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2H-1,2,3-Benzotiadiazin-1,1-dioxidok eldéallitasa, redukcios
és alkilezési reakcioik. Egy érdekes mezoionos vegyiiletcsalad
szintézise

PORCS-MAKKAY Marta,” PANDUR Angéla, SIMIG Gyula és VOLK Balazs
Lgis Gyogyszergyar Zrt., Keresztiri it 30-38, 1106 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

Szamos publikacié és szabadalmi bejelentés foglalkozik a
ftalazin (1), valamint a ftalazinon (2) alapvézat tartalmazo
vegytletek biologiai hatdsaival (1. abra). Az 1 altalanos
képletii vegyiiletek ismert parazita ellenes szerek,' az
AMPA/kainat receptor allosztérikus modulatorai®  és
foszfodieszteraz-4 (DPE-4) inhibitorok.® Alkalmazhatoak
tovdbba a protein-kindz dltal kozvetitett betegségek*
¢s a depresszio kezelésében® A 2 altalanos képletit
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analogonjaik esetében is nagyszdmu farmakoldgiai ¢és
terapias hatast emlitenek meg az irodalomban, a poli(ADP-
ribéz) polimeraz (RARP) gatlastol®” a gyulladasgatlo
hatasig.® A vegyiiletcsalad mas képviseloi pedig sejtvédd
tulajdonsagukrol,’  illetve  antiallergias  hatasukrol'
ismertek. Az emlitett vegyiiletekhez hasonlo szerkezetii
1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxid csalad (3) néhany ismert
tagja CRTH-2 antagonista,” illetve baktérium- és gombaolé
hatasi szer."
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R', R2, R® = H, alkil, aril

X = kiilénféle szubsztituensek

1. Abra. Az irodalombol ismert ftalazin (1), ftalazinon (2) és 1.2.3-benzotiadiazin-1,1-dioxid (3—5) vegyiiletcsaladok.

Az 1 ¢és 2 vegyiiletcsaladok képviseldinek a szintézise jol
dokumentalt,”? ezzel szemben a 3-5 (1. abra) vegyiletek
eldallitasara és kémidjara vonatkozo irodalom meglehetdsen
szegényes. Az 5 (X=H)" vegyiileten kiviil, az irodalomban
csak néhany olyan 4 képletl vegyuletet emlitenek,
amelyek a 4 helyzetben amino," hidrazino'® vagy fenil'®
szubsztituenst hordoznak. Ugyanakkor az 5 (X=H)
vegyiileten kiviil, a 4-es helyzetben szubsztitualatlan, az
aromds gylrin viszont kulonféleképpen funkcionalizalt
szarmazékok (5, X#H) ismeretlenek az irodalomban.
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R = alkil, aril
X = kilonféle szubsztituensek

2. Abra. 4-Alkil és 4-aril-2H-1.2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxidok eléallitasa.

" Tel: +36204433740; e-mail: porcs-makkay. marta@egis.hu

Kutatasaink sordan korabban mar foglalkoztunk olyan,
potencidlisan anxiolitikus hatasu 2H-1,2,3-benzotiadiazin-
1,1-dioxid szarmazékokkal, amelyekben a 4 helyzetben
alkil (4, R=alkil)," illetve aril (4, R=Ph vagy szubsztitualt
Ph) csoport van. Egy széles korben altalanosithatd eljarast
dolgoztunk ki a 4 (R=alkil, aril) célvegyiiletek el6allitasara.
Aceto- ¢s benzofenonokbol nyert 1,3-dioxolanok orto-
litialt szarmazékainak klorszulfonalasaval kaptuk azokat az
orto-klorszulfonil ketalokat, amelyekbdl a ketal hidrolizisét
kovetod hidrazinos gytriizarassal jutottunk 4 (R=alkil, aril)
vegyiiletekhez (2. abra).!®!°
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Az Egis Gyogyszergyarban a kozponti idegrendszerre
haté (CNS) anyagok kutatdsa soran célul tiztik ki 5
képletli vegyiiletek és ezekbdl a megfeleld telitetlen és
telitett szarmazékok, valamint ezen vegyiiletek nitrogénen
szubsztitualt szarmazékainak el6allitasat.’ A 2 és 3 helyzetii
nitrogének metil-, illetve etil-jodiddal torténé alkilezésével
(3. abra, 6) annak a lehetdségét vizsgaltuk, hogyan lehet
ezekbe a helyzetekbe sokkal bonyolultabb szerkezett,
potencialisan CNS hatast hordozo6 funkcids csoportokat [pl.
(o-dialkilamino)alkil] beépiteni.?'? Jelen kozleményiinkben
ezen kutatasi eredményeinkrol szamolunk be.
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3. Abra. A 2H-1.23-benzotiadiazin-1,1-dioxidok redukciojaval.
alkilezésével eldallitott 3.4-telitett 2,3-dialkil szarmazékok.
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2. Eredmények

Elsddleges célunk tehdt a 4 helyzetben szubsztitudlatlan
2H-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxidok (5) szintézisének
kidolgozasa volt. Az 5 vegyuletek egyetlen ismert
képvisel6jének (5, X=H)'* kulcsintermediere a natrium
2-formil-benzolszulfonat, amely a 2-metil-benzolszulfonsav
oxidaciojaval® vagy a 2-klor-benzaldehid natrium-
szulfittal torténé nukleofil szubsztituciojaval® allithaté elo.
Mivel egyik modszer sem altalanosithatd mas aromas
szubsztiticios mintazatok esetén, alternativ utat kellett
keresniink. A legigéretesebbnek az az eljaras tnt, amely
soran kiilonféle szubsztituenseket hordozo benzaldehidekbol
kiindulva, a formil funkciot egy utolag konnyen eltavolithatd
védéesoporttal olyan szubsztituenssé alakