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3.7 Beeinflussung der alkalischen Phosphatase

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

3.8 Beeinflussung der Atmung von Leberhomogenisat

Je 1 g Leber wurde mit je 10 m! Sorensenpuffer (pH 7,4) versetzt und unter Eiskiihlung homo-
genisiert. Je 3 ml des Homogenisats wurde fiir die Messung nach Warburg verwendet6). Als Blind-
proben dienten die entsprechend behandelten Lebern der Tiere der Kontrollgruppe.
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Methoden zur Darstellung der 2,3-Dihydro-1,4-benzothiazin-3-one 52 und 5b sowie ihrer S-Oxide
bzw. §,S-Dioxide 6 bzw. 4a und 4b wurden uberpriift und variiert; dic Fahigkeit zur Kondensation
dieser Verbindungen in 2-Stellung mit Carbonsiureestern, Aldehyden, Amidacetalen und Schwefel-
kohlenstoff/Dimethylsulfat wurde untersucht.

2,3-Dihydro-1,4-benzothiazin-3-ones

Methods for the preparation of the 2,3-dihydro-1,4-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.
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Bei den vielen Phenothiazin-Derivaten mit pharmakologischen Wirkungen — den Antiphlogistica,
Antitussiva, Antiemetica, Antiallergica, Antiparkinsonmitteln und Psychopharmaka — sind es vor
allem die Neuroleptika, die diese Heterocyclenklasse bekannt gemacht haben.

Bei den Derivaten des um einen Benzolring drmeren Ringsystems, des 1,4-Benzothiazins da-
gegen, hat man bisher nur wenige Substanzen mit Arzneistoffeigenschaften gefunden: aufer den
analgetisch?) bzw. antimykotisch3) wirkenden Benzothiazinen 1a bzw. 1b sind einige Dihydro-
Derivate, z.B. 2a und 2b, zu erwihnen, die blutdrucksenkende4) bzw. entzﬁndungshemmendeS)
Wirkungen besitzen sollen, und schlieBlich ist iiber antiphlogistische$) bzw. ZNS-dimpfende? Ei-
genschaften der Dihydrobenzothiazin-3-one 3a bzw. 3b berichtet worden.
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Wir haben deshalb Verfahren zur Darstellung von Dihydro-benzothiazin-3-onen, ihrer
S-Oxide und S,S-Dioxide iiberpriift und die Fihigkeit dieser Substanzen untersucht, in
2-Stellung mit Carbonyl-Derivaten zu kondensieren.

Das aus 2-Aminothiophenol (8) und Chloressigsiure (9a)*) bzw. dem Ethylester
(9t) oder aus 8 und Bromacetylbromid® leicht zugingliche Dihydro-benzothiazinon
5a lieB sich ohne Schwierigkeiten mit Wasserstoffperoxid oder Kaliumpermanganat
zum 1,1-Dioxid 4a oxidieren. In gleicher Weise reagierte 5b, aus 5a mi: Methyljodid
gewonnen®), zu 4b. Die Oxidation von 5a fiihrte in besseren Ausbeuten zu 4a als die
beschriebene Reduktion von 7).

Beim Versuch, 5b mit Wasserstoffperoxid in Acetanhydrid zum Sulfoxid 6 zu oxi-
dieren, erhielten wir eine Substanz, die den Spektren nach als Ester 10b zu formulie-
ren ist [C=0-Bande bei 1760 cm™, 'H-NMR: Singuletts bei 2.0 (3H) und 6.3 ppm
(1H)]. Eine solche Pummerer-Umlagerung lieR sich durch Verwendung von Natrium-
metaperjodat ausschliefen und aus 5b entstand so 6 [IR: Sulfoxidbande bei 1020 cm™;
'H-NMR: Dubletts bei 3.8 und 4.2 ppm (jeweils 1H, J = 14 Hz)]. Aus 5a lief sich auf
diesem Wege das S-Oxid nicht gewinnen, mit H, O,/Acetanhydrid, sogar mit H, 0,/
Essigsdure entstand 10a.

