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Synthesis of
Thieno[2'.3: 4.5 Jpyrimido[1.2—b [ 1.2 Jbenzisothiazoles

Cyeclization of N-(3-carbamoyl-2-thienyl)-pseudosaccharinic
amides gave derivatives of 4H-thieno[2'.3":4.5]pyrimido-
[1.2—b][1.2]benzisothiazole (A) and 13H[1]benzothieno[2’.3":
:4.5]-pyrimido[1.2—5][1.2]benzisothiazole (B), two new hetero-
cyclic ring systems.

In unserem Bestreben zur Synthese neuer kondensierter S-Hetero-
cyclen haben wir u, a. auch schon mehrfach das Thieno[2,3—d]-pyri-
midin sowie das [1]Benzothieno[2,3—d]pyrimidin als formale Grund-
kérper fiir weitere heterocyclische Anellierungen verwendet. Die vor-
liegende Arbeit beschiftigt sich mit Anellierungen dieser beiden Grund-
kérper mit dem Benz[dJisothiazol, u. zw. mit der Synthese von Derivaten
der beiden neuen heterocyclischen Systeme 4H-Thieno[2',3": 4,5]pyrimido-
[1,2—b][1,2]benzisothiazol (A) und 13H[1]Benzothieno[2',3":4,5]pyri-
mido[1,2~—b][1,2]benzisothiazol (B).
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Versuche, Derivate von A und B durch Cyeclisierung von Estern der
allgermeinen Formel 1 (z. B. 1 a) darzustellen — in Analogie zu den An-
gaben von Stephen und Stephen? fur vergleichbare Chinazolinderivate —,
scheitern sowohl wegen der Zersetzlichkeit von 1 wie vor allem wegen der
bekannt geringeren Reaktivitdt der Athoxyecarbonylgruppe in Thiophen-
bzw. Benzo[b]thiophenderivaten.

Dagegen war es moglich, die Zielsubstanzen durch Cyclisierung der
entsprechenden 3-Carbonsdureamide zu gewinnen: Umsetzung von
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2-Amino-thiophen-3-carbonsdureamid bzw. von 2-Amino-4,5,6,7-tetra-
hydro-benzo[b]thiophen-3-carbonsiureamid  (beide erhiltlich nach
Gewald®) mit Pseudosaccharinchlorid lieferte die substituierten Thienyl-
bzw. [1]Benzothienyl-pseudosaccharinamide 1 b und 1 ¢, welche zu 2 a
und 2 b ringgeschlossen werden konnten:
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la: R'4+ R2 = (CHy)y, X=0Et 2a: R1=RzZ=H
1b: Rl=R2=H, X = NH, 2b: R! + RZ = (CH3z)s
lc Rt + R2 = (CH2)4, X =NH2

Bei der Herstellung der Zwischenprodukte (1) kann wegen der
geringen Basizitit der eingesetzten Amino-thiophen-carbonsiureamide
auf Verwendung eines HCl-Akzeptors verzichtet werden.

Experimenteller Teil

3-[ N-(3-Athoxycarbonyl-4,5,6,7-tetrahydro-2-benzo [b Jthienyl ) -amino ] -

1,2-benzisothiazol-1,1-dioxid (1 a)

7,0 g 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-3-carbonséureithyl-
ester und 7,0 g Pseudosaccharinchlorid wurden 8 Stdn. in 120 m! absol.
Benzol unter RickfluB erhitzt, bis die HCl-Entwicklung aufhérte. Nach
dem Erkalten wurde das Rohprodukt von 1 a abgesaugt (11,8 g) und aus
Benzol umbkristallisiert: gelbe, im UV stark fluoreszierende Kristalle,
Schmp. 270—271°.

C138H1eN204S2. Ber. C 55,37, H 4,65, N 7,17.
Gef. C 55,26, H 4,61, N 7,19.

3-[N-(3-Carbamoyl-2-thienyl ) -amino ]-1,2-benzisothiazol-1,1-dioxid (1 b)

Wie bei 1a:

14,2 ¢ 2-Amino-thiophen-3-carbonsdureamid und 21,0 g Pseudosac-
charinchlorid in 400ml Benzol 7 Stdn. unter RiickfluB erhitzt; 12,6 g
Rohprodukt von 1 b, nach Umkristallisieren aus einem Gemiseh von DMSO
und EiOH gelbe Kristalle, Schmp. 267—269° (nach Verdinderung der
Kristallstruktur bei 253°).

C12H9N30382. Ber. C 46,90, H 2,95, N 13,67.
Gef. C 46,72, H 3,04, N 13,42.

3-[N-(3-Carbamoyl-4,5,6,7 -tetrahydro-2-benzo [b Jthienyl ) -amino -1,2-benz-
isothiazol-1,1-dioxid (1 c)

Wie bei 1a:
10,0 g 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-3-carbonséureamid
und 11,0 g Pseudosaccharinchlorid in 500 ml Benzol 9 Stdn. unter Riick-
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fluB erhitzt; 18,4 g Rohprodukt von 1 ¢; nach Umkristallisieren aus Dioxan
gelbe Kristalle, Zers. ab 255°.

C16H15N30382. Ber. C 53,17, H 4,18, N 11,63.
Gef. € 53,30, H 4,23, N 11,82.

4-Oxo-4H -thieno[ 2,3 : 4,5 Jpyrimido[1,2—b ][ 1,2 Jbenzisothiazol-6,6-
dioxid (2 a)
5,0g 1b wurden 4 Stdn. in 150ml A4c¢OH unter Rickflu erhitzt.
Nach dem Erkalten wurde die Lésung in Wasser gegossen und das Roh-
produkt von 2 a nach léngerem Stehen im Eisschrank abgesaugt (1,2 g).
Nach zweimaligem Umkristallisieren aus MeOH gelbe Kristalle, Schmp.
268-—269°.
C1oHgN20389. Ber. C 49,65, H 2,08, N 9,65.
Gef. C 49,66, H 2,08, N 9,78.

1,2,3,4-Tetrahydro-13-oxo-13H -benzothieno[ 2,3 : 4,5 Jpyrimido [1,2—b |-
[1.2 Jbenzisothiazol-11,11-dioxid (2 b)
50g 1c¢ wurden 2 Stdn. in 300ml 4AcOH unter RickfluB erhitzt;

1,9 g Rohprodukt. Nach Umbkristallisieren aus Dioxan gelbe Kristalle,
Schmp. 310—313°.

C16H12N2038s. Ber. C 55,80, H 3,51, N 8,13.
Gef. C 56,03, H 3,41, N 8,28.

DC: Ry = 0,53 auf Silicagel GF (Woelm), CHClz—Benzol 1: 1.

Samtliche Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalyti-
schen Laboratorium am Institut fiir Physikalische Chemie der Uni-
versitit Wien ausgefiihrt; die Schmelzpunkte wurden nach Kofler
bestimmt.
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