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3.7 Beeinflussung der alkalischen Phosphatase 

Hierzu wurden je 1,4 ml einer Losung von p-Nitrophenylphosphat (890 mg/l) in Glycinpuffer 
(pH 10,3)5) mit je 100 p1 Serum versetzt und die auftretende Extinktionszunahme bei 250 nm 
kontinuierlich registriert. Als Referenz dienten 1,4 ml dcr gleichen Losung von P-Nitrophenyl- 
phosphat in Glycinpuffer. Fur die Blindproben (0-Werte) wurden die Seren der Kontrollgruppe 
verwendet. 

3.8 Beeinflussung der Atmung von Leberhomogenisut 

Je 1 g Leber wurde mit j e  10 ml Sorenscnpuffer (pH 7,4) versetzt und unter Eiskuhlung homo- 
genisiert. Je 3 ml des Homogenisats wurde fur die Messung nach Warburg verwendet6). Als Blind- 
proben dienten die entsprechend behandelten Lebern der Tiere der Kontrollgruppc. 
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Methoden zur Darstellung der 2,3-Dihydro-l,4-benzothiazin-3-one 5a und 5b sowie ihrer S-Oxide 
bzw. S,S-Dioxide 6 bzw. 4a und 4b wurden uberpriift und variiert; die F5higkeit zur Kondensation 
dieser Verbindungen in 2-Stellung mit Carbonsiureestern, Aldehyden, Amidacetalen und Schwefel- 
kohlenstoff/Dimethylsulfat wurde untersucht. 

2,3-Dihydro-l,4-benzothiazin-3-ones 
Methods for the preparation of the 2,3-dihydrc-l,4-benzothiazin-3-ones 5a and 5b as well as their 
S-oxides and S,S-dioxides 6,4a and 4b were investigated. The ability of these compounds to con- 
dense at position 2 with carboxylic esters, aldehydes, amide acetals and carbon disulfide/dimethyl 
sulfate was investigated. 



31 2/79 2,3-Dihydro-l,4-benzothiazin-3-one 303 

Bei den vielen Phenothiazin-Derivaten rnit pharmakologischen Wirkungen - den Antiphlogistica, 
Antitussiva, Antiemetica, Antiallergica, Antiparkinsonmitteln und Psychopharmaka - sind es vor 
allem die Neuroleptika, die diese Heterocyclenklasse bekannt gemacht haben. 

Rei den Derivaten des um einen Benzolring armeren Ringsystems, des 1.4-Benzothiazins da- 
gegen, hat man bisher nur wenige Substanzen rnit Arzneistoffeigenschaften gefunden: au5er den 
analgetisch2) bzw. antimykotisch3) wirkenden Benzothiazinen l a  bzw. l b  sind einige Dihydro- 
Derivate, 2.B. 2a und 2b, zu erwihnen, die b lu tdru~ksenkende~)  bzw. entziindungshemrnende5) 
Wirkungen besitzen sollen, und schliefilich ist iiber antiphlogistische6) bzw. ZNS-dampfende') Ei- 
genschaften der Dihydrobenzothiazin-3-one 3a b z n .  3b berichtet worden. 

1 1  K: It3 z' !: 11 R' R 2  !3 3 K' ;2 

b l i  

Wir haben deshalb Verfahren zur Darstellung von Dihydro-benzothiazin-3-onen, ihrer 
S-Oxide und S,S-Dioxide uberpriift und die Fahigkeit dieser Substanzen untersucht, in 
2-Stellung mit Carbonyl-Derivaten zu kondensieren. 

Das aus 2-Aminothiophenol(8) und Chloressigsaure (9a)') bzw. dem Ethylester 
(9h) oder aus 8 und Bromacetylbromid*) leicht zugangliche Dihydro-benzothiazinon 
5a lie5 sich ohne Schwierigkeiten mit Wasserstoffperoxid oder Kaliumpermanganat 
zum 1,l-Dioxid 4a oxidieren. In gleicher Weise reagierte 5b, aus 5a mil Methyljodid 
gewonnen'), zu 4b. Die Oxidation von 5a fuhrte in besseren Ausbeuten zu 4a als die 
beschriebene Reduktion von 7 lo). 

Beim Versuch, 5b mit Wasserstoffperoxid in Acetanhydrid zum Sulfoxid 6 zu oxi- 
dieren, erhelten wir eine Substanz, die den Spektren nach als Ester lob  zu formulie- 
ren ist [GO-Bande bei 1760 cm-', 'H-NMR: Singuletts bei 2.0 (3H) und 6.3 ppm 
(IH)]. Eine solche Pummerer-Umlagerung lie& sich durch Verwendung von Natrium- 
metapejodat ausschlie5en und aus 5b entstand so 6 [IR: Sulfoxidbande bei 1020 cm-'; 
'H-NMR: Dubletts bei 3.8 und 4.2 ppm (jeweils l H ,  J = 14 Hz)]. Aus 5a lie5 sich auf 
diesem Wege das S-Oxid nicht gewinnen, mit H2 02/Acetanhydrid, sogar mit H202/ 
Essigsaure entstand 10a. 

keinem Fall; 5b reagierte, wie beschrieben"), mit Benzoedureester sowie Natrium- 
hydrid in Dimethylsulfoxid zu 1 l b ,  ebenso reagierte 5b mit o-Methoxy- bzw. Amino- 
benzoedureester, mit Essigsaureester bzw. Oxaldureester zu l l a ,  l l c ,  1 Id und 1 lh .  

Beim Einwirken von Wasserstoffperoxid/Essigdure auf 1 l a  bzw. 1 l b  entstanden 
Substanzen, die nicht als Sulfoxide sondern als Ester 12a bzw. 12b zu formulieren 

a (CH2)2 C,H5 B COCHzCl 11 a C6H5 
N (?112)3 C,H5 C11CH3 b COOCH3 9 0 2  

N OH (C 11 3 )  2 

CH3 COOC2115 ( C H J z  

Kondensationen mit Carbonsaureestern gelangten mit Natriumalkoxid in Alkohol in 
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I 8 10 

sind [IR: Sulfoxidbande fehlt, C=O-Bande bei 1750 cm-'; 'H-NMR: Signal fur 2-H 
fehlt, Singulett bei 2.0 ppm (3H)l. Versuche, 1 Ic  bzw. I l d  wie bei entsprechenden 
3-Acyl-o~indol-Derivaten'~), in die Chromon- bzw. Chinolon-Derivate 13a bzw. 13b 
uberzufiren, malangen. Ebensowenig konnte 5b in Analogie zu N-Methyl-o~indol'~) 
mit Phosgen zum Saurechlorid Ile  umgesetzt werden. Versuche, aus der Carbonsaure 
1 lfI4) mit Thionylchlorid das Saurechlorid 1 l g  zu gewinnen, f ~ t e n  zum Bisbenzo- 
t hiazinyl-keton 14. 

11 
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Beschrieben wurde die Darstellung des Benzyliden-Derivats 15a durch Kondensation 
von 5a mit Benzaldehyd und Natriummethoxid in Dimethylformamid'); in schlechter 
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Ausbeute entstand nach gleicher Methode auch 1% aus 5b. Mit 4a oder 4b bzw. mit 
6 gelangen diese Umsetzungen nicht. Bei der Reaktion des gelben Benzyliden-Derivats 
15b mit Wasserstoffperoxid in Acetanhydrid entstand an Stelle des gewunschten Sulf- 
oxids eine farblose Substanz, deren Spektren am besten zur Formel 16 passen [IR: 
Sulfoxidbande fehlt, C=O-Bande bei 1740,OH-Bande bei 3400 cm-I, 'H-NMR: Sin- 
guletts bei 2.0 (3H), 5.1 ( lH ,  D20-Tausch) und 5.75 ppm (1H);MS: m/e 343 (M'), 
325 (M+-H20)]. 

methan 17aI5). In gleicher Weise reagierte 4b mit Formaldehyd bzw. Benzaldehyd 
zu 17b und 17c. 

Mit Formaldehyd und sekundarem Amin entsteht aus 4a das Bisbenzothiazinyl- 

15 
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4a kondensierte in schlechter Ausbeute mit Schwefelkohlenstoff und Dimethylsulfatl 
Kaliumhydroxid in Dimethylsulfoxid zum Keten-S,S-acetal 18a; wesentlich ergiebiger 
verlief diese Reaktion mit 4b, wobei sich 18b bildete. 18b setzte sich mit Morpholin 
zu 18c um, der Austausch der zweiten SCH3-Gruppe gelang dabei nicht. Mit Amino- 
ethanol bzw. o-Phenylendiamin dagegen entstanden 19a und 19b. Bei der Reaktion 
mit o-Aminothiophenol entstanden unter verschiedenen Bedingungen die isomeren 
Benzothiazolinyl-Derivate 19c und 19d. Eine Zuordnung ist mit Hilfe der IR-Spek- 
tren moglich: wahrend 19c eine scharfe NH-Bande (bei 3200 cm-') zeigt, fehlt diese 
Bande bei 19d, da sich hier eine H-Brucke (zur Benzothiazin-Carbonylgruppe) aus- 
bilden kann. 19d ist demnach das Z-Isomer. 

Mit CH-aciden Verbindungen setzte sich 18b in Anwesenheit von Basen unter 
Bildung von 18d-18g sowie 20a urn, das mit Ammoniumacetat 20b bildete. Wie bei 
Aldoacyl-Ketenmercaptalen beschrieben16) reagierte 18b mit Phosphorsulfid zurn 
Thiazino-dithiolthion 2 1 ,  das sich mit Acetylendicarbonsaureester zum Thiazinthion 
22 umsetzte. 
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CH, CH(COOCH3)2 
C H3 C II(CS)COOC 11, 

CH3 CHzCN 

C 113 C H (COC €i3) 2 

Dem Fonds der Chemischen lndustrie danken wir fur die fmanzielle Unterstutzung unserer Unter- 
suchungen und Fraulein Karin Cuunits fur ihre interessierte und fleiaige Mitarbeit beim Experi- 
mentier en. 

Experimenteller Teil 

2-Acetoxy-2,3-dihydro-4-methyI~3-oxo-4H-l,4-benzothhzin (lob) 

1.8 g (0,Ol mol) 5b wurden in 25 ml Essigsaureanhydrid mit 1.2 g (0,Ol mol) 30proz. H2Oz- 
Losung versetzt. Nach 3 d bei Raumtemp. wurde Wasser zugegeben und i.Vak. eingedampft, der 
Ruckstand in Benzol gelost und mit Petrolether bis zur Triibung versetzt. Farblose Kristalle, 
Schmp. 98'. Ausb. 600 mg (25 % d.Th.). CllH1lN03S Ber.: C 55.7, H 4.67, N 5.9, S 13.5, Mo1.- 
Massc 237.2; Gef.: C 55.7, H 4.75, N 5.9, S 13.4, Mo1.-Masse 237 (ms). 