Kondensationen mit Carbonsiureestern gelangten mit Natriumalkoxid in Alkohol in
keinem Fall; §b reagierte, wie beschrieben“), mit Benzoesiureester sowie Natrium-
hydrid in Dimethylsulfoxid zu 11b, ebenso reagierte §b mit o-Methoxy- bzw. Amino-
benzoesiureester, mit Essigsidureester bzw. Oxalsdureester zu 11a, 11¢c, 11d und 11h.

Beim Einwirken von Wasserstoffperoxid/Essigsdure auf 11a bzw. 11b entstanden
Substanzen, die nicht als Sulfoxide sondern als Ester 12a bzw. 12b zu formulieren
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sind [IR: Sulfoxidbande fehlt, C=0-Bande bei 1750 cm™*; 'H-NMR: Signal fiir 2-H
fehlt, Singulett bei 2.0 ppm (3H)]. Versuche, 11c bzw. 11d wie bei entsprechenden
3-Acyl-oxindol-Derivaten!?), in die Chromon- bzw. Chinolon-Derivate 13a bzw. 13b
iiberzufiihren, miBlangen. Ebensowenig konnte 5b in Analogie zu N-Methyl-oxindol'®
mit Phosgen zum Siurechlorid 11e umgesetzt werden. Versuche, aus der Carbonsiure
11£'® mit Thionylchlorid das Saurechlorid 11g zu gewinnen, fithrten zum Bisbenzo-
thiazinyl-keton 14.
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Beschrieben wurde die Darstellung des Benzyliden-Derivats 15a durch Kondensation
von Sa mit Benzaldehyd und Natriummethoxid in Dimethylformamid®; in schlechter
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Ausbeute entstand nach gleicher Methode auch 15b aus §b. 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 gewiinschten Sulf-
oxids eine farblose Substanz, deren Spektren am besten zur Formel 16 passen [IR:
Suifoxidbande fehlt, C=0-Bande bei 1740, OH-Bande bei 3400 cm~!, 'H-NMR: Sin-
guletts bei 2.0 (3H), 5.1 (1H, D, 0-Tausch) und 5.75 ppm (1H); MS: m/e 343 M™),
325 MT-H,0)).

Mit Formaldehyd und sekundirem Amin entsteht aus 4a das Bisbenzothiazinyl-
methan 17a'%). In gleicher Weise reagierte 4b mit Formaldehyd bzw. Benzaldehyd
zu 17b und 17c.
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4a kondensierte in schlechter Ausbeute mit Schwefelkohlenstoff und Dimethylsulfat/
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 18¢ 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 19¢ und 19d. Eine Zuordnung ist mit Hilfe der IR-Spek-
tren moglich: wihrend 19c¢ eine scharfe NH-Bande (bei 3200 cm™") zeigt, fehlt diese
Bande bei 19d, da sich hier eine H-Briicke (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 um, das mit Ammoniumacetat 20b bildete. Wie bei
Aldoacyl-Ketenmercaptalen beschrieben!®) reagierte 18b mit Phosphorsulfid zum
Thiazino-dithiolthion 21, das sich mit Acetylendicarbonsidureester zum Thiazinthion
22 umsetzte.
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Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die finanzielle Unterstiitzung unserer Unter-
suchungen und Friulein Karin Caunits fiir ihre interessierte und fleiflige Mitarbeit beim Experi-
mentieren.

Experimenteller Teil

2-Acetoxy-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-1,4-benzothiazin (10b)

1.8 g (0,01 mol) 5b wurden in 25 ml Essigsdureanhydrid mit 1.2 g (0,01 mol) 30proz. H,O,-
L&sung versetzt. Nach 3 d bei Raumtemp. wurde Wasser zugegeben und i.Vak. eingedampft, der
Riickstand in Benzol geldst und mit Petrolether bis zur Triibung versetzt. Farblose Kristalle,
Schmp. 98°. Ausb. 600 mg (25 % d.Th.). C;;H;NO3S Ber.: C §5.7,H 4.67, N 5.9, § 13.5, Mol.-
Massc 237.2; Gef.: C 55.7, H 4.75, N 5.9, S 13.4, Mol.-Masse 237 (ms).

