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Tricyclic Benzothiazepines from 2,3-Dihydro-1,5-benzothiazepin-4-amine

Summary. Starting from 2,3-dihydro-1,5-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 tricthyl orthoacetate/ammonia, followed by oxidative cyclization with sodium
hypochlorite.
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Einleitung

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

Verbindung 1 wurde nach [ 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
fihren.

Ergebnisse und Diskussion

Die Reaktion von 1 mit Phenacylbromid gibt in Gegenwart von Base phenylsub-
stituierte Imidazo[2,1 —d][1,5]benzothiazepine [7]. Durch Umsetzung von 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 RiickfluB 13 h erhitzt. Nach SC-Rei-
nigung und Umkristallisation wurde 3 in analysenreiner Form erhalten (Schema 1).



1024 T. Erker und H. Bartsch
iOEt
7N
s o s Nt
@ . Br/}‘)koa . @( . HBr ©i
N 0 N S
NH, N
Br\/lH(OEt

O
1 2 3

Schema 1

Der Versuch, 1 mit Brom-substituierten Estern (Brommalonsidurediethylester,
Bromessigsdureethylester) umzusetzen, fiihrte auch nach Variation des Losungs-
mittels und der Reaktionstemperatur lediglich zu Zersetzungsprodukten. Eben-
sowenig lieferte die Umsetzung mit dquimolaren Mengen Bromacetaldehyd-di-
methylacetal in absolutem Toluol den gewiinschten Tricyclus. Es wurde allerdings
bei der Kugelrohrdestillation (45°C, 0.2 Torr) des 6ligen Riickstandes eine Substanz
in 10%iger Ausbeute mit einem Schmp. von 39°C erhalten. Das "TH-NMR-Spektrum
zeigt neben 4 aromatischen Protonen (6=8.10--7.24) die Signalgruppe fiir eine -
CH-CH-CH-Einheit, wobei das mittlere H-Atom (A-Teil) mit den beiden Nach-
barprotonen (2 B-Teile) koppelt (6, =7.03, 85;=6.23, 05,=5.80, Jop, =17 Hz,
Jam=11Hz). Diese Daten und das Massenspektrum [M* =161 (100%)] deuten
auf die Struktur 4 hin.
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In weiterer Folge wurde 1 in einer zweistufigen Reaktion mit Aminoessigsdu-
reethylester-hydrochlorid umgesetzt. Im ersten Schritt reagiert 1 mit dem Ami-
nosdurehydrochlorid zu Verbindung 5, welche in Eisessig in Gegenwart einer ka-
talytischen Menge Natriumacetat zum Imidazobenzothiazepinderivat 6 cyclisiert
(Schema 2).

LN .
s N—t/
OEt CHiCOOH
@ + HoNTY @( CHLCOONa j
N © OEt ’ 5
NH,
1 5 6

Schema 2

Eine Moglichkeit zur Darstellung eines Triazolo-anellierten Systems besteht in der
Umsetzung von Amidinen mit Orthosdureester/ Ammoniak und anschlieBender 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).
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Experimenteller Teil

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

4,5-Dihydroimidazof 2,1 — d][ 1,5 [benzothiazepin-2-carbonsdureethylester (3)

1.78 g (10 mmol) 1 und 1.95 g (10 mmol) Brombrenztraubensdureethylester werden in 50 ml absolutem
Ethanol 13h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Eindampfen im Vakuum wird der Riickstand in
Dichlormethan aufgenommen und je dreimal mit gesdttigter waBriger Na,CO,- und NaCl-Losung
ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen und Eindampfen im Vakuum erhilt man ein Ol, welches fiber
eine Sdule mit Ethylacetat/Triethylamin (9 + 1) gereinigt wird. Nach dem Umkristallisieren aus Ethyl-
acetat erhilt man 0.78 g (28%) 3 als schwach rosa Kristalle. Schmp. 168°C. 'H-NMR: §=7.81 (s,
1H, H-1),7.50 —7.21 (m, 4 H, aromat. H), 4.42 (q, 2H, OCH,, J=7Hz), 3.46 (t, 2H, SCH,, J= 6 Hz),
3.07 (t, 2H, CCH,, J=6Hz), 1.40 (t, 3H, CH,, J=7Hz). MS: 274 (M™*, 62 %), 229 (M -OC,Hs,
44 %), 202 (M *-COOCH;s-H, 100%). C,HuN,O,S (274.34). Ber. C61.29, H5.14, N 10.21; gef.
C60.83, H5.20, N 10.08.

