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~ber die Synthese yon 1,3.Dihydro-2,1,4-benzothiadiazepinen 
Von 

0. Hromatka, M. Knollmiiller und D. Binder 
Aus dem Ins t i tu t  f~ir Organische Chemic der Technischen I-Iochschule Wien, 

Getreidemarkt 9, A-1060 Wien 

(Eingegangen am 23. Dezember 1968) 

Das Dinatriumsalz des 5-Chlor-2-(ehlormethansulfonamido)- 
benzophenon-~-oxims (2) liefer~ helm Erhi~zen 7-Ch]or-5-phenyl- 
1,3-dihydro-2,1,4-benzothiadiazepin-2,2,4-trioxid (3). Es warden 
die Strukturen von 3 sowie weiterer Derivate dieses neuen l~ing- 
systems bewiesen und Abbauprodukte aufgekl/irt, die aus diesen 
Verbindungen beim Einwirken yon Sguren, beim Bestrahlen mit  
UV-Lieht oder beim Erhitzen entstehen. 

Syntheses  o /1 ,3-Dihydro .2 ,1 ,4 .benzoth iadiazepines  

I-Ieating the disodium salt of 5-chloro-2-(ehloromethane- 
sulfonamido)-benzophenone-[3-oxime (2) yields 7-chloro-5-phenyl- 
1.3-dihydro-2.1.4-benzothiadlazepine-2.2.4-trioxide (3). The struc- 
tures of 3 and of further derivatives of this new ringsystem were 
determined and degradation products, which are formed from 
these compounds by  t reatment  with acids, by UV-irradiar 
or by heating were identified. 

In der Literatur sind bereits verschiedene Benzothiadiazepine be- 
sehrieben worden x-7, jedoeh noch nieht das 2,1,4-Benzor 
sys%em. Dieses Ringsystem wurde nach folgendem Reaktionssehema 
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Ausgehend yon 5-Chlor-2-aminobenzophenon-~-oxim (1), das nach s 
zug/inglich ist, wurde 4urch Umsetzen mit  Chlormetha.nsulfochlorid in 
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Pyridin bei - - 1 0  ~ das Chlormethansul/onylderivat 2 erhalten. Die 
Cyclisierung yon 2 wurde durch Behandeln mit  verd. N a O H  Zu erreichen 
versucht: zun/ichst vcurde (analog der Herstellung des 1,4-Benzodiazepins 
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13 aus dem ~-Oxim 12 s) das Oxim 2 in Dioxan gel6st, mit  der //qui- 
molaren Menge Natronlauge versetzt und 20 Sgdn. bei Raumtemp.  
stehengelassen. Dabei konnte keine Umsetzung Iestgestellt werden. 
Ebenso erfolglos war 20s~dg. Stehen mig der doppelt molaren Menge 
NaOH bzw. das Erhitzen des Mononatriumsalzes in Dioxan. Erst 
dureh Erhitzen des unger Verwendung yon Natr iummethyla t  erhaltenen 
Dinatriumsalzes in Dioxan konnte 3 in 70% Ausbeute erhalten werden. 
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Die Struktur yon 3 kann auf Grund folgender Befunde als gesichert 
angesehen werden: 

Das raassenspektrome~risch bestimmte Molgewich~ s t immt mit dem 
berechneten tiberein*. 

Das II~-Spektrum (KBr-Pregling) zeigt bei 1270 cm -1 eine starke 
Bande, die charakteristisch ist fiir derartige N-Oxide und der N - - O -  
Streckschwingung zuzuordnen ist 9-12. 

I m  UV-Spek~rura t r i t t  bei 316 m~z (in Xthanol) eine starke Ab- 
sorptionsbande auf, die der K-Bande der Nitrongruppe entspricht la, ~4 
und bei den /~hnlich gebauten 1,4-Benzodiazepin-4-oxiden 15 bzw. 2,1,5- 
Benzothiazocin-5-oxiden zs bei etw~ 310 m~z gefunden wit&. 

