3,1-Benzothiazin-4-one

465

Mehrcyclische Azine mit Heteroatomen in 1- und 3-Stellung, 30. Mitt.D:

Zur Synthese 6,7-dimethoxysubstituierter 3,1-Benzothiazin-4-one
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In vorherigen Mitt.>® berichteten wir iiber die Synthese von 2-Amino-
bzw. Benzoylamino-3,1-benzothiazin-4-on (5 bzw. 4) sowie deren 6-Me-
thyl- und 6-Chlor-Derivaten durch Einwirkung von konz. Schwefelsiiure
auf die ggf. 5-substituierten 2-(3-Benzoylthioureido)benzoesiuren oder de-
ren Methylester 1.

Um in Untersuchungen zur biologischen Aktivitdt von 2-
(subst.)Amino-3,1-benzothiazin-4-onen weitere, am Ben-
zenring donator-substituierte Vertreter vergleichend einbe-
ziehen zu kénnen, sollten das 2-Amino-6,7-dimethoxy-3,1-
benzothiazin-4-on (8) sowie entspr. 2-Acylamino-Derivate
synthetisiert werden.

In Analogie zur Darstellung von 4 aus 1 lieferte die Ein-
wirkung von konz. Schwefelsdure auf das Dimethoxy-Deri-
vat 2 bei Raumtemp. das Benzoylaminothiazinon 6*. Unter
den fiir die Darstellung von 5 und 1 anwendbaren Bedin-
gungen (Erhitzen in konz. Schwefelsdure) wird aus 2 zwar
ein NH-substituiertes 3,1-Benzothiazinon gebildet, jedoch
nicht 8. Als Folge zusitzlich auftretender Etherspaltung
konnte 2-Amino-6-hydroxy-7-methoxy-3,1-benzothiazin-4-
on (7) isoliert werden. Um die Synthese von 8 dennoch zu
realisieren, sollte anstelle von 2 ein Acetylthioharnstoff-De-
rivat eingesetzt werden, da die vermutlich leichtere Deace-
tylierung mildere Reaktionsbedingungen erlauben sollte.

Tabelle: '*C-NMR-Spektren [8 (ppm)] der 3,1-Benzothia-
zin-4-one 4-8 [Zuordnung mittels APT-Technik]}

C-Atom 4 5 6 7 8
2 154.1 156.6 1565.6 155.6 156.6
4 184.4 183.8 182.1 181.6 181.5
4a 119.3 116.5 109.5 110.0 109.5
5 128.4 127.3 112.8 108.6 108.4
126.9 124.1 143.4 143.7 145.9
7 136.1 135.8 152.9 155.4 155.9
124.3 123.0 104.2 107.9 104.4
8a 146.9 151.0 148.6 146.5 147.8
9 167.6 - 167.1 - -
10 132.8 - 132.7 - -
11 128.3 - 128.3 - -
12 128.4 - 128.3 - -
13 132.1 - 132.1 - -
14 - - 55.9* - 55.8*
15 - - 55.7* 55.7 55.6*

* Zuordnung austauschbar
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Tatséchlich konnte aus dem aus 4,5-Dimethoxy-anthranil-
siuremethylester und Acetylisothiocyanat dargestellten
Acetylthioharnstoff 3 das gewiinschte Thiazinon 8 in 87
proz. Ausbeute gewonnen werden, da bei der Cyclisierungs-
reaktion von 3 unter Einwirkung von konz. Schwefelsdure
bereits bei Raumtemp. der Acylrest unter Erhalt beider Me-
thoxy-Gruppen abgespalten wird. Bei dieser Umsetzung er-
folgt zuniichst der Thiazinon-RingschluB*e"? zu dem inter-
medidren Acetylamino-Derivat 9, das bei kiirzerer Reak-
tionszeit isolierbar ist.

Die '*C-NMR-Spektren der Benzothiazine 4-8 (s. Tab.)
mit Signalen des Carbonyl-C-4-Atoms jeweils {iber 180
ppm entsprechen dem des strukturanalogen 2,4-Dioxo-1,2-
dihydro-4H-3,1-benzothiazins®. Die Stellung des Hydroxy-
und Methoxy-Substituenten in 7 wurde durch 'H-NMR-
Spektroskopie gesichert. Bei Einstrahlung der Resonanzfre-
quenz der OCH;-Protonen (3.88 ppm) wird das Signal C-8-
Protonen (6.74 ppm) verstirkt (homonukleares NOE-Diffe-
renzspektrenexperiment), woraus folgt, daB die Methoxy-
gruppe der C-8-Position benachbart ist.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Specord M 80, Carl Zeiss Jena, KBr.- UV-Spektren: Spe-
cord UV/VIS, Carl Zeiss Jena, EtOH (2% Methylglycol).- MS: Varian
MAT CH 6, 70 eV.- NMR-Spektren: Bruker WP 80, DMSO-Dsg.

2-(3-Benzoyl-thioureido)-4,5-dimethoxy-benzoesduremethylester(2)

Aus 2-Amino-4,5-dimethoxy-benzoeséuremethylester und Benzoylisot-
hiocyanat in Aceton analog6). Ausb. 74%.- Schmb. 174-176°C (EtOH).-
C;gH1gN20s8 (374.4) Ber. C57.7H485N 7.5S5 8.6 Gef. C57.5H5.05 N
7.5 8 8.6.- UV: A max (Ig &) = 257 (4.52), 332 nm (3.96).