N-(2,3-Dihydro-1,5-benzothiazepin-4-yl ) aminoessigsdureethylester (5)

3.56g (20mmol) 1 und 2.79 g (20 mmol) Aminoessigsiureethylester-hydrochlorid werden in 100 ml
absolutem Dimethylformamid gel6st und 4 h bei 90°C erhitzt. Nach dem Entfernen des Losungsmittels
wird der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser geschiittelt. Die organische
Phase wird getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Umkristallisieren aus 70%igem Ethanol
erhélt man 1.63g (62 %) 5 als gelbe Kristalle. Schmp. 90—91°C. 'H-NMR: §=7.53—6.80 (m, 4H,
aromat. H), 4.28 (q, 2H, OCH,, /=8 Hz), 5.1 (s-breit, | H, NH), 4.23 (s, 2H, NCH,), 3.50 (t, 2H,
SCH,, J=7.5Hz), 2.50 (t, 2H, CCH,, J=7.5Hz), 1.32 (t, 3H, CH;, J=8 Hz). MS: 264 (M, 71%),
218 (M*-C,H,OH, 14 %),190 (M *-COOC,H;-H, 33 %), 162 (100 %). C,;3H;4N,O,S (264.35). Ber.
C59.07, H6.10, N 10.60; gef. C59.01, H6.26, N 10.76.

4,5-Dihydroimidazo[2,1—d][ 1.5 ]benzothiazepin-1-ol (6)

2.64 g (10 mmol) 5 werden unter Zusatz von 3 Tropfen Eisessig in 20 ml absolutem Toluol geldst und
5hunter RiickfluB erhitzt. Nach dem Einengen des Losungsmittels wird der Riickstand sdulenchroma-
tographisch (Ethylacetat/Triethylamin 9+ 1; AR,=25) aufgetrennt. Man erhélt 0.64g (29%) 6 in
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Form von Kiristallen. Schmp. 239°C. 'H-NMR: §=7.64~7.13 (m, 6 H, aromat. H/OH), 3.60—2.68
(m, 4H, CH,CH,). MS: 218 (M, 75%), 162 (100%). C;;H;;N,0S (218.28). Ber. C60.53, H4.62,
N 12.83; gef. C60.43, H4.81, N 12.87.

N?-(2,3-Dihydro-1,5-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 10 ml einer
10%igen ethanolischen Ammoniakldsung zugegeben und bei Raumtemperatur 4h gerithrt. Nach
dem Entfernen des Lsungsmittels im Vakuum wird der Riickstand aus 70%igem Ethanol umkri-
stallisiert. Man erhilt 0.55g (25%) 7 als hellgelbe Kristalle. Schmp. 145—147°C. 'H-NMR:
8=7.57—6.90 (m, 4 H, aromat. H), 5.3 (s-breit, 2 H, NH,), 3.59 (t, 2H, SCH,, /J=7Hz), 2.60 (t, 2H,
CCH,, J=T7Hz), 2.17 (s, 3H, CH;). MS: 219 (M*, 60%), 162 (100%). C;;H;3N,S (219.31). Ber.
C60.25, H5.98, N 19.16; gef. C60.29, H6.20, N 19.14.

4,5-Dihydro-2-methyi[ 1,24 Jtriazolo[3,2— d][ 1,5 Jbenzothiazepin S,S-dioxid (8)

0.22g (1 mmol) 7 werden mit 5ml absolutem Methanol und 5ml 15%iger wéBriger Natriumhy-
pochloritlosung 5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt
und der Riickstand in Dichlormethan/Wasser aufgenommen und geschiittelt. Nach dem Trocknen
und Abrotieren des Losungsmittels wird aus 70%igem Ethanol umkristallisiert. Man erhélt 0.12¢g
(48%) 8 als weile Kristalle. Schmp. 205—207°C. '"H-NMR: §=8.23—8.05 (m, 1 H, H-7), 7.90—7.46
(m, 3H, aromat. H), 3.87 (t, 2H, SCH,, J=7Hz), 3.29 (t, 2H, CCH,, J=7Hz), 2.46 (s, 3H, CH,).
MS: 249 (M+, 21%), 184 (100%). C,;H;;N;0,S (249.29). Ber. C 53.00, H4.45, N 16.86; gef. C 52.71,
H4.48, N 16.83.
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