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In den vorangegangenen Mitt."?haben wir iiber die Darstellung und antihypertensi-
ve Aktivitit einiger Thiazolo- und Thiazino{2,3-b]chinazolin-Derivate berichtet. Die
neueste Literatur>* zeigt auch, dal Verbindungen mit solcher Struktur immunomedu-
latorische und antiinflammatorische Wirkung besitzen. Als Fortsetzung unserer Ar-
beit iiber Struktur-Wirkungs-Beziehungen von Verbindungen in dieser Reihe versuch-
ten wir, den Thiazol- bzw. Thiazinanteil der genannten Ringsysteme durch Benzothia-
zol zu ersetzen, also Derivate von 12H-Benzothiazolo-[2,3-b]chinazolin herzustellen.

**Neue Anschrift: College of Pharmacy, University of Michigan, Ann Arbor, Michigan, USA.
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Verfahrenzur Darstellung von 12-Oxo-12H-benzothiazolol 2,3-blchinazolin-Derivaten
wurden wohl dokumentiert®'?. Sie erfolgte meistens durch Umsetzen von 2-Chlor-
benzothiazol mit Anthranilsiure-Derivaten® - 12, Die Uberfiihrung dieser Produkte
in ihre 12-Desoxo-Form durch Reduktion erwies sich jedoch als schwierig'?. Wegen
der Verfiigbarkeit von 3,4-Dihydro-2(1H)-chinazolinthion (1)?in unserem Laborato-
rium versuchten wir, die Benzothiazol-Komponente an diesen Ring zu anellieren. D’4-
mico und Mitarb.'? zeigten, daf3 4-Chlor-3,5-dinitrobenzotrifluorid (2) beim Erwir-
men in Dimethylformamid sehr leicht mit Benzimidazol zu Benzimidazol2,1-blbenzo-
thiazol kondensierte. Tong'® hat erfolgreich ein Pyrazino-imidazobenzothiazol-Mole-
kiil auf diese Weise aufbauen kénnen. Durch Erhitzen von dquimolaren Mengen 1 und
2 in Dimethyiformamid mit KOH haben wir das cyclisierte Produkt, 9-(Trifluorme-
thy!)-7-nitro-12H-benzothiazolo-[2.3-blchinazolin (4) in 84proz. Ausb. dargestellt.
Die Reaktion verlief vermutlich iiber die Zwischenstufe 3 unter Abspaltung von einem
Molekiil salpetriger Sdure. Die Struktur von 4 wurde auf Grund der spektralen Analy-
se festgestellt (s. Exp. Teil), wihrend Experimente zur Priifung auf Bioaktivitit noch im
Gang sind.
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Experimenteller Teil

3,4-Dihydro-2(1 H)-chinazolinthion (1)

1 wurde aus 6.2 g (0.05 mol) 2-Aminobenzylamin und 5.8 g (0.08 mol) CS, dargestelit und aus MeOH
umkristallisiert. Ausb. 7.4 g (90 % d. Th.). Schmp. 212° (Zers.).

9-(Trifluormethyl)-7-nitro-12 H-benzothiazolof 2,3-b]/chinazolin (4)

Eine Losung von 3.3 g (0.02 mol) 1 und 5.2 g (0.02 mol) 2 in 25 ml Dimethylformamid wurde mit 2.0 ml
65proz. KOH gemischt und 4 h bei 90-95° erhitzt. Nach Abkiihlung wurde das Gemisch mit 100 ml
Wasser verdiinnt und filtriert. Die feste Substanz wurde mit Wasser und dann mit MeOH gewaschen und
in 50 ml Dichlormethan geldst. Nach dem Filtrieren wurde das Filtrat eingeengt und der Riickstand aus
Chloroform umkristallisiert: 3.4 g gelbliche Kristalle. Die in Dichlormethan unlsliche Substanz wurde in
80 ml 2.0proz. NaOH gel6st und filtriert. Das Filtrat wurde mit Essigsdure angesduert und der Nieder-
schlag in 20 ml Dimethylformamid gel6st und 2 h bei 95-100° erhitzt. Es gab 2.5 g zweiten Ertrag. Ge-
samte Ausb. 5.9 g (84 % d. Th.). Schmp. 230-232°, - Rf 0.75, Kieselgel G, Chloroform/MeOH (9:1). -
UV (MeOH): Amax (log &) = 227 (4.38), 300 (4.16), 400 (3.44) nm; Amin (log €) = 250 (3.42), 365 (3.21)
nm. - IR (KBr): 3060 (=C-H), 1620, 1590 (C=N/C=C), 1530 (NO,), 1290 (C-F), 1170 (C-N), 670 (C-
S)cm . - 'H-NMR (DMSO-D,): & (ppm) = 5.34 (s, 2H, H-12), 6.90-7.26 (m, 4H, ArH), 7.75 (d, 1H, H-
8,J = 2.0 Hz), 8.12 (d, 1H, H-10, J = 2.0 Hz). - MS (70 eV): m/z = 351 (M**, 100), 305 (61), 235 (18),
174 (12), 152 (15),69 (11). - C ;H,F,N,0,8(351.3) Ber. C 5S1.3H 2.29 F 16.2N 11.98 9.1 Gef. C 51.1
H220F 16.1N 11.6 S9.1.
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Bei der Reduktion von B-Lactamen konnen je nach Substitutionsmuster und Reaktionsbedingungen
unterschiedliche Produkte erhalten werden. LIAIH, fiihrt entweder unter N-(C-2)-Bindungsbruch zu
Aminoalkoholen!2?) oder unter Ringerhalt zu Azetidinen4$. Mit Diboran werden ausschlieBlich Azeti-
dine® gebildet. Es war daher interessant, das Verhalten der analogen 1,2-Thiazetidin-1,1-dioxide® (B-Sul-
tame) 1 zu untersuchen, woriiber hier kurz berichtet werden soll. '

Reduktionsméglichkeiten fiir Sulfonamide sind zahlreich beschrieben™; alle resul-
tieren in einer Spaltung der N-S-Bindung unter Ausbildung von Amin- und Thiolver-
bindung. Fiir $-Sultame 1 ist daher die Entstehung von substituierten 2-Aminoethan-
thiolen 2 oder, falls der Ring erhalten bleibt, von 1,2-Thiazetidinen 3 zu erwarten. Ob-
wohl B-Sultame eine deutlich hdhere Reaktivitit als analoge Lactame zeigen®), gelang
uns eine Reduktion mit LiAlH, in THF oder Diglyme bei Raumtemp. unter Intergas
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