2-Acetoxy-2,3-dihydro-3-0xo-4H-1,4-benzothiazin (10a)

Wie bei 10b beschrieben aus 5a und H,0,/Acetanhydrid. Farblose Kristalle, Schmp. 163°. Ausb.
1.43 g (64 % d.Th.). C1oHoNO3S Ber.: C 53.8, H 4.06, N 6.3, S 14.3, Mol.-Masse 223.2; Gef.:
C53.8,H 4.03,N 6.2, S 14.4, Mol.-Masse 223 (ms); IR (KBr): 3200 (NH), 1750 (CO), 1680 cm-1
(NHCO); 1H-NMR (CDCl3), 6 (ppm) = 2.1 (s, 3H), 6.4 (s, 1H), 7.0-7.5 (m, 4H), 10.5 (s, NH,

D5 O-Tausch).
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2,3-Dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-1,4-benzothiazin-1-oxid (6)

1.8 g (0.01 mol) 5b in 50 ml Methanol lief man langsam in die eisgekiihlte wirige Losung von
2.1 g (0.01 mol) NaJOg4 tropfen. Nach 12 h wurde filtriert, i.Vak. eingedampft und aus Xylol
umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 149°. Ausb. 66 % d.Th. CoHgNO, S Ber.: C 55.3,
H 4.64,N 7.2, S 16.4, Mol.-Masse 195.2; Gef.: C 55.3, H4.70, N 7.1, § 16.3, Mol.-Masse 195
(ms).

2-Acetyl-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-1,4-benzothiazin (112)

1.8 g (0,01 mol) §b und 1.8 g (0,02 mol) Essigsiureethylester wurden in 25 ml DMSO gel6st.
Die Losung wurde portionsweise mit 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, mit verd. HCI angesiuert und mit Ether extrahiert. Nach dem Eindampfen i.Vak. wurde
aus CClg/Petrolether umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 85° (Tetrachlorkohlenstoff/
Petrolether). Ausb. 54 % d.Th. C1;H,;NO,S Ber.: C §9.7,H 5.01,N 6.3, S 14.5, Mol.-Masse
221.2; Gef.: C 59.8, H 5.05,N 6.2, S 14.4, Mol.-Masse 221 (ms). IR (KBr): 2940 (CH), 1710
(COCH3j), 1660 cm~—1 (C=0).

2-(2-Methoxy-benzoyl)-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-1,4-benzothiazin (11¢)

Nach der unter 11a angegebenen Methode aus 1.9 g (0.01 mol) 5b und 3.3 g (0.02 mol) 2-Me-
thoxy-benzoesiduremethylester. Farblose Kristalle, Schmp. 141° (Ether/Petrolether), Ausb. 64 %
d.Th. C47H5NO3S Ber.: C 65.2, H 4.82, N 4.5, § 10.2, Mol.-Masse 313.3; Gef.: C 65.0, H 4.75,
N 4.4, S 10.0, Mol.-Masse 313 (ms).

2-(2-Aminobenzoyl)-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-1,4-benzothiazin (11d)

Nach der unter 11a angegebenen Methode aus 1.8 g (0.01 mol) §b und 3.3 g (0.02 mol) Anthranil-
sdureethylester. Farblose Nadeln, Schmp. 240° (Zers.) (Aceton). Ausb. 71 % d.Th. C;gH 14N, 0,8
Gef.: C 64.4,H 4.73,N 9.4, S 10.7, Mol.-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~! (NHCO).

2-Ethoxyoxalyl-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-1,4-benzothiazin (11h)

Nach der unter 11a angegebencn Methode aus 1.8 g (0.01 mol) §b und 2.9 g (0.02 mol) Oxal-
saurediethylester. Gelbe Nadeln, Schmp. 95° (Ethanol). Ausb. 11 % d.Th. C13H3NO4S Ber.:
C55.9,H4.69,N 5.0, S 11.4, Mol.-Masse 279.3; Gef.: C 55.8, H 4.46,N 4.9, S 11.3, Mol.-Masse
279 (ms). UV (Dioxan): 380 nm; (log € = 3.7).

