
Monatshefte fiir Chemie 123, 1023- 1026 (1992) Monatshefte fiir Chemie 
Chemical Monthly 
© Springer-Verlag 1992 
Printed in Austria 

Studien zur Chemie von O,N- und S,N-haltigen 
Heterocyclen, 14. Mitt. [ 1 ] 
Tricyclische 1,5-Benzothiazepine aus 
2,3-Dihydro-l,5-benzothiazepin-4-amin 

Thomas Erker* und Herbert Bartsch 

Institut fiir Pharmazeutische Chemic, Universitiit Wien, A-1090 Wien, 0sterreich 

Studies on the Chemistry of O,N- and S,N-Containing Heterocyeles, 14 [11: 
Tricyclic Benzothiazepines from 2,3-Dihydro-l,5-benzothiazepin-4-amine 

Summary. Starting from 2,3-dihydro-l,5-benzothiazepin-4-amine (1) tricyclic 1,5-benzothiazepines 
were obtained. Reaction with ethyl bromopyruvat and ethyl aminoacetate hydrochloride led to the 
imidazo[2,1 -d][1,5]benzothiazepines 3 and 6, respectively. The triazolo derivative 8 was prepared 
by treatment of 1 with triethyl orthoacetate/ammonia, followed by oxidative cyclization with sodium 
hypochlorite. 
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EinMtung 

In Fortsetzung unserer Arbeiten fiber [d]-anellierte tri- und tetracyclische 1,5- 
Benzothiazepine [-2 - 6] berichten wir hier fiber 4-Amino-1,5-benzothiazepin (1) als 
Edukt  zur Darstellung neuer Tricyclen. 

Verbindung 1 wurde nach 1-7] aus 2-Aminothiophenol mit Acrylnitril hergestellt. 
Die Reaktion der Amidinteilstruktur von 1 mit Chlor-, Brom- und Amino-substi- 
tutierten Ketonen, sowie Estern oder Acetalen sollte zu [d]-anellierten Tricyclen 
ffihren. 

Ergebnisse und Diskussion 

Die Reaktion yon 1 mit Phenacylbromid gibt in Gegenwart yon Base phenylsub- 
stituierte Imidazo[2,1 - d] [ 1,5]benzothiazepine [7]. Durch Umsetzung yon 1 mit 
Ethylbrompyruvat sollte nach Wasserabspaltung die Zwischenstufe 2 entstehen, 
welche nach HBr-Eliminierung das entsprechende Imidazoderivat geben sollte. Das 
Reaktionsgemisch wurde in Ethanol unter RfickfluB 13 h erhitzt. Nach SC-Rei- 
nigung und Umkfistallisation wurde 3 in analysenreiner Form erhalten (Schema 1). 
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Schema 1 

Der Versuch, 1 mit Brom-substituierten Estern (Brommalonsfiurediethylester, 
Bromessigs/iureethylester) umzusetzen, ftihrte auch nach Variation des L6sungs- 
mittels und der Reaktionstemperatur lediglich zu Zersetzungsprodukten. Eben- 
sowenig lieferte die Umsetzung mit /iquimolaren Mengen Bromacetaldehyd-di- 
methylacetal in absolutem Toluol den gewtinschten Tricyclus. Es wurde allerdings 
bei der Kugelrohrdestillation (45°C, 0.2 Torr) des 61igen Riickstandes eine Substanz 
in 10%iger Ausbeute mit einem Schmp. von 39°C erhalten. Das 1H-NMR-Spektrum 
zeigt neben 4 aromatischen Protonen (8 = 8.10- 7.24) die Signalgruppe ftir eine - 
CH-CH-CH-Einheit, wobei das mittlere H-Atom (A-Teil) mit den beiden Nach- 
barprotonen (2 B-Teile) koppelt (~A = 7.03, ~B1 = 6.23, ~B2 = 5 .80,  JAB1 = 17 Hz, 
JAB2 = 11 Hz). Diese Daten und das Massenspektrum [M + = 161 (100%)] deuten 
auf die Struktur 4 bin. 