Ein weiterer Beweis fiir die N-Oxidstruktur ist die Tatsache, dal~ 
sich 3 durch Bestrahlen mit  UV-Licht in das Oxaziridin 4 umwandeln 
1/il3t sowie die Reduzierbarkeit  mit  P(OC2Hs)3 zur Desoxyverbindung 5, 
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wobei als Nebenprodukt 6-Chlor-4-phenyl-l,2-dihydroehinazolin (6) ent- 
steht. Die Oxaziridinstruktur der Verbindung 4 ergibt sieh aus ihren 
oxydierende~ Eigensehaften (Freisetzen yon Jod aus essigsaurer KJ-  
L6sung) 17, 18 

Die Struktur yon 6 wurde wie folgt gekl/~rt: das massenspektro- 
metriseh bestimmte Molgewieht stimmt mit dem bereehneten fiberein; 
6 ist oxydationsempfindlieh und 1/~gt sich mit Luftsauerstoff zu 7 dehy- 
drieren, womit das Chinazolinsystem bewiesen ist; das NMR-Spektrum* 
weist neben den Signalen der Phenylprotonen ein 2H-SignM bei 3 = 4,9, 
das dureh seine Lage den CH2-Protonen znzuordnen ist, und ein 1H-Signal 
bei ~ = 4,3 auf, das dem NtI-Proton entsprieht. Dieser Befund ist nu t  
mit tier Struktur des 1,2-Dihydroehinazolins 6 zu vereinbaren, denn die 
beiden anderen m6gliehen Isomeren, n/~mlieh das 1,4-Dihydroehinazolin 
6a  und das 3,4-Dihydrochinazolin 6b miiSten je drei iH-SignMe auf- 
weisen. 
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I I 

C|-- ~'~/-'~c~-N C|A~/>% c.-N 0 6 
6 6a 6b 

Aul~erdem wurde 3 in fiblieher Weise in das Methylderivat 8 iiber- 
gefiihrt, das ebenfalls im IR-Spektrum die N--O-Bande bei 1285 em -1 
nnd im UV-Spektrum die X-Bande bei 316 m~ (in ii_thanol) anfweist 
and sieh mit PCls zu 9 reduzieren lieg. Nieht gelang es hingegen, 8 in 
das entspreehende Oxaziridin 11 umzulagern; nach 1/ingerem Bestrahlen 
einer XthanollSsung yon 8 konnte nut  5-Chlor-2-methylaminobenzo- 
phenon (10) isoliert werden. 

Sowohl die beiden N-Oxide 3 und 8 wie auch das Oxaziridin 4 nnd 
die Desoxyverbindungen 5 und 9 sind nieht sehr stabil. 3 und 8 zersetzen 
sieh langsam unter Liehteinwirkung, und beim Versueh, 3 im I-Ioehvakuum 
(10 .3 Tort) zu sublimieren, ging bei 160 ~ Lnftbadtemp. 6-Chlor-4-phenyl- 
ehinazolin (7) fiber. 4 beginnt sieh bereits etwa 50 ~ unter dem Sehmp. 
unter Braunf~rbung zu zersetzen. 5 und 9 sind empfindlieh gegen S/iuren: 
behandelt man die beiden Verbindnngen mit re td .  S//uren, so tr i t t  802- 
Gerueh auf und 5 gibt eine Rotf//rbung, vermutlieh unter Bildung yon 

* :Fth. die Aufnahme danken wit Herrn Dr. W~ Si lhan vom Orga~iseh- 
Chemisehen Institut der UniversitEt -Wien. 
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6-Chlor-4-phenyl- l ,2-dihydrochinazol iniumsalzen,  w~hrend 9 zu 5-Chlor- 

2 -methy laminobenzophenon  (10) abgebau t  wird;  10 wurde durch de- 

pressionslosen Mischschmp. mi t  einer au thent i schen  Probe identifiziert .  