2-Acetoxy-2,3-dihydro-3-oxo-4H-l ,4-benzothiazin (1 Oa) 

Wie bei 10b beschrieben aus 5a und H2Oz/Acetanhydrid. Farblose Kristalle, Schmp. 163O. Ausb. 
1.43 g (64 % d.Th.). C10HgN03S Ber.: C 53.8, H 4.06, N 6.3, S 14.3, Mo1.-Masse 223.2; Gef.: 
C 53.8, H 4.03, N 6.2, S 14.4, Mo1.-Masse 223 (ms); IR (KBr): 3200 (NH), 1150 (CO), 1680 cm-' 
(NHCO); IH-NMR (CDc13). 6 (ppm) = 2.1 (s, 3H), 6.4 (s, lH), 7.0-7.5 (m, 4H), 10.5 (s, NH, 
DzO-Tausch). 
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2,3-Dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-l,4-benzothlazin-l-oxid (6) 
1.8 g (0.01 mol) 5b in 50 ml Methanol lie& man langsam in die eisgekuhlte warige Losung von 
2.1 g (0.01 mol) N d 0 4  tropfen. Nach 12 h wurde filtriert, i.Vak. eingedampft und aus Xylol 
umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 149'. Ausb. 66 % d.Th. CgHgNOzS Ber.: C 55.3, 
H 4.64,N 7.2, S 16.4, Mol.-Masse 195.2;Gef.: C 55.3, H 4.70, N 7.1, S 16.3, Mo1.-Masse 195 

2-Acetyl-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-I ,I-benzothiazin (1 la) 
1.8 g (0,Ol mol) 5b und 1.8 g (0,02 mol) Essigdureethylester wurden in 25 ml DMSO gelost. 
Die Losung wurde portionsweise rnit 0.5 g NaH versetzt, die Temp. auf 25'gehalten. Nach Be- 
endigung der Gasentwicklung wurde 3 h auf 75' erhitzt, nach dem Erkalten in 300 ml Eiswasser 
gegeben, rnit verd. HCI angesauert und mit Ether extrahiert. Nach dem Eindampfen i.Vak. wurde 
aus CCl4/Petrolether umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 85' (Tetrachlorkohlenstoff/ 
Petrolether). Ausb. 54 % d.Th. CllHllNO2S Ber.: C 59.7, H 5.01, N 6.3, S 14.5, Mo1.-Masse 
221.2; Gef.: C 59.8, H 5.05, N 6.2, S 14.4, Mo1.-Masse 221 (ms). IR (KBr): 2940 (0, 1710 
(COCH3), 1660 cm-1 (C=O). 

2-(2-Methoxy-benzoyl)-2,3-dihydro-4-methyl-3-0~0-4H-I ,4-benzothiazin (1 lc) 
Nach der unter l l a  angegebenen Methode aus 1.9 g (0.01 mol) 5b und 3.3 g (0.02 mol) 2-Me- 
thoxy-benzoesauremethylester. Farblose Kristalle, Schmp. 141' (Ether/Petrolether), Ausb. 64 % 
d.Th. C17H15N03S Ber.: C 65.2, H 4.82, N 4.5, S 10.2, Mo1.-Masse 313.3; Gef.: C 65.0, H 4.75, 
N 4.4, S 10.0, Mol.-Masse 313 (ms). 

(ms). 

2-(2-Aminobenzoyl)-2.3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-l ,I-benzothiazin (1 1 d) 

Nach der unter l l a  angegebenen Methode aus 1.8 g (0.01 mol) 5b und 3.3 g (0.02 mol) Anthranil- 
saureethylester. Farblose Nadeln, Schmp. 240' (Zers.) (Aceton). Ausb. 7 1 % d.Th. C 16H 14N2 0 2 S  
Gef.: C 64.4, H 4.73, N 9.4, S 10.7, Mo1.-Masse 298.3; Ber.: C 64.3, H 4.58, N 9.2, S 10.7, Mol.- 
Masse 298 (ms); IR (KBr): 3340 und 3280 (NH), 1650 cm-1 (NHCO). 

2-Ethoxyoxalyl-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-l,4-benzo thlazin (1 1 h) 

Nach der unter l l a  angegebencn Methode aus 1.8 g (0.01 mol) 5b und 2.9 g (0.02 mol) Oxal- 
saurediethylester. Gelbe Nadeln, Schmp. 95' (Ethanol). Ausb. 11 % d.Th. C ~ J H I ~ N O ~ S  Ber.: 
C55.9,H4.69,NS.O,Sl1.4,Mol.-Masse279.3;Gef.: C55.8,H4.46,N4.9,S 11.3,MoL-Masse 
279 (ms). UV (Dioxan): 380 nm; (log E =  3.7). 

2-Phenylendiamino-oxalyl-2,3-dihydro-4~methyl-3-oxo~4H-l ,I-benrothiazin (1 1 i) 

558 mg (2 mmol) l l h  und 340 mg (1.9 mmol) o-Phenylendiamin-HCI wurden in 30 ml Ethanol 
1 h riickflieaend erhitzt. Nach dem Verdunnen mit Wasser wurde der Niederschlag mit Wasser 
sowie Petrolether gewaschen. Hellbraune Kristalle, Schmp. 210'. Ausb. 300 mg (44 % d.Th.). 
C17H15N303S Ber.: C 59.8, H 4.42, N 12.3, S 9.4, MoLMasse 341.4;Gef.: C 60.0, H 4.23, 
N 11.5, S 9.6, Mo1.-Masse 341 (ms). UV (Dioxan): 350 nm, (log E = 3.9). 

2-Acetyl-2-acetoxy-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-l .I-benzothiazin (1 2a) 

884 mg (4 mmol) l l a  wurden in einer Mischung aus 10 ml Essigsaure und 450 mg (4 mmol) 
30proz. HzO2-Losung 2 d bei Raumtemp. geriihrt. Nach dem Neutralisieren der Losung mit 
NaHC03 wurde mit Ether extrahiert und der eingedampfte Extrakt rnit Ethanol angerieben. 
Farblose Nadeln (Ether/Petrolether), Schmp. 87-90'. Ausb. 736 mg (66 % d.Th.). C13H13N04S 
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Ber.: C 55.9, H 4.69, N 5.0, S 11.5, Mol.-Masse 279.3;Gef.: C 55.6, H 4.92, N 4,9, S 11.4, Mo1.- 
Masse 279 (ms); IR (KBr): 1750 (OCOCH3). 1720 (COCH3), 1670 cm-1 (CONH). 

2-Acetoxy-2- benzoyl-2.3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-1,4-benzothiazin (1 2b) 
1,132 g (4 mmol) I l b  wurden in 1 0  ml Essigsaure mit 450 mg (4 mmol) 30proz. HzOz-Losung 
2 d bei Raumtemp. geriihrt. Danach wurde in Wasser gegossen und der Niederschlag aus Ethyl- 
acetal/Petrolether urnkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 197' (Zers.), Ausb. 1.05 g (77 % 
d.Th.). C18H15N04S Bcr.: C 63.3, H 4.43, N 4.1, S 9.4, Mo1.-Masse 341.3; Gef.: C 63.5, H 4.26, 
N 4.0, S 9.3, MoL-Masse 341 (ms). 

2-Carbonyldi-(2,3-dihydro-3-0~0-4H-l,4- benzothiazin) ( 1  4) 

627 mg (3  mmol) l l f  wurden unter Zugabe cines Tropfens Dimethylformamid in 5 ml Thionyl- 
chlorid gelost und 30 rnin unter Ruhren riickfliefiend erhitzt. Nach dern Abdampfen i.Vak. wurde 
der Riickstand mit Ether angerieben. Oranges Kristallpulver, Schmp. 220' (Zers.), Ausb. 300 mg 
( 5 6 ~ d d . T h . ) . C 1 7 H ~ ~ N ~ 0 3 S 2  Ber . :C57.3 ,H 3.39,N7.8,S18.0,Mol.-Massc356.4,Gef.:C57.1, 
H 3.23.N 8.0, S 18.8, Mol.-Masse 356 (ms). 

2-Dimethylaminomethylen-2,3-dihydro-3-oxo-4H-l , I -benzothiazin-l , l  -dioxid (1  5c) 

Eine Mischung aus 590 mg ( 3  mmol) 4a. 420 mg (3.5 mmol) Dimethylformamid-dimethylaceta1 
und 25 ml Benzol wurde 2 h unter Riihren ruckflieijend erhitzt. Farblose Kristalle, die mit Benzol 
sowie Petrolether gewaschen wurden, Schmp. 252'. Ausb. 680 mg (89 '% d.Th.1. C ~ I H ~ ~ N Z O ~ S  
Ber . :C52.3 ,H4.79 .N 11.1,S12.7,Mol.-Masse252.3;Gef.:C52.3,H4.70,N 10.9 ,S12.9 ,  
MoL-Masse 252 (ms). UV (Dioxan): 304, 270 nm; (log E =  4.38.4.0). 

2-Dimethylaminomethylen-2,3-dihydro-4-meth~~l-3-oxo-4H-I .4-benzothiazin- I ,  1 -dioxid (1 5d) 

Aus 633 mg (3  mmol) 4b, 420 mg (3.5 mmol) Dimethylformamid-dimethylacetal und 20 ml 
Benzol wie unter 15e angegeben. Nach dem Abdampfen i.Vak. wurde mit Petrolether angerieben. 
Farblose Kristalle, Schrnp. 197'. Ausb. 700 mg (87 % d.Th.). C L ~ H ~ ~ N ~ O ~ S  Ber.: C 54.1, H 5.29, 
N 10.5, S 12.0, Mol.-Maste 266.3; Gef.: C 54.0, H 5 .35 ,N 10.6, S 11.9, Mo1.-Masse 266 (ms); 
LV (Dioxan): 308,270 nm; (log E =  4.3, 4.1). 

2-Hydrazinomethylen-2,3-dihydro-3-oxo-4H~l,4~benz~1thwzin~l .I -dioxid (1 5e) 

252 mg ( I  mmol) 15c und 140 mg Hydrazinhydrat (80 '%) wurdcn in 20 ml wasserfrciem Ethanol 
gelost und 30 min unter RiickfluD geriihrt. Danach wurdc gckiihlt und nach 1 d filtriert. Farblose 
Kristalle, Schmp. 218' (Zers.), Ausb. 160 mg (67 7c d.Th.). CgHqN303S Ber.: C 45.2, H 3.79, 
N 17.5, S 13.4, Mo1.-Masse 239.2:Gef.: C 45.1, H 3.87, N 17.5, S 13.4, MoL-Masse 239 (ms). 

2- [ N-/p-Metlrox)i-henzylidenamino) aminomethylen ]-2,3-dihydro-3-oxo-4/1- 1.4- benzothiazin. 
I ,  I -dioxid ( I Sf) 

120 mg (0.5 mmol) 15e, 70 mg Anisaldehyd und 10 mg p-Toluolsulfonsaure wurden in 10 ml 
Ethanol gelost und 2 h unter RuckfluB gcruhrt, wobei sich nach kurzer Zeit ein gelber Nicder- 
schlag abschied. Er wurde aus vie1 Ethylacetat umkristallisiert. Gelbc Kristalle, Schmp. 281', 
Ausb. 130 mg (72 57, d.Th.). C l ~ H 1 5 N 3 0 4 S  Bcr.: C 57.1, H 4.23,N 11.7, S 8.9. Mo1.-Masse 
357.4; Gef.: C 56.2, H 3.86, N 11.3, S 8.6, Mol.-Masse 357 (ms). UV (Dioxan): 350, 270 nm; 
(log = 3.82.3.46); IR: 3140 (NH), 1650 (NHCO), 1610 cm-l (C=C). IH-NMR (DMSO-d6), 6 
(ppm) = 3.8 (s, 3H), 6.9-7.9 (m, 8H), 8.3 (s, lH) ,  8.6 (s, lH) ,  11 (s, NH, DzO-Austausch). 12.2 
(hreit, NH. D2O-Austausch). 
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2-Hydroxy-2-(phenyl-acetoxy-methyl)-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-1,4-benzorhiazin (16) 

1.35 g (5 mmol) 15b wurden unter Erwarmen in 25 ml Essigsaurcanhydrid gelost. Nach Zugabc 
von 566 mg (5 mmol) 30proz. H202-Losung wurde die Mischung 4 d gcriihrt, dann mit 20 ml 
Wasser versetzt und nochmals 1 d geriihrt. Farblose Kristalle, Schmp. 165' (Essigsaurc/Wasser). 
Ausb.: 500 mg (30 % d.Th.). ClsN17N04S Bcr.: C 62.9, H 4.98, N 4.1,  S 9.3, Mol.-Masse 343.4; 
Gef.: C 62.8, H 4.86, N 4.2, S 9.1, Mol.-Masse 343 (ms). 

Bis (2,3-dihydro-4-methyl-3-0~0-4H- I ,4-benzothiazinyI- I, I-dioxid-2)-methan ( 1  7b) 
Eine Mischung aus 633 mg (3 mmol) 4b, 5 ml Essigsaure, 257 mg (3 mmol) Formaldehydlosung 
und 260 mg ( 3  mmol) Morpholin wurdc 4 h unter RuckfluD geriihrt. Nach ZuKdbe von Wasser 
wurde abgesaugt, in Chloroform gelost und auf eine Dickschichtplatte (Merck PSC-Plzttcn Kirsel- 
gel 60, F 254) aufgetragen. Der Fleck mit dem grojliten Rf-Wert wurdc mit Chloroform extrahiert. 
Farblose Pldttchen, Schmp. ab 100' (Zers.), Ausb. 120 mg (18 % d.Th.). C19H18N20& Ber.: 
C 52.5, H 4.17, N 6.4, S 14.7, Mol.-Massc 434.5,Gef.: C 5 1 . 7 ,  H 4.51, N 6.2,  S 13.2, Mo1.-Maw 
434 (ms). 

Phenyl-bis- [ 2-(2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4N-l,4-benzothiazinyl-I ,I -dioxid) ]-methan ( 17c) 

1.05 g (5 mmol) 4b und 0.5 3 g (5 mmol) Benzaldehyd wurden in 0.05 ml Piperidin und 10 ml 
Pyridin 6 h unter Riickflul) geriihrt. Dann wurde in cine Mischung von 30 g Eis und 100 ml konz. 
Salzslure gegeben, der  Niederschlag in Ethylacetat heif3 gelost und die filtrierte Losung mit Petrol- 
ether bis zur Triibung versetzt. Farblose Kristalle, Schmp. 222'. Ausb. 700 mg (27 % d.Th.). 
CzsH22N206S2 B e r . : C 5 8 . 8 , H 4 . 3 4 , N 5 . 5 , S  12.5,Mol.-Masse510.6;Gef.: C58 .8 ,H4 .21 ,  
N 5.5,  S 12.4, Mo1.-Masse 510 (ms). 