In weiterer Folge wurde 1 in einer zweistufigen Reaktion mit Aminoessigsfiu- 
reethylester-hydrochlorid umgesetzt. Im ersten Schritt reagiert 1 mit dem Ami- 
nosfiurehydrochlorid zu Verbindung 5, welche in Eisessig in Gegenwart einer ka- 
talytischen Menge Natriumacetat zum Imidazobenzothiazepinderivat 6 cyclisiert 
(Schema 2). 

Schema 2 

Eine M6glichkeit zur Darstellung eines Triazolo-anellierten Systems besteht in der 
Umsetzung yon Amidinen mit Orthosfiureester/Ammoniak und anschliel3ender oxi- 
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dativer N,N-Kupplung [ 8 -  10]. Die Reaktion von 1 mit Triethylorthoacetat/Am- 
moniak lieferte Verbindung 7. Diese konnte-  einem Patent [-9] folgend- auf oxi- 
dativem Wege cyclisiert werden. Gleichzeitig erfolgte Oxidation des Ringschwefels 
zum Dioxid (Schema 3). 

O. H3 

 .oo, 

N NHs 
HaC'~NH2 

1 7 8 

S c h e m a  3 

Experimenteller Teil 

Schmp. (unkorr.): Kofler Heiztischmikroskop. 1H-NMR-Spektren: Bruker AC 80 (TMS als interner 
Standard, 5 in ppm, J in Hz). MS-Spektren: Varian MAT 111 A. 

4,5-Dihydroimidazo[2,1 - d][1,5 ]benzothiazepin-2-carbonsiiureethylester (3) 

1.78 g (10 mmol) 1 und 1.95 g (10 mmol) Brombrenztraubens/iureethylester werden in 50 ml absolutem 
Ethanol 13 hunter  Rfickflul3 erhitzt. Nach dem Eindampfen im Vakuurn wird der Rfickstand in 
Dichlormethan aufgenommen und je dreimal mit ges/ittigter w~iBriger Na2CO3 - und NaC1-L6sung 
ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen und Eindampfen im Vakuum erh~tlt man ein O1, welches fiber 
eine S~iule mit Ethylacetat/Triethylamin (9 + 1) gereinigt wird. Nach dern Umkristallisieren aus Ethyl- 
acetat erh~tlt man 0.78 g (28%) 3 als schwach rosa Kristalle. Schmp. 168°C. 1H-NMR: 6 =7.81 (s, 
1 H, H-l), 7.50- 7.21 (m, 4 H, aromat. H), 4.42 (q, 2 H, OCH2, J=  7 Hz), 3.46 (t, 2 H, SCH2, J=  6 Hz), 
3.07 (t, 2 H, CCH2, J=  6 Hz), 1.40 (t, 3 H, CH3, J=  7 Hz). MS: 274 (M +, 62 %), 229 (M+-OC2Hs, 
44 %), 202 (M+-COOC2Hs-H, 100%). CIaH14N202S (274.34). Ber. C61.29, H5.14, N10.21; gef. 
C60.83, H5.20, N 10.08. 

N- (2,3-Dihydro-l,5-benzo thiazepin-4-yl) aminoessigsgiureethylester (5) 

3.56 g (20 mmol) 1 und 2.79 g (20 mmol) Aminoessigs~iureethylester-hydrochlorid werden in 100 ml 
absolutem Dimethylformamid gel6st und 4 h bei 90°C erhitzt. Nach dem Entfernen des L6sungsmittels 
wird der Rfickstand in Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser geschiittelt. Die organische 
Phase wird getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Umkristallisieren aus 70%igem Ethanol 
erh~ilt man 1.63g (62 %) 5 als gelbe Kristalle. Schmp. 90-91°C. 1H-NMR: 6=7.53-6.80 (m, 4H, 
aromat. H), 4.28 (q, 2H, OCH2, J=8  Hz), 5.1 (s-breit, 1 H, NH), 4.23 (s, 2H, NCH2), 3.50 (t, 2H, 
SCH2, J=  7.5 Hz), 2.50 (t, 2H, CCH2, J=  7.5 Hz), 1.32 (t, 3H, CH3, J=  8 Hz). MS: 264 (M +, 71%), 
218 (M+-C2HsOH, 14 %),190 (M+-COOC2Hs-H, 33 %), 162 (100 %). CI3HI6N2028 (264.35). Ber. 
C 59.07, H6.10, N 10.60; gef. C 59.01, H6.26, N 10.76. 