Experimenteller Teil 

5-Chlor.2- (chlormethansul]onamido) -benzophenon- ~-oxim (2) 

Die LSsung yon 90,1 g 5-Chlor-2-aminobenzophenon-~-oxim in 500 ml 
absol. 1)yridin wurde bei - -  6 ~ mit  57,0 g Chlormethansulfochlorid im Verlauf 
yon 50 Min. tropfenweise versetzt. Nach lstdg. Stehen bei - -  3 bis - -  8 ~ wurde 
bei vermind. Druck eingeengt und mit ~ the r  und verd. HC1 aufgenommen. 
Naeh Trennung der Sehiehten wurde die J~therlSsung mehrmals mit  verd. 
NaOH extrahiert  und die alkal. LSsung mit  I-IC1 neutralisiert;  es sehieden sich 
104,1 g (80~o d. Th.) 2 in farblosen Kristallen ab. Sehmp. naeh Umkrist.  aus 
Benzol/Petrol~ther (P~) 143--145 ~ 

C14H12C12N203S. Ber. C 46,81, H 3,37, S 8,93. 
GeL C 46,97, H 3,26, S 8,87. 

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

61,0 g 2 wurden in 356,5 ml ira-methanol. NaOCI-Is unter vermind. Druek 
zur Troekene eingedampft und der Rfickstand in l l 0 0 m l  Dioxan unter 
hi~ufigem Schiitteln 30 Min. auf dem sied. Wasserbad erhitzt. Nach Eindampfen 
bei vermind. Druck, Aufnehmen in 500 ml Wasser und Ans~uem mit  2n-i2SO4 
schieden sieh 37,4 g (68% d. Th.) S in farblosen ~Nadeln ab. Ffir die Analyse 
wurde aus J~thanol umkrist., Schmp. 209--212 ~ (Zers.). 

C14HllC1N203S. Ber. C 52,09, i 3,44, iN 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-3 H-oxazirino [ 2,3--d ] [ 2,1,4 ]benzothia- 
diazepin-d,4-dioxid (4) 

Eine LSsung yon 2,0 g S in 500 ml ~ thanol  wurde 5 Tage mit  einer UV- 
Lampe bestrahlt.  Nach Eindampfen bei vermind. Druck wurden dutch Urn- 
krist, aus fl_thanol 1,2 g (60% d. Th.) 4 erhalten. Fiir die Analyse wurde aus 
Benzo l /PA umkrist. : farblose Kristalle, Sehmp. (Zers.) 170 ~ nach Braun- 
~ r b u n g  ab 130 ~ 

C14I-I11C1N2OsS. Ber. C 52,09, H 3,44, N 8,68. 
Gef. C 52,65, I-t 3,48, N 8,70. 

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

0,40 g S und 2 ml P(OC2Hs)8 wurden in 10 ml Dioxan 3 Stdn. unter l%iick- 
fluB erhitzt. Nach Eindampfen zur Troekene bei vermind. Druck wurde in 
~ the r  aufgenommen und mehrmals mit  0,5n-NaOH ausgeschfittelt. Die ver- 
einigten ~ a O H - E x t r a k t e  wurden mit  2n-~IC1 neutralisiert und die ausge- 
schiedenen Kristalle sofort abgesaugt und mit  Wasser gew~sehen: 0 , i 5 g  
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(39% d. Th.). Aus Benzol wurde 5 in farblosen Kristallen vom Schmp. 178 bis 
i80 ~ erhMten. 

C14H11C1N202S. Ber. C 54,81, I-[ 3,61, N 9,13, S 10,45. 
Gef. C 54,79, H 3,58, N 8,99, S 10,30. 

Die Atherl6sung wurde mehrmMs mit  2n-tt2SO4 geschfittelt und  die ver- 
einigten I~2SO4-Extrakte mit  2n-NaOH neutratisiert. Dabei sehieden sieh 
0,08 g (27% d. Th.) 6 in gelben KristMlen ab. Aus Benzol/n-Hexan w~irfetige 
Krist.Mle, Sehmp. 149--i52 ~ 

C14HllC1N2. Ber. C 69,28, I-I4,57, N 11,54. 
Gel. C 69,47, H 4,58, N 11,50. 