2-(Bismethylrhio-me~hylen)-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H- I ,I-benzothiazin-l, 1 -dioxid (1 8b) 

Zu 633 mg (3 mmol) 4b in 4 ml Dimethylsulfoxid wurden unter Eiskiihlung und Ruhren 336 mg 
(6 rnmol) KOH in 2 rnl Wasser gegeben. Irn Vcrlauf von 30 min. wurden 684 mg (9 mmol) Schwe- 
felkohlenstoff zugetropft und die tiefrotc Mischung 4 h bei 50' gcriihrt. Nach Zugabe von 756 mg 
(6 mmol) Dimethylsulfat wurde wiedcr 2 h geriihrt, wobei sich cin gclbcr Niederschlag abschied. 
Es wurde rnit l0proz. NaOH gewaschen und aus Methanol umkristallisiert. Gelbe Kristalle, Schmp. 
159' (Zers.),Ausb. 600 mg (63 % d.Th.1. C12H13N03S3 Ber.: C 45.7, H 4.19, N 4.4, S 30.5, 
MoL-Masse 315.4; Gcf.: C 45.5, H 4.14, N 4.6, S 30.9, Mo1.-Masse 315 (ms); NMR (DMSO-d6) 
6 (ppm) = 2.4 (s, 6H), 3.5 (s, 3H), 7.2-8 (m,  4H). 

2-(Methylthio-morpholino-methylen)-?. 3-dih ydro-4-rneth~l-3-oxo-4H-I.4-henzothiazin- I, I-dioxid 
( 1 8 ~ )  

0.315 g (1 mmol) 18b und 0.2 g (2 mmol) Morpholin wurden 6 h in 25 rnl Ethanol riickflieficnd 
erhitzt. Es wurde i.Vak. eingecngt und mit vcrd. HCI neutralisiert. Der Niederschlag wurde aus 
Ethylacetal/Petrolcther umkristallisiert. Gelbe Kristallc, Schrnp. 160' (Zcrs.), Ausb. 42 % d.Th. 
Cl5H18N204S2. Ber.: C 50.8, H 5.11, N 7.9, S 18.1,Mol.-Massc 354.4; Gef.: C 51.0, H 5.10, 
N 7.8, S 18.1, Mol.-Masse 354 (ms); UV (Dioxan): 350, 275 nm; (log E =  3.39, 3.43). 

2-(Methylthio-dimethoxymalonyl-methylen)-2,3-dihydro-4~methyl-3-oxo~4ii-l,4-benzothiazin- 
I,l-dioxid (18d) 

0.158 g (1.2 mmol) Malonsiurediethylester wurden in 5 ml DMSO rnit 0.414 g ( 3  mmol) K2CO3 
versetzt. Nach 10 min wurden 0.315 g (1  mmol) 18b zugcgebcn und 3 h bci Raumtemp. geriihrt. 
Dann wurde in Wasser gegeben und rnit verd. HCI angeslucrt, gekiihlt und der Niederschlag aus 
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Methanol umkristallisiert. Schwach gelbe Kristalle, Schmp. 112' (Zers.), Ausb. 38 % d.Th. 
C ~ ~ H I ~ N O ~ S Z .  Ber.: C 48.1, H 4.29, N 3.5, S 16.0, Mo1.-Masse 399.4;Gef.: C 48.2,H 4.38, 
N 3.5, S 15.9, Mol.-Masse 399 (ms); UV (Dioxan): 310, 240 nm; (log E =  3.2, 3.4). 

2-(Methylthio-2-cyanomethoxyacetyl-methylen)-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H- 1 ,4-benzothiazin- 
1,I-dioxid (18e) 

Nach der unter 18d angegebenen Methode aus 0.315 g (1 mmol) 18b und 0.12 g (1,2 mmol) 
Cyanessigsauremethylester. Schwach gelbe Kristalle, Schmp. 144' (Zers.) (Ethylacetat/Petrol- 
ether). Ausb. 50 % d.Th. C ~ S H I ~ N ~ O ~ S ~ .  Ber.: C 49.2, H 3.85, N 7.6, S 17.5, Mol.-Masse 366.4; 
Gef.: C 49.2, H 3.90, N 7.6, S 16.8, MoLMasse 366 (ms); UV (Dioxan): 330, 250 nm; (log E =  
3.2, 3.3). 

2-(Methylthio-cyanomethylen-methylen)-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-I ,4-benzothiazin-l,1- 
dioxid (1 8f) 

Nach der unter 18e angegebenen Methode aus 18b und Cyanessigester. Als Base wurde statt 
Kaliumkarbonat Natriumhydrid eingesetzt. Farblose Kristalle, Schmp. 21 8-220' (Ethylacetat/ 
Petrolether), Ausb. 45 % d.Th. C13H12N203S2. Ber.: C 50.6, H 3.92, N 9.1, S 20.8, MoL-Masse 
308.4; Gef.: C 50.7, H 3.98, N 8.8, S 21.0, MoLMassc 308 (ms). 

2-(Methylthio-crcetylacetonyl-methylen)-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-I ,4- benzothiazin-1 I 1. 
dioxid (188, 

Nach der unter 18d angegebenen Methode aus 0.315 g (1 mmol) 18b und 0.12 g (1.2 mmol) 
Acetylaceton. Gelbe Plattchen, Schmp. 244' (Zers.) (Methanol). Ausb. 49 % d.Th. C 16H17NOsS2. 
Ber.: C 52.3, H 4.66, N 3.8, S 17.4,Mol.-Masse 367.4;Gef.: C 52.5, H 4.39, N 4.0, S 17.7,Mol.- 
Masse 367 (ms); UV (Dioxan): 330 nm; (log E =  3.6). 