2-Phenylendiamino-oxalyl-2,3-dihydro-4-methyl-3-o0xo-4H-1,4-benzothiazin (11i)

558 mg (2 mmol) 11h und 340 mg (1.9 mmol) o-Phenylendiamin-HC1 wurden in 30 m] Ethanol
1 h riickflieend erhitzt. Nach dem Verdiinnen mit Wasser wurde der Niederschlag mit Wasser
sowie Petrolether gewaschen. Hellbraune Kristalle, Schmp. 210°. Ausb. 300 mg (44 % d.Th.).
C17H15sN303S Ber.: C59.8, H4.42,N 12.3, § 9.4, Mol.-Masse 341.4; Gef.: C 60.0, H 4.23,

N 11.5, S 9.6, Mol.-Masse 341 (ms). UV (Dioxan): 350 nm, (log € = 3.9).

2-Acetyl-2-acetoxy-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-1,4-benzothiazin (12a)

884 mg (4 mmol) 11a wurden in einer Mischung aus 10 ml Essigsdure und 450 mg (4 mmol)
30proz. H,0,-Losung 2 d bei Raumtemp. geriihrt. Nach dem Neutralisieren der Losung mit
NaHCO3 wurde mit Ether extrahiert und der eingedampfte Extrakt mit Ethanol angerieben.
Farblose Nadeln (Ether/Petrolether), Schmp. 87—-90°. Ausb. 736 mg (66 % d.Th.). C13H3NO4S
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Ber.: C55.9,H4.69,N 5.0,S 11.5, Mol.-Masse 279.3; Gef.: C 55.6,H 4.92,N 4,9, S 11.4, Mol.-
Masse 279 (ms); IR (KBr): 1750 (OCOCH3), 1720 (COCH 3), 1670 cm~! (CONH).

2-Acetoxy-2-benzoyl-2,3-dihydro-4-methyl-3-0x0-4H-1,4-benzothiazin (12b)

1,132 g (4 mmol) 11b wurden in 10 ml Essigsdure mit 450 mg (4 mmol) 30proz. H,O,-Losung
2 d bei Raumtemp. gerithrt. Danach wurde in Wasser gegossen und der Niederschlag aus Ethyl-
acetal/Petrolether umkristallisicrt. Farblose Kristalle, Schmp. 197° (Zers.), Ausb. 1.05 g (717 %
d.Th.). C;gH1sNO4S Ber.: C 63.3, H 4.43,N 4.1, S 9.4, Mol.-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-ox0-4H-1,4-benzothiazin) (14)

627 mg (3 mmol) 11f wurden unter Zugabe cines Tropfens Dimethylformamid in § ml Thionyl-
chlorid geldst und 30 min unter Riihren riickflieflend erhitzt. Nach dem Abdampfen i.Vak. wurde
der Riickstand mit Ether angerieben. Oranges Kristallpulver, Schmp. 220° (Zers.), Ausb. 300 mg
(56 % d.Th.). C17H;3N,03S; Ber.: C57.3,H 3.39,N 7.8, S 18.0, Mol.-Massc 356.4, Gef.: C 57.1,
H 3.23,N 8.0, S 18.8, Mol.-Masse 356 (ms).

2-Dimethylaminomethylen-2,3-dihydro-3-ox0-4H-1,4-benzothiazin-1,1-dioxid (15¢)

Eine Mischung aus 590 mg (3 mmol) 4a, 420 mg (3,5 mmol) Dimethylformamid-dimethylacetal
und 25 ml Benzol wurde 2 h unter Rithren riickfliefiend erhitzt. Farblose Kristalle, die mit Benzol
sowie Petrolether gewaschen wurden, Schmp. 252°. Ausb. 680 mg (89 % d.Th.). C11H12N;038
Ber.: € 52.3,H4.79.N 11.1, S 12.7, Mol.-Masse 252.3; Gef.: C52.3,H4.70,N 109,S 129,
Mol.-Masse 252 (ms). UV (Dioxan): 304, 270 nm; (log € = 4.38, 4.0).

