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Uber die Synthese von 1,3-Dihydro-2,1,4-benzothiadiazepinen
Von
0. Hromatka, M. Knollmiiller und D. Binder

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Wien,
Getreidemarkt 9, A-1060 Wien

( Eingegangen am 23. Dezember 1968)

Das Dinatriumsalz des 5-Chlor-2-(chlormethansulfonamido}-
benzophenon-B-oxims (2) liefert beim Erhitzen 7-Chior-5-phenyl-
1,3-dihydro-2,1,4-benzothiadiazepin-2,2,4-trioxid (3). Es wurden
die Strukturen von 3 sowie weiterer Derivate dieses neuen Ring-
systems bewiesen und Abbauprodukte aufgeklirt, die aus diesen
Verbindungen beim Einwirken von Sduren, beim Bestrahlen mit
UV-Licht oder beim Erhitzen entstehen.

Syntheses of 1,3-Dikydro-2,1,4-benzothiadiazepines

Heating the disodium salt of 5-chloro-2-(chloromethane-
sulfonamido)-benzophenone-f-oxime (2) yields 7-chloro-5-phenyl-
1.3-dihydro-2.1.4-benzothiadiazepine-2.2.4-trioxide (3). The strue-
tures of 3 and of further derivatives of this new ringsystem were
determined and degradation products, which are formed from
these compounds by treatment with acids, by UV-irradiation
or by heating were identified.

In der Literatur sind bereits verschiedene Benzothiadiazepine be-
schrieben worden!-?, jedoch noch nicht das 2,1,4-Benzothiadiazepin-
system. Dieses Ringsystem wurde nach folgendem Reaktionsschema
synthetisiert:
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Ausgehend von 5-Chlor-2-aminobenzophenon-3-oxim (1), das nach?®
zugénglich ist, wurde durch Umsetzen mit Chlormethansulfochlorid in
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Pyridin bei — 10° das Chlormethansulfonylderivat 2 erhalten. Die
Cyclisierung von 2 wurde durch Behandeln mit verd. NaOH zu erreichen
versucht: zunéchst wurde (analog der Herstellung des 1,4-Benzodiazepins

8 L. H. Sternbach und E. Reeder, J. Org. Chem. 26, 4936 (1961).
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13 aus dem B-Oxim 128) das Oxim 2 in Dioxan geldst, mit der dqui-
molaren Menge Natronlauge versetzt und 20 Stdn. bei Raumtemp.
stehengelassen. Dabei konnte keine Umsetzung festgestellt werden.
Ebenso erfolglos war 20stdg. Stehen mit der doppelt molaren Menge
NaOH bzw. das FErhitzen des Mononatriumsalzes in Dioxan. Erst
durch Erhitzen des unter Verwendung von Natriummethylat erhaltenen
Dinatriumsalzes in Dioxan konnte 3 in 709, Ausbeute erhalten werden.
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Die Struktur von 3 kann auf Grund folgender Befunde als gesichert
angesehen werden:

Das massenspektrometrisch bestimmte Molgewicht stimmt mit dem
berechneten iiberein *.

Das IR-Spektrum (KBr-PreBling) zeigt bei 1270 cm~! eine starke
Bande, die charakteristisch ist fiir derartige N-Oxide und der N—O-
Streckschwingung zuzuordnen ist®-12,

Im UV-Spektrum tritt bei 316 mp (in Athanol) eine starke Ab-
sorptionsbande auf, die der K-Bande der Nitrongruppe entsprichts, 14
und bei den #hnlich gebauten 1,4-Benzodiazepin-4-oxiden?® bzw. 2,1,5-
Benzothiazocin-5-oxiden!® bei etwa 310 my, gefunden wird.

Ein weiterer Beweis fiir die N-Oxidstruktur ist die Tatsache, dal
sich 3 durch Bestrahlen mit UV-Licht in das Oxaziridin 4 umwandeln
148t sowie die Reduzierbarkeit mit P(OCoH 5)3 zur Desoxyverbindung 5,
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vom Organisch-Chemischen Institut der Universitdat Wien.