4-Phenyl-6-chlorchinazolin (7) 

a) dutch Oxydation von 6 

Durch eine L6sung yon 2,43 g 6 in 50 ml Dioxan wTarde 1 Woche Luft 
gesaugt, wobei die Verdampfungsverluste an L6sungsmittel dureh Zugabe 
von frischem Dioxan ausgeglichen wurden. Nach Eindampfen zur Trockene 
im Vak. wurde in ~_ther aufgenommen und mehrmals mit  ln-HC1 ausge- 
schiittelt [aus dem HCl-Extrakt  wurden durch Alkalischmachen 1,70 g 6 
(70~o des eingesetzten) zurtickgewonnen]. Die _~therlSsung wurde mehrmals 
mit  4~-HC1 extrahiert und die HCl-L6sung mit 40proz. NaOtt  unter Kiihlung 
alkalisch gemaeht. Es schieden sich 0,48g (20~o d. Th.) 7 in farblosen 
Kristallen ab. Aus J(thanol Nadeln yore Schmp. 136,5--138 ~ 

C14HgC1N2. Ber. C 69,86, H 3,77, N 11,64. 
Gef. C 69,82, H 3,65, N 11,43. 

b) durch Erhitzen von 3 

Beim Versuch, 3 im Hochvak. (10-aTorr) zu sublimieren, ging bei 
150--170 ~ (Luftbadtemp.) 7 in Form farbloser Kristalle fiber, deren Misch- 
schmp, mit  dem unter  a) erhaltenen Produkt keine Depression zeigte. 

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

Nach Eintragen yon 15,0 g 3 in 48,8 ml ira-methanol. NaOCtts-LSsung 
wurde im Vak. zur Trockene eingedampft und der ]~tickstand in 30 ml 
Dimethylformamid gelSst. Es wurde mit  7 ml CH3J versetzt, 75 Min. stehen- 
gelassen und bei vermind. Druck eingedampft. Beim Versetzen mit  retd.  
NaOtt  und  ~ther  schieden sich farblose Kristalle ab, die abgesaugt und mit  
~ ther  gewaschen wurden: 15,0 g (96% d. Th.). Aus ~-thanol wurde 8 in farb- 
losen Nadeln vom Schmp. 183--t86 ~ erhMten. 

C15H13C1N203S. Ber. C 53,49, H 3,89, N 8,32, S 9,41. 
Gef. C 53,53, I-[ 3,84, N 8,20, S 9,55. 

Bes'trahlung yon 8 re,it UV-Lich t  

Die L6sung yon 2,0 g 8 in 500 ml ~ thanol  wurde 3 Tage mit  einer UV- 
Lampe bestrahlt und  im Vak. eingedampft. Die zuriiekbleibende KristaU- 
masse wurde aus w~Brigem ~thanol  umkrist . :  0,Sg (55% d. Th.) gelbe 
Nadeln, die durch depressionslosem Mischschmp. mit  5-Chlor-2-methyl- 
amino-benzophenon identifiziert wurden. 
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7-Chlor-l-methyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2,1,4-benzothiadiazepin-2,2-dioxid (9) 

7,0 g 8 und 10,5 ml PC13 wurden in 140 ml absol. CHC18 40 Min. unter  
RfickfluB erhitzt und  nach dem Erkalten in 310 ml eiskalte 2n-NaOI-I ge- 
gossen. :Nach Trermtmg der Sehichten wurde die CHCla-Phase noch 2real 
mit  2n-NaOH geschfittelt, fiber 1~a2SO4 getrockne~ und eingedampft. Es 
wurde 2real aus Benzol/PJi ttmkrist. : 4,52 g (68~o d. Th.) 9, farblose Nadeln, 
Schmp. 173--175 ~ (Zers.). 

C15H13C1N202S. Ber. C 56,16, I-I 4,09, S 10,00. 
Gef. C 56,32, H 4,12, S 10,03. 

Reaktio~ yon 9 mit verd. /-IC1 

1,0 g 9 wurden in 200 rnl 2n-I-IC1 2 Stdn. auf 50 ~ erw~rmt. Die LSsung 
f~rbte sich unter  SO2-Entwicklung rot und es schieden sich 0,70 g (91 ~ d. Th.) 
gelbe l~adeln ab, deren 1Viischschmp. mit  5-Chlor-2-methylaminobenzophenon 
keine Depression zeigte. 

S/~mtliche Analysen  wurden  yon  Her rn  I)r. J .  Zak  im Mikroanaly- 
t ischen Labora to r ium am I n s t i t u t  fiir Physikalische Chemie der Uni-  
versi t~t  Wien  ausgefiihrt ;  die Schmelzpunkte  wurden  nach Kofler 
best immt.  