2-Dimethylaminomethylen-2,3-dihydro-4-methyl-3-ox0-4H-1,4-benzothiazin-1,1-dioxid (15d)

Aus 633 mg (3 mmol) 4b, 420 mg (3.5 mmol) Dimethylformamid-dimethylacetal und 20 ml
Benzol wie unter 15¢ angegeben. Nach dem Abdampfen i.Vak. wurde mit Petrolether angerieben.
Farblose Kristalle, Schmp. 197°. Ausb. 700 mg (87 % d.Th.). C;3H 4N, O3S Ber.: C 54.1, H5.29,
N 10.5, S 12.0, Mol.-Masse 266.3; Gef.: C 54.0,H 5.35,N 10.6, S 11.9, Mol.-Masse 266 (ms);

UV (Dioxan): 308,270 nm; (log €=4.3,4.1).

2-Hydrazinomethylen-2,3-dihydro-3-oxo-4H-1,4-benzothiazin-1,1-dioxid (15e)

252 mg (1 mmol) 15¢ und 140 mg Hydrazinhydrat (80 %) wurden in 20 ml wasserfreiem Ethanol
gelost und 30 min unter Riickfluf} geriihrt. Danach wurde gekiihlt und nach 1 d filtriert. Farblose
Kristalle, Schmp. 218° (Zers.), Ausb. 160 mg (67 % d.Th.). CgHgN303S Ber.: C 45.2, H 3.79,

N 17.5,S 13.4, Mol.-Masse 239.2: Gef.: C45.1,H 3.87,N 17.5, S 13.4, MolL-Masse 239 (ms).

2-[N-(p-Methoxy-benzylidenamino)aminomethylen }-2,3-dihydro-3-ox0-4H-1,4-benzothiazin-
1,1-dioxid (15f)

120 mg (0.5 mmol) 15e, 70 mg Anisaldehyd und 10 mg p-Toluolsulfonsiure wurden in 10 ml
Ethanol gelost und 2 h unter Riickflufd gerithrt, wobei sich nach kurzer Zeit ein gelber Nieder-
schlag abschied. Er wurde aus viel Ethylacetat umkristallisiert. Gelbe Kristalle, Schmp. 281°,
Ausb. 130 mg (72 % d.Th.). C17H;sN3048 Ber.: C 57.1, H 4.23,N 11.7, S 8.9, Mol.-Masse
357.4;Gef.: C56.2,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~! (C=C). 'H-NMR (DMSO-d¢), &
(ppm) = 3.8 (s, 3H), 6.9-7.9 (m, 8H), 8.3 (s, 1H), 8.6 (s, 1H), 11 (s, NH, D,0O-Austausch), 12.2
(breit, NH, D, 0O-Austausch).
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2-Hydroxy-2-(phenyl-acetoxy-methyl)-2,3-dihydro-4-methyi-3-0xo-4H-1,4-benzorhiazin (16)

1.35 g (5 mmol) 15b wurden unter Erwidrmen in 25 ml Essigsdurcanhydrid gelost. Nach Zugabe
von 566 mg (5 mmot) 30proz. H,O,-Lésung wurde die Mischung 4 d gerithrt, dann mit 20 ml
Wasser versetzt und nochmals 1 d gerihrt. Farblose Kristalle, Schmp. 165° (Essigsaurc/Wasser).
Ausb.: 500 mg (30 % d.Th.). C1gNsNO4S Ber.: C 62.9, H 498, N 4.1, 8 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-oxo-4H-1,4-benzothiazinyl-1,1-dioxid-2)-methan (17b)

Eine Mischung aus 633 mg (3 mmol) 4b, 5 m!l Essigsidure, 257 mg (3 mmol) Formaldehydl6sung
und 260 mg (3 mmol) Morpholin wurde 4 h unter Riickflufl gerithrt. Nach Zugabe von Wasser
wurde abgesaugt, in Chloroform gelést und auf eine Dickschichtplatte (Merck PSC-Platten Kiesel-
gel 60, F 254) aufgetragen. Der Fleck mit dem grofiten Rf-Wert wurde mit Chloroform extrahiert.
Farblose Plittchen, Schmp. ab 100° (Zers.), Ausb. 120 mg (18 % d.Th.). C;9HgN,0¢S, Ber.:
CS52.5,H4.17,N6.4,S 14.7, Mol.-Massc 434.5, Gef.: C51.7, H4.51,N 6.2, S 13.2, Mol.-Masse
434 (ms).