9 G. Qosta, P. Blasina und @. Sartori, Z. physik. Chem. [Frankfurt] 4,
27 (1955).

10 R. M. Noel, B. Wolf und F. Qallias, C. r. hebdomad. Sé. Acad. Sci. 242,
1873 (1956).

11 R, H. Wiley und S. O. Slaymaker, 3. Amer. Chem. Soc. 79, 2233 (1957}.

12 I, H. Sternbach, S. Kaiser und E. Reeder, J. Amer. Chem. Soc. 82, 475
(1960).

13 0. H. Wheeler und Ph. Gore, J. Amer. Chem. Soc. 78, 3363 (1956).

1 M. J. Kamlet und L. A. Kaplan, J. Org. Chem. 22, 576 (1957).

15 W, Metlesics, G. Silverman und L. H. Sternbach, J. Org. Chem. 28, 2459
(1963).

16 O, Hromatka, M. Knollmiiller und D. Binder, Mh. Chem. 99, 1117 (1968)



H. 3/1969] 1,3-Dihydro-2,1,4-benzothiadiazepine 875

wobei als Nebenprodukt 6-Chlor-4-phenyl-1,2-dihydrochinazolin (6) ent-
steht. Die Oxaziridinstruktur der Verbindung 4 ergibt sich aus ihren
oxydierenden Eigenschaften (Freisetzen von Jod aus essigsaurer KJ-
Losung) 17, 18,

Die Struktur von 6 wurde wie folgt geklirt: das massenspektro-
metrisch bestimmte Molgewicht stimmt mit dem berechneten iiberein;
6 ist oxydationsempfindlich und 146t sich mit Luftsauerstoff zu 7 dehy-
drieren, womit das Chinazolinsystem bewiesen ist; das NMR-Spektrum*
weist neben den Signalen der Phenylprotonen ein 2H-Signal bei § = 4,9,
das dureh seine Lage den CHy-Protonen zuzuordnen ist, und ein 1H-Signal
bei 3 = 4,3 auf, das dem. NH-Proton entspricht. Dieser Befund ist nur
mit der Struktur des 1,2-Dihydrochinazolins 6 zu vereinbaren, denn die
beiden anderen mdéglichen Isomeren, ndmlich das 1,4-Dihydrochinazolin
6a und das 3,4-Dihydrochinazolin 6b miiBiten je drei 1H-Signale aui-
weisen.
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AuBerdem wurde 3 in iiblicher Weise in das Methylderivat 8 iiber-
gefiihrt, das ebenfalls im TR-Spektrum die N—O-Bande bei 1285 em~1
und im UV-Spektrum die K-Bande bei 316 mp. (in Athanol) aufweist
und sich mit PClg zu 9 reduzieren lief. Nicht gelang es hingegen, 8 in
das entsprechende Oxaziridin 11 umzulagern; nach lingerem Bestrahlen
einer Athanollésung von 8 konnte nur 5-Chlor-2-methylaminobenzo-
phenon (10) isoliert werden.

Sowohl die beiden N-Oxide 3 und 8 wie auch das Oxaziridin 4 und
die Desoxyverbindungen 5 und 9 sind nicht sehr stabil. 3 und 8 zersetzen
sich langsam unter Lichteinwirkung, und beim Versuch, 3 im Hochvakuum
(10-3 Torr) zu sublimieren, ging bei 160° Luftbadtemp. 6-Chlor-4-phenyl-
chinazolin (7) iiber. 4 beginnt sich bereits etwa 50° unter dem Schmp.
unter Braunfarbung zu zersetzen. 5 und 9 sind empfindlich gegen Siuren:
behandelt man die beiden Verbindungen mit verd. Siuren, so tritt SOq-
Geruch auf und 5 gibt eine Rotfirbung, vermutlich unter Bildung von

* Fir die Aufnahme danken wir Herrn Dr. W. Silhan vom Organisch-
Chemischen Institut der Universitit Wien.
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6-Chlor-4-phenyl-1,2-dihydrochinazoliniumsalzen, wiahrend 9 zu 5-Chlor-
2-methylaminobenzophenon (10) abgebaut wird; 10 wurde durch de-
pressionslosen Mischschmp. mit einer authentischen Probe identifiziert.