2-(3-Acetyl-thioureido)-4,5-dimethoxy-benzoesduremethylester (3)

Aus 2-Amino-4,5-dimethoxy-benzoesiuremethylester und Acetylisothio-
cyanat in Acetonitril analog”. Ausb. 57%.- Schmb. 172-173°C (MeOH).-
Ci3H 6N20sS (312.3) Ber. C 50.0 H 5.16 N 9.0 S 10.3 Gef. C 50.3 H 5.70
N9.4 S 10.3.- UV: A max (Ig &) = 254 (4.35), 321 nm (4.04).

2-Benzoylamino-6,7-dimethoxy-3,1-benzothiazin-4-on (6)

1.12 g (3 mmol) 2 (gepulvert) werden mit 3 ml konz. H,S0, versetzt und
2 d bei Raumtemp. aufbewahrt. Die Losung wird auf 200 mi Eiswasser
gegossen, der Niederschlag abgesaugt, mit HO neutral gewaschen und
getrocknet.  Ausb. 75%.- Schmb. 232-234°C  (Methylglykol).-
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Cy7H(4N70,4S (342.4) Ber. C59.6 H4.12N 8.2 5 9.4 Gef. C59.5H4.19N
8.2 S 10.1.- MS: m/z (%) = 342 (M", 4), 105 (PhCO*, 100).- IR: 1680;
1640 cm’™! (C=0).- UV: A max (Ig &) = 249 (4.45), 277 (4.62), 330 (4.12),
358 (4.03), sh 374 nm (3.92).- 'H.NMR: & (ppm) = 3.85 (s, 3H, OCHj),
3.91 (s, 3H, OCH3), 7.02 (s, 1H, H-8), 7.38 (s, 1H, H-5), 7.44-8.22 (m, 5H,
arom. H).

2-Amino-6-hydroxy-7-methoxy-3,1-benzothiazin-4-on (7)

1.12 g (3 mmol) 2 (gepulvert) werden mit 3 Tr. HO und 7.5 ml konz.
H,S0, 4 h unter Feuchtigkeitsausschlu auf dem siedenden Wasserbad
erhitzt. Nach dem Erkalten wird auf 200 ml Eiswasser gegossen, der Nie-
derschlag abgesaugt, in verd. NaHCOj3-Losung suspendiert, abgesaugt, mit
H,0 gewaschen und aus 50 proz. EVOH umkristallisiert. Das Produkt wird
getrocknet, aus CHCl3 und danach aus Toluol/Propan-1-ol umkristallisiert.
Ausb. 43% (nach Umkristallisieren aus CHCly).- Schmb. 273-276°C (Kri-
stallumwandlung bei 218-225°C).- CgHgN,03S (224.2) Ber. C 48.2 H 3.60
N 12.5 S 14.3 Gef. C48.0 H3.76 N 12.5 § 14.1.- MS: m/z (%) = 224 (M*,
100).- IR: 1645 cm’! (C=0).- UV: A max (Ig &) = 266 (4.72), 290 (4.05),
377 nm (3.71).- 'H-NMR 8 (ppm) = 3.88 (s, 3H, OCH3), 6.74 (s, 1H, H-8),
7.25 (s, 1H, H-5), 7.47 (s, 2H, NH)y), 9.39 (s, 1H, OH).

2-Amino-6.,7-dimethoxy-3,1-benzothiazin4-on (8)

0.94 g (3 mmol) 3 (gepulvert) werden mit 3 Tr. H,O und 7.5 ml auf -8°C
vorgekiihite konz. H,SO, versetzt, 6 d bei Raumtemp. aufbewahrt und auf
NaHCO»/Eis gegossen. Es wird mit reichlich H,O versetzt, abgesaugt, mit
H,0 gewaschen und getrocknet. Ausb. 87%.- Schmb. 275-278°C (Kristali-
umwandlung bei 219-225°C) (Toluol).- C;gHgN,O3S (238.3) Ber. C 50.4

H 423N 1.8 S 13.5 Gef. C 50.3 H4.28 N 11.7 S 13.0.- MS: m/z (%) =
238 (M*, 100).- IR: 1650 cm™ (C=0).- UV: A max (g &) = 266 (4.71), 291
(4.01), 370 nm (3.67).

2-Acetylamino-6,7-dimethoxy-3,1-benzothiazin-4-on (9)

0.94 g (3 mmol) 3 (gepulvert) werden mit 3 ml auf -8°C vorgekiihlte
konz. H;SO, versetzt und 3 h bei Raumtemp. aufbewahrt. Es wird auf 200
ml Eiswasser gegossen, der Niederschlag abgesaugt, mit H;O neutral ge-
waschen und getrocknet. Ausb. 46%.- Schmb. 238-239°C (Meethylgly-
kol).- C;2Hi3N20,4S (280.3) Ber. C51.4 H4.32 N 10.0 S 11.4 Gef. C 51.4
H4.55 N 102 S 11.5.- MS: m/z (%) = 280 (M", 41), 238 (M" - CH,CO,
100).- IR: 1670; 1645 cm™ (C=0).- UV: A max (Ig €) = 270 (4.71), 305
(3.89), 319 (3.89), 355 (3.75), sh 366 nm (3.71).
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