4,5-Dihydroimidazo [ 2,1 - d] [1,5 ] benzothiazepin-l-ol (6) 

2.64 g (10 mmol) 5 werden unter Zusatz von 3 Tropfen Eisessig in 20 ml absolutem Toluol gel6st und 
5 hunter RfickfluB erhitzt. Nach dem Einengen des L6sungsmittels wird der Rfickstand s~iulenchroma- 
tographisch (Ethylacetat/Triethylamin 9 + 1; hRf=25) aufgetrermt. Man erh~ilt 0.64 g (29%) 6 in 
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Form von Kristallen. Schmp. 239°C. 1H-NMR: 8=7.64-7.13 (m, 6H, aromat. H/OH), 3.60-2.68 
(m, 4H, CH2CH2). MS: 218 (M +, 75%), 162 (100%). CllH10N2OS (218.28). Ber. C60.53, H4.62, 
N 12.83; gef. C60.43, H4.81, N 12.87. 

N2-( 2,3-Dihydro-l ,5-benzothiazepin-4-yl)acetamidin (7) 

1.78 g (10 mmol) 1 und 20 ml Triethylorthoacetat werden 5 min auf 150°C erhitzt. Nicht umgesetztes 
Triethylorthoacetat wird bei 70°C unter vermindertem Druck abrotiert. Danach werden 10ml einer 
10%igen ethanolischen Ammoniakl6sung zugegeben und bei Raumtemperatur 4h gerfihrt. Nach 
dem Entfernen des L6sungsmittels im Vakuum wird der Riickstand aus 70% igem Ethanol umkri- 
stallisiert. Man erh/ilt 0.55g (25%) 7 als hellgelbe Kristalle. Schmp. 145-147°C. ~H-NMR: 
6= 7.57- 6.90 (m, 4H, aromat. H), 5.3 (s-breit, 2H, NH2), 3.59 (t, 2H, SCH2, J=7  Hz), 2.60 (t, 2H, 
CCH2, J=7Hz),  2.17 (s, 3H, CH3). MS: 219 (M +, 60%), 162 (100%). CHH13N3 S (219.31). Ber. 
C60.25, H 5.98, N 19.16; gef. C 60.29, H6.20, N 19.14. 

4,5-Dihydro-2-methyl[1,2,4] triazolo[ 3 ,2-  d] [1,5 ]benzothiazepin S,S-dioxid (8) 

0.22g (1 mmol) 7 werden mit 5ml absolutem Methanol und 5ml 15%iger w/il3riger Natriumhy- 
pochloritl6sung 5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird das L6sungsmittel im Vakuum entfernt 
und der Rfickstand in Dichlormethan/Wasser aufgenommen und geschtittelt. Nach dem Trocknen 
und Abrotieren des L6sungsmittels wird aus 70%igem Ethanol umkristallisiert. Man erh/ilt 0.12g 
(48%) 8 als weil3e Kristalle. Schmp. 205- 207°C. 1H-NMR: 8 = 8.23- 8.05 (m, 1 H, H-7), 7.90-7.46 
(m, 3 H, aromat. H), 3.87 (t, 2 H, SCH2, J=  7 Hz), 3.29 (t, 2 H, CCH2, J=  7 Hz), 2.46 (s, 3 H, CH3). 
MS: 249 (M +, 21%), 184 (100%). CI1H11N302 S (249.29). Ber. C 53.00, H 4.45, N 16.86; gel. C 52.71, 
H 4.48, N 16.83. 
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