Experimenteller Teil

§-Chlor-2- (chlormethansulfonamido )-benzophenon-B-oxim (2)

Die Losung von 90,1 g 5-Chlor-2-aminobenzophenon-8-oxim in 500 ml
absol. Pyridin wurde bei -— 6° mit 57,0 g Chlormethansulfochlorid im Verlauf
von 50 Min. tropfenweise versetzt. Nach 1stdg. Stehen bei — 3 bis — 8° wurde
bei vermind. Druck eingeengt und mit Ather und verd. HCl aufgenommen.
Nach Trennung der Schichten wurde die Atherlésung mehrmals mit verd.
NaOH extrahiert und die alkal. Losung mit HCI neutralisiert; es schieden sich
104,1 g (809 d. Th.) 2 in farblosen Kristallen ab. Schmp. nach Umkrist. aus
Benzol/Petrolither (PA) 143—145°,

C14H15C1sN203S. Ber. C 46,81, H 3,37, S 8,93.
Gef. C 46,97, H 3,26, S 8,87.

7-Chlor-5-phenyl-1,3-dihydro-2,1,4-benzothiadiazepin-2,2,4-trioxid (3)

61,0 g 2 wurden in 356,5 ml 1m-methanol. NaOCH3 unter vermind. Druck
zur Trockene eingedampft und der Riickstand in 1100 ml Dioxan unter
héufigem Schittteln 30 Min. auf dem sied. Wasserbad erhitzt. Nach Eindampfen
bei vermind. Druck, Aufnehmen in 500 ml Wasser und Ansduern mit 2n-HaSOy
schieden sich 37,4 g (689, d. Th.) 3 in farblosen Nadeln ab. Fir die Analyse
wurde aus Athanol umkrist., Schmp. 209—212° (Zers.).

C14H1:CIN203S. Ber. C 52,09, H 3,44, N 8,68, S 9,93.
Gef. C 52,15, H 3,28, N 8,79, S 10,08.

8-Chlor-9b-phenyl-5,9b-dihydro-3H -oxazirino [ 2,3—d ] [ 2,1,4 Jbenzothia-
diazepin-4,4-dioxid (4)

Eine Lésung von 2,0 g 3 in 500 ml Athanol wurde 5 Tage mit einer UV-
Lampe bestrahlt. Nach Eindampfen bei vermind. Druck wurden durch Um-
krist. aus Athanol 1,2 g (60%, d. Th.) 4 erhalten. Fiir die Analyse wurde aus
Benzol/PA umkrist.: farblose Kristalle, Schmp. (Zers.) 170° nach Braun-
fiarbung ab 130°.

014H1101N2038. Ber. C 52,09, H 3,44, N 8,68.
Gef. C 52,65, H 3,48, N 8,70.

7-Chlor-5-phenyl-1,3-dihydro-2,1,4-benzothiadiazepin-2,2-dioxid (5)
und 6-Chlor-4-phenyl-1,2-dihydrochinazolin (6)

0,40 g 3 und 2 ml P(OCHj;)3 wurden in 10 ml Dioxan 3 Stdn. unter Riick-
fluB erhitzt. Nach Eindampfen zur Trockene bei vermind. Druck wurde in
Ather aufgenommen und mehrmals mit 0,57-NaOH ausgeschiittelt. Die ver-
einigten NaOH-Extrakte wurden mit 2n-HCl neutralisiert und die ausge-
schiedenen Kristalle sofort abgesaugt und mit Wasser gewaschen: 0,156 g
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(399% d. Th.). Aus Benzol wurde 5 in farblosen Kristallen vom Schmp. 178 bis
180° erhalten.

C14H1:CIN2028. Ber. C 54,81, H 3,61, N 9,13, 8 10,45.
Gef. C 54,79, H 3,58, N 8,99, S 10,30.

Die Atherlésung wurde mehrmals mit 2n-FIs804 geschiittelt und die ver-
einigten HySOs-Extrakte mit 2n-NaOH neutralisiert. Dabei schieden sich
0,08 g (279% d. Th.) 6 in gelben Kristallen ab. Aus Benzol/n-Hexan wiirfelige
Kristalle, Schmp. 149—152°.

C14H1:1CINg.  Ber. C 69,28, H 4,57, N 11,54.
Gef. C 69,47, H 4,58, N 11,50.