2- [Methylthio-2-(2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-1 ,4-benzothiazinyl-l ,I-dioxid)-methylen] -2,3- 
dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-l,4-benzothiazin-l, 1 -dioxid (2Oa) 

Nach der unter 18d angegebenen Methode aus 0.315 g (1 mmol) 18b und 0.253 g (1.2 mmol) 
4b. Schwach gelbe Kristalle, Schmp. 237' (Methanol). Ausb. 5 3  % d.Th. CmH18N206S3. Ber.: 
C50.2,H3.79,N5.8,S20.1,Mol.-Masse478.5;Cef.:C50.1,H3.83,N5.6,S 19.4,MoL-Masse 
478 (ms); UV (Dioxan): 330 nm; (log E = 4.1). 

2- [ Amino-2-(2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-l,4-benzothiazinyl-l ,I -dioxid)-methylen ] -2.3. 
dihydro-Cmethyl-3-oxo-4H-1,4-benzothiazin-l ,I-dioxid (20b) 

239 mg (0.5 mmol) 2Oa und 1.0 g Ammoniumacetat wurden in 5 ml Essigsaure 12 h unter Riihren 
riickfliefiend erhitzt. Danach wurde in 200 ml Wasser gegossen und mit NaHCO3 neutralisiert. 
Farblose Kristalle, Schmp. 255'. Ausb. 120 mg (26 % d.Th.). C19H17N30& Bcr.: C 51.0, 
H3.82,N9.4,S14.3,Mol.-Masse447.5;Gef.:C5l .O.H 3.92,N8.2,S12.5,Mol.-Masse447 

6 (ppm) = 3.3 (s, 6H), 7.1-7.8 (m, 8H). 

2-2- [ 2-(2.3-dihydro-benzothiazolyl)-methylen] -2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-l,4-benzothiazin- 
I, I-dioxid (19 c) 

150 mg 2-Aminothiophenol wurden in 25 ml einer Losung von 60 mg KOH in 25 ml Ethanol 
mit 315 mg (1 mmol) 18b versetzt. Nach 3 h riickfliefiendem Erhitzen wurde der Niederschlag 
mit Wasser sowie Ethanol gewaschen und mit Aceton ausgekocht. Gelbe Kristalle, Schmp. 360'. 

(ms); IR (KBr): 3340 (NH), 2920 ( 0 , 1 6 9 0  WHCO), 1610 cm- (C=C); 'H-NMR (DMSO-d6) 
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Ausb. 210 mg (61 % d.Th.). C16H12N~03S2 Ber.: C 55.8, H 3.51, N 8.1, S 18.6, Mo1.-Masse 
344.4; Gef.: C 49.8, H 3.24, N 7.3, S 16.7, Mo1.-Masse 344 (ms); UV (Dioxan): 350, 260 nm; 
(log E =  3.3, 3.2). 

E-2- [ 2-(2,3-dihydro-benzothiazolyl)-methylen] -2,3-dihydro-4-methyI-3-oxo-4H-l,4-benzothiazin- 
1 , I  -dioxid (19 d) 
Eine Losung von 315 mg (1 mmol) 18b und 150 mg 2-Aminothiophenol in 25 ml Ethanol unter 
Zusatz von 250 mg Triethylamin wurde 3 h unter Ruhren riickflidend erhitzt. Der allmahlich 
ausgefallene Niederschlag wurde mit verdiinnter Salzsaure gewaschen. Graue Kristalle, Schmp. 
238-240'. Ausb. 150 mg (43 % d.Th.). C16H12N203S2 Ber.: C 55.8, H 3.51, N 8.1, S 18.6, 
Mo1.-Masse 344.4; Gef.: C 55.7, H 3.47, N 8.1, S 18.7, Mo1.-Masse 344 (ms); UV (Dioxan): 350, 
260 nm; (log E= 3.7, 3.3). 

3- Thioxo- l12-dithiolo- [ 4,5- b ]  -4-meth yl-4H- 1.4- benzothiaz in-1,l dioxid ( 2  1) 
500 mg 18b und 500 mg P4S10 wurden in 30 ml Xylol 3 h unter Riickfld erhitzt und anschlie- 
5end he$ filtriert. Der Filterriickstand wurde mit Methanol gewaschen und aus Ethylacetat um- 
kristallisiert. Gelbe Kristalle, Schmp. 293'. Ausb. 240 mg (80 % d.Th.). CloH7NOzS4 Ber.: 
C 39.8, H 2.34, N 4.6, S 42.5, Mo1.-Masse 301.4;Gef.: C 39.7, H 2.38, N 4.8, S 42.4, Mo1.-Masse 

= 3.95 (s, 3H), 7.5-8.4 (m, 4H). 

2- [ 2- (4,5-Diethoxycarbonyl-l, 3-dithiolyliden)] -2,3-dih ydro-4-meth yl-3-th ioxo-4H- 1,4- benzo- 
thiazin-1, I-dioxid (22) 

301 mg (1 mmol) 21 und 170 mg (1 mmol) Acetylendicarbonsaurediethylester wurden in 10 ml 
Benzol3 h unter Riihren riickflidend erhitzt. Nach dem Eindampfen i.Vak. wurde in Ethylacetat 
gelost und mit Petrolether bis zur Triibung versetzt. Orangerote Kristalle, Schmp. 122'. Ausb. 
120 rng (25 % d.Th.). Cl8H17N06S4 Ber.: C 45.8, H 3.63, N 2.9, S 27.2, Mo1.-Masse 471.6; 
Gef.: C 47.7, H 3.71, N 2.8, S 25.1, Mo1.-Masse 471 (ms); UV (Dioxan): 410, 300, 250 nm; 
( loge= 3.6, 3.1, 3.5); IR (KBr): 1730 cm-l (CO); IH-NMR (DMSOd6) 6 (ppm) = 1.3 (t, 6H), 
3.95 (s, 3H), 4.4 (4, 4H), 7.4-8.2 (m, 4H). 

