 
~thanol .  Ausgefallenes iVIn02 wird abfiltriert, und die Lbsung mit yard. I-ICt 
anges~uert. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mehrere Male aus 
NaOtt/HC1 umgefi~llt und schlieBlich mit  Wasser gut gewaschen. Ausb. 0,9 g 
(57% d. Th.). Schmp. 3i4--318 ~ (Zers.). 

Das IR-Spaktrum ergab Idantit~tt mi~ XI  ~. 

C14H9N306S. :3er. C 48,42, H 2,61. Gef. C 48,23, H 2,52. 

6,6 a-Dihydro-9-Cl-11-v~o- l lH-isoindolo [1,2~c ] ( t,2,4 )-benzo~hiadiazin- 
5,5-dioxid ( X V )  

2 g 2-Formyl- 5-CLbenzoes~ure 14, 1~ und 1,9 g o-Aminobenzolsulfonamid 1~ 
in 30 ml Dioxan werden, wie bei IV angegeben, behandelt und  das Rohprodukt 
aus Dimethylformamid--H~O umkristallisiert. Ausb. 2,3g (66% d. Th.). 
Sahmp. 320--328 ~ (Zers.). 

C14HgC1N203S. Bar. C52,42, I{2,83. Gef. C 52,40, H2,71.  

Oxydation und Hydrolyse yon X V  (Darstellung von X V I )  

Zu 1,6 g XV in 30 ml 1,25proz. NaOH werden unter  Riihren 0,7 g KMnO4 
portionenweise zugegeben. Dann wird weiter wie bei X I I I  verfahren. Das 
Rohprodukt wird aus Wasser umkristallisiert. Ausb. an weilten Kristallen 
0,4 g (23% d. Th.). Sehmp. 340--345 ~ (Zers.). 

C14I{11C1N~O5S. Ber. C 47,40, H 3,i3. Gel. C 47,62, t t  3,11. 

9-Cl-11-oxo-I IH-isoindolo [1,2-c ] (1,2,4 )-benzothiadiazin-5,5-dioxid ( X  VI I  ) 

0,3 g XVI  warden bei 250--260 ~ Badtemp. im Hochvak. sublimiert. 
Unter  Wasserabspaltung bildet sich dabei XVII.  Ausb. 0,2 g (gelbe Kristalle) 
(74% d. Th.). Schmp. 340--345 ~ 

C14]-~7CL-N~203S. Bar. C 52,78, H 2,22. Gef. C 53,04, H 2,21. 

Hydrolyse yon X I V  (Darstellung von X V I I I )  

0,5 g XIV 2 warden in 30 ml 1,25proz. NaOH 10 Min. bel Zimmertemp. 
geriihrt und  dann weitere 10 Min. auf dam Wasserbad erhitzt. Man filtriert 
die ungel5ste Ausgangssubstanz ab, kiihlt die Lbsung auf Zimmertemp. und 
s/~uert vorsiehtig mit  verd. HC1 an. Das ausgefallene Produkt  wird abgesaugt 
und dutch mehrmaliges L6sen in NaHCO3-L6sung und  Ausf~llen mit  HC1 
gereinigt. Ausb. 0,4 g (72% d. Th.). Schmp. 293--300 ~ (Zers.). 

Beim Erhitzen wandelt sich X V I I I  bei tmgef~hr 160 ~ unter  Abgabe yon 
Wasser wieder in XIV urn. Mischsahmp. mi~ XIV ergibt keine Depression. 

C14HllC1N205S. Ber. C 47,40, t t  3,13. Gef. C 47,81, H 3,05. 

Der Hei lmit te lwerke G. m. b. I t . ,  Wien,  danken  die Autoren  fiir die 

Unte r s t i i t zung  dieser Arbeit .  

14 W . R .  Vaughan und S. L. Baird jr,, J. Amer. Chem. Soe. 68, 1314 (1946). 
1~ R. L. Shriner und F. J. Wol], Org. Synth., Coll. Vol. I I I ,  737. 