Phenyl-bis-| 2-(2,3-dihydro-4-methyl-3-0x0-4H-1,4-benzothiazinyl-1,1-dioxid) |-methan (17¢)

1.05 g (5 mmol) 4b und 0.53 g (5 mmol) Benzaldehyd wurden in 0.05 ml Piperidin und 10 ml
Pyridin 6 h unter Riickflu} geriihrt. Dann wurde in eine Mischung von 30 g Eis und 100 ml konz.
Salzsdure gegeben, der Niederschlag in Ethylacetat heifs gelost und die filtrierte Lésung mit Petrol-
ether bis zur Tribung versetzt. Farblose Kristalle, Schmp. 222°. Ausb. 700 mg (27 % d.Th.).
CasHpaN304S, Ber.: C58.8, H 4.34, N 5.5, § 12.5, Mol.-Masse 510.6; Gef.: C 58.8, H 4.21,

N 5.5,S12.4, Mol.-Masse 510 (ms).

2-(Bismethylthio-methylen)-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-1,4-benzothiazin-1,1-dioxid (18b)

Zu 633 mg (3 mmol) 4b in 4 ml Dimethylsulfoxid wurden unter Eiskiihlung und Riihren 336 mg
(6 mmol) KOH in 2 m] Wasser gegeben. Im Verlauf von 30 min. wurden 684 mg (9 mmol) Schwe-
felkohlenstoff zugetropft und die tiefrote Mischung 4 h bei 50° geriihrt. Nach Zugabe von 756 mg
(6 mmol) Dimethylsulfat wurde wieder 2 h geriihrt, wobei sich cin gelber Niederschlag abschied.
Es wurde mit 10proz. NaOH gewaschen und aus Methanol umkristallisiert. Gelbe Kristaile, Schmp.
159° (Zers.), Ausb. 600 mg (63 % d.Th.). C;3H 3NO3S3 Ber.: C45.7,H 4.19, N 4.4, § 30.5,
Mol.-Masse 315.4; Gef.: C 45.5, H 4.14, N 4.6, S 30.9, Mol.-Masse 315 (ms); NMR (DMSO-d¢)

& (ppm) = 2.4 (s, 6H), 3.5 (s, 3H), 7.2—8 (m, 4H).

2-(Methylthio-morpholino-methylen)-2,3-dih ydro-4-methyl-3-oxo-4H-1,4-benzothiazin-1, [ -dioxid
(18¢)

0.315 g (1 mmol) 18b und 0.2 g (2 mmol) Morpholin wurden 6 h in 25 ml Ethanol riickflieBend
erhitzt. Es wurde i.Vak. eingeengt und mit verd. HCI neutralisiert. Der Niederschlag wurde aus
Ethylacetal/Petrolether umkristallisiert. Gelbe Kristalle, Schmp. 160° (Zers.), Ausb. 42 % d.Th.
C1sH1gN2048,. Ber.: C50.8, H5.11, N 7.9, S 18.1, Mol.-Masse 354.4; Gef.: C 51.0, H 5.10,

N 7.8, § 18.1, Mol.-Masse 354 (ms); UV (Dioxan): 350, 275 nm; (log € = 3.39, 3.43).

2-(Methylthio-dimethoxymalonyl-methylen)-2,3-dihydro-4-methyl-3-0x0-4H-1,4-benzothiazin-
1,1-dioxid (18d)

0.158 g (1,2 mmol) Malonsidurediethylester wurden in 5 ml DMSO mit 0.414 g (3 mmol) K,CO,
versetzt. Nuch 10 min wurden 0.315 g (1 mmol) 18b zugegeben und 3 h bei Raumtemp. geriihrt.
Dann wurde in Wasser gegeben und mit verd. HCI angesiuert, gekiihlt und der Niederschlag aus
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Methano! umkristallisiert. Schwach gelbe Kristalle, Schmp. 112° (Zers.), Ausb. 38 % d.Th.
Ci16H17NO78S;. Ber.: C 48.1, H 4.29, N 3.5, S 16.0, Mol.-Masse 399.4; Gef.: C 48.2, H 4.38,
N 3.5, § 15.9, Mol.-Masse 399 (ms); UV (Dioxan): 310, 240 nm; (log €= 3.2, 3.4).