4-Phenyl-6-chlorchinazolin (7)

a) durch Oxydation von 6

Durch eine Losung von 2,43 ¢ 6 in 50 m! Dioxan wurde 1 Woche Luft
gesaugt, wobei die Verdampfungsverluste an Losungsmittel durch Zugabe
von frischem Dioxan ausgeglichen wurden. Nach Eindampfen zur Trockene
im Vak. wurde in Ather aufgenommen und mehrmals mit 1n-HCI ausge-
schittelt [aus dem HCl-Extrakt wurden durch Alkalischmachen 1,70 g 6
(709 des eingesetzten) zuriickgewonnen]. Die Atherldsung wurde mehrmals
mit 4n-HC] extrahiert und die HCl-Losung mit 40proz. NaOH unter Kithlung
alkahseh gemacht. Es schieden sich 0,48 g (209% d.Th.) 7 in farblosen
Kristallen ab. Aus Athanol Nadeln vom Schmp. 136,5—138°.

014H901N2. Ber. C 69,86, H3,77, N 11,64.
Gef. C 69,82, H 3,65, N 11,43,

b} durch Erhitzen von 3

Beim Versuch, 3 im Hochvak. (10-3 Torr) zu sublimieren, ging bei
160—170° (Luftbadtemp.) 7 in Form farbloser Kristalle {iber, deren Misch-
schmp. mit dem unter a) erhaltenen Produkt keine Depression zeigte.

7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1,3-dihydro-2,1,4-benzothiadiazepin-2,2,4-trioxid (8)

Nach Eintragen von 15,0 g 3 in 48,8 ml im-methanol. NaOCHj3-Lésung
wurde im Vak. zur Trockene eingedampft und der Riickstand in 30 ml
Dimethylformamid geldst. Es wurde mit 7 ml CH3J versetzt, 75 Min. stehen-
gelassen und bei vermind. Druck eingedampft. Beim Versetzen mit verd.
NaOH und Ather schieden sich farblose Kristalle ab, die abgesaugt und mit
Ather gewaschen wurden: 15,0 g (969, d. Th.). Aus Athanol wurde 8 in farb-
losen. ’\Tadeln vom Schmp. 183—186° erhalten.

015H1301N203S. Ber. C 53,49, H 3,89, N 8,32, S 9,41.
Gef. C 53,53, H 3,84, N 8,20, S 9,55.

Bestrahlung von 8 mit UV -Licht

Die Losung von 2,0 g 8 in 500 ml Athanol wurde 3 Tage mit einer UV-
Lampe bestrablt und im Vak. eingedampft. Die zuriickbleibende Kristall-
masse wurde aus willirigem Athanol umkrist.: 0,8 g (559% d.Th.) gelbe
Nadeln, die durch depressionslosemn Mischschmp. mit 5-Chlor-2-methyl-
amino-benzophenon identifiziert wurden.
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7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1,3-dihydro-2,1,4-benzothiadiazepin-2,2-dioxid (9)

7,02 8 und 10,5 ml PCl; wurden in 140 ml absol. CHClz 40 Min. unter
RickfluB erhitzt und nach dem Erkalten in 310 ml eiskalte 2n-NaOH ge-
gossen. Nach Trennung der Schichten wurde die CHClg-Phase noch 2mal
mit 2rn-NaOH geschiittelt, iitber NaoSO, getrocknet und eingedampft. Es
wurde 2mal aus Benzol/PA umkrist.: 4,52 g (68%, d. Th.) 9, farblose Nadeln,
Schmp. 173—175° (Zers.).

C15H13CIN2028. Ber. C 56,16, H 4,09, S 10,00.
Gef. C 56,32, H 4,12, S 10,03.

Reaktion von 9 mit verd. HCl

1,0 g 9 wurden in 200 mi 2x#-HCl 2 Stdn. auf 50° erwdrmt. Die Losung
farbte sich unter SOz-Entwicklung rot und es schieden sich 0,70 g (919, d. Th.)
gelbe Nadeln ab, deren Mischschmp. mit 5-Chlor-2-methylaminobenzophenon
keine Depression zeigte.

Samtliche Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikroanaly-
tischen Laboratorium am Institut fiir Physikalische Chemie der Uni-
versitdit Wien ausgefiibrt; die Schmelzpunkte wurden nach Kofler
bestimmt,.