301 (ms); W (DMSO): 400, 355,260 nm; (log E= 3.2, 3.4, 3.3); 'H-NMR (DMSO-d6) 6 (ppm) 

Literatur 

1 u.a. E. Schenker in Fortschritte der Artneimittelforschung, herausgeg. von E. Jucker, Bd. 5, 
S. 269, Birkhauser Verlag, Basel und Stuttgart 1963; M. Gordon in Psychopharmacological 
Agents, ed. by M. Gordon, Vol. 11, S. 2, Academic Press, New York und London 1967; M. 
Gordon in Topics in Medicinal Chemistry, ed. by J.L. Rabinowitz und R.M. Myeston, Vol. 2, 
S. 97, Interscience Publishers, New York-London-Sydney 1968; E.F. Domino, R.D. Hudson 
und G. Zografi in Drugs Affecting the Central Nervous System, ed. by A. Burger, S. 327, 
Marcel Dekker Inc., New York 1968. 

2 G. Hayashi, Y. Kowa, K. Fujii und M. Tasaka, Yakugaku Zasshi 78,716 (1958); C.A. 52 ,  
16596c (1958). 

3 K. Ito, S. Tomomatsu und J. Maki, Bull. Pharm. Res. Inst. Osaka 66, 6 (1967); C.A. 67, 
5 1429n (1967). 

4 R.N. Prasad, J. Med. Chem. 12, 291 (1969). 
5 J. Krapcho und Ch.F. Turk, J. Med. Chem. 16,726 (1973); Ch.F. Turk, P. Egli und J. Krapcho, 

J. Heterocycl. G e m .  14, 1135 (1977). 



312 Szlf ntay u. Mitorbeiter Arch. Pharm. 

6 A. Naomichi, J .  Tadao, S. Vichi und S. Shigeo, Jpn. Kcikai 74, 101, 389; C.A. 82, 1 4 0 1 6 2 ~  
(1975 ). 

7 N.D. Heindel, J.R. Reid und J.E. Willis, J. Med. Chern. 14,453 (1971). 
8 A. Martani, Ann. Chim. (Rome) 45,166 (1955). 
9 S.J. Pachter und M.C. Kloetzel, J. Am. Chem. SOC. 74, 1321 (1952); J.W. Worley, K.W. Ratts 

und K.L. Cammack, J. Org. Chem. 40, 1731 (1975). 
10 M. Claasz, Bcr. Dtsch. Chern. Ges. 45, 751 (1912). 
11 E.R. Squibb u. Sons. Inc., New York, Ger. Offen. 2, 150, 661 (1972); C.A. 77, 1965f (1972). 
12 F. Eiden und H. Dobinsky, Justus Liebigs Ann. Chcm. 1974, 1981. 
13 F. Eiden und W. Hirschrnuller, Arch. Pharm. (Weinheim) 311, 516 (1978). 
14 M. Zimmerrnann US Pat. 2.841.582 (1956);C.A. 5 6 ,  P 3496h/i (1962). 
15 V.P. Marnaev und V.P. Borovik, Ser. Khim. Nauk 3, 159 (1964); C.A. 63,7003a (1965). 
16 A. Thuillier und J. Vialle, Bull. SOC. Chim. Fr. 1959, 1398; M. Marceau und A. Thillier, C.R. 

Acad. Sci. Ser. C. 262, 147 (1966). 
[Ph 9971 

Arch. Pharm. (Weinheim) 312, 312-319 (1979) 

Uber die Synthese von Vinca-Alkaloiden und verwandten Verbindungen, 
10. Mitt.') 

Herstellung von biologisch aktiven Indolopyrido-naphthyridin-Derivaten 

Gyorgy Kalaus**), Lajos Szabd**), Csaba Szantay*)**)***), E g o n  Karpaty****) u n d  
~risz16 Szporn y* ***) 

**  lnstitut fur Organische Chemie der Technischen Universitat, Budapest, ***  Zcntrales Chemisches 
Forschungsinstitut der Ungarischen Akademie der Wissenschaften, GellCrt-ttr 4,  H 1521 Budapest, 
* * * *  Clicmische Werke Gedeon Richter C.m.b.H., Budapest 
Eingegangen am 5. Mai 1978 

~ ~ ~ ~ 

Enamin-Derivate vom Typ I reagieren mil einlgen a-substituicrten Acrylestern sowie mit a-Chlor- 
awylnitrd unter Aubildung eines Pentacyclu\. Viele der so gewonnenen neuen Verbmdungen bc- 
sitzen betrachtliche gefakwei te rnde  Wlrkung 

Synthesis of Vinca Alkaloids and Related Compounds, X. 
Reparation of Biologieally Active Derivatives of lndolopyridonaphthyridine 

The reaction of enarnine derivatives of type I with a-cubstituted acrylic esters and with a-chloro- 
acrylonitrilc furnishes a pentacyclic system. Some of thc new compounds show significant vaso- 
dilator activity. 