2-(Methylthio-2-cyanomethoxyacetyl-methylen)-2,3-dihydro-4-methyl-3-0xo-4H-1,4-benzothiazin-
1,1-dioxid (18e)

Nach der unter 18d angegebenen Methode aus 0.315 g (1 mmol) 18b und 0.12 g (1,2 mmol)
Cyanessigsiuremethylester. Schwach gelbe Kristalle, Schmp. 144° (Zers.) (Ethylacetat/Petrol-
ether). Ausb. 50 % d.Th. C1sH4N,05S,. Ber.: C49.2, H 3.85,N 7.6, S 17.5, Mol.-Masse 366.4;
Gef.: C49.2, H3.90,N 7.6, S 16.8, Mol.-Masse 366 (ms); UV (Dioxan): 330, 250 nm; (log €=
3.2,3.3).

2-(Methylthio-cyanomethylen-methylen)-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-1,4-benzothiazin-1,1-
dioxid (18f)

Nach der unter 18e angegebenen Methode aus 18b und Cyanessigester. Als Base wurde statt
Kaliumkarbonat Natriumhydrid eingesetzt. Farblose Kristalle, Schmp. 218-220° (Ethylacetat/
Petrolether), Ausb. 45 % d.Th. C13H3N,038,. Ber.: C 50.6, H 3.92, N 9.1, § 20.8, Mol.-Masse
308.4; Gef.: C 50.7,H 3.98, N 8.8, S 21.0, Mol.-Massc 308 (ms).

2-(Methylthio-acetylacetonyl-methylen)-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-1,4-benzothiazin-1,1-
dioxid (18g)

Nach der unter 18d angegebenen Methode aus 0.315 g (1 mmol) 18b und 0.12 g (1.2 mmol)
Acetylaceton. Gelbe Plittchen, Schmp. 244° (Zers.) (Methanol). Ausb. 49 % d.Th. C;H7NOsS,.
Ber.: C 52.3,H 4.66, N 3.8, S 17.4, Mol.-Masse 367.4; Gef.: C 52.5,H4.39,N 4.0, S 17.7, Mol.-
Masse 367 (ms); UV (Dioxan): 330 nm; (log € = 3.6).

2-|Methylthio-2-(2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-1,4-benzothiazinyl-1,1-dioxid)-methylen] -2, 3-
dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-1,4-benzothiazin-1,1-dioxid (20a)

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. 53 % d.Th. C2oH1gN,04S3. Ber.:
C50.2,H3.79,N 5.8, § 20.1, Mol.-Masse 478.5; Gef.: C 50.1, H 3.83, N 5.6, S 19.4, Mol.-Masse
478 (ms); UV (Dioxan): 330 nm; (log € = 4.1).

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

239 mg (0.5 mmol) 20a und 1.0 g Ammoniumacetat wurden in § ml Essigsdure 12 h unter Riihren
riickflieRend erhitzt. Danach wurde in 200 ml Wasser gegossen und mit NaHCO3 neutralisiert.
Farblose Kristalle, Schmp. 255°. Ausb. 120 mg (26 % d.Th.). C19H;7N304S; Ber.: C 51.0,

H 3.82,N 9.4, S 14.3, Mol.-Masse 447.5; Gef.: C 51.0, H 3.92, N 8.2, S 12.5, Mol.-Masse 447
(ms); IR (KBr): 3340 (NH), 2920 (CH), 1690 (NHCO), 1610 cm~! (C=C); 'H-NMR (DMSO-d¢)

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

Z-2- 2-(2,3-dihydro-benzothiazolyl)-methylen)-2,3-dihydro-4-methyl-3-oxo-4H-1,4-benzothiazin-
1,1-dioxid (19¢)

150 mg 2-Aminothiophenol wurden in 25 ml einer Lésung von 60 mg KOH in 25 ml Ethanol
mit 315 mg (1 mmol) 18b versetzt. Nach 3 h riickflieBendem Erhitzen wurde der Niederschlag
mit Wasser sowie Ethanol gewaschen und mit Aceton ausgekocht. Gelbe Kristalle, Schmp. 360°.
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Ausb. 210 mg (61 % d.Th.). C;¢H12N, 038, Ber.: C 55.8, H 3.51,N 8.1, S 18.6, Mol.-Masse
344.4; Gef.: C49.8, H 3.24, N 7.3, S 16.7, Mol.-Masse 344 (ms); UV (Dioxan): 350, 260 nm;
(log €= 3.3, 3.2).

E-2-[ 2-(2,3-dihydro-benzothiazolyl)-methylen]-2,3-dihydro-4-methyl-3-ox0-4H-1,4-benzothiazin-
1,1-dioxid (19d)

Eine Lésung 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 Riihren riickflieRend erhitzt. Der aliméihlich
ausgefallene Niederschlag wurde mit verdiinnter Salzsdure gewaschen. Graue Kristalle, Schmp.
238—-240°. Ausb. 150 mg (43 % d.Th.). C4¢gH ;N2 035, Ber.: C55.8,H 3.51,N 8.1, S 18.6,
Mol.-Masse 344.4; Gef.: C 55.7,H 3.47, N 8.1, S 18.7, Mol.-Masse 344 (ms); UV (Dioxan): 350,
260 nm; (log €= 3.7, 3.3).

3-Thioxo-1,2-dithiolo- [4,5-b] -4-methyl-4H-1,4-benzothiazin-1,1-dioxid (21)

500 mg 18b und 500 mg P48 g wurden in 30 ml Xylo! 3 h unter Riickfluf$ erhitzt und anschlie-

Bend heid filtriert. Der Filterriickstand wurde mit Methanol gewaschen und aus Ethylacetat um-

kristallisiert. Gelbe Kristalle, Schmp. 293°. Ausb. 240 mg (80 % d.Th.). C10HsNO,S4 Ber.:

C 39.8,H 2.34,N 4.6, S 42.5, Mol.-Masse 301.4; Gef.: C 39.7, H 2.38, N 4.8, S 42.4, Mol.-Masse
301 (ms); UV (DMSO): 400, 355, 260 nm; (log € = 3.2, 3.4, 3.3); 1H-NMR (DMSO-dg) § (ppm)

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

2-[2-(4,5-Diethoxycarbonyl-1,3-dithiolyliden)-2,3-dihydro-4-methyl-3-thioxo-4H.-1,4-benzo-
thiazin-1,1-dioxid (22)

301 mg (1 mmol) 21 und 170 mg (1 mmol) Acetylendicarbonsdurediethylester wurden in 10 ml
Benzol 3 h unter Riihren riickflieBend erhitzt. Nach dem Eindampfen i.Vak. wurde in Ethylacetat
gelost und mit Petrolether bis zur Triibung versetzt. Orangerote Kristalle, Schmp. 122°. Ausb.
120 mg (25 % d.Th.). C1gH7NO¢S4 Ber.: C 45.8, H 3.63, N 2.9, S 27.2, Mol.-Masse 471.6;
Gef.: C47.7,H 3.71, N 2.8, S 25.1, Mol.-Masse 471 (ms); UV (Dioxan): 410, 300, 250 nm;

(log €= 3.6, 3.1, 3.5); IR (KBr): 1730 cm~! (CO); 'H-NMR (DMSO-d¢) 6 (ppm) = 1.3 (t, 6H),
3.95 (s, 3H), 4.4 (q, 4H), 7.4—8.2 (m, 4H).
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Uber die Synthese von Vinca-Alkaloiden und verwandten Verbindungen,
10. Mite."

Herstellung von biologisch aktiven Indolopyrido-naphthyridin-Derivaten
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Enamin-Derivate vom Typ 1 reagieren mit einigen a-substituierten Acrylestern sowie mit a-Chlor-
acrylnitril unter Ausbildung eines Pentacyclus. Viele der so gewonnenen neuen Verbindungen be-
sitzen betrdchtliche gefidfierweiternde Wirkung.

Synthesis of Vinca Alkaloids and Related Compounds, X:
Preparation of Biologically Active Derivatives of Indolopyridonaphthyridine

The reaction of enamine derivatives of type 1 with a-substituted acrylic esters and with a-chloro-
acrylonitrile furnishes a pentacyclic system. Some of the new compounds show significant vaso-
dilator activity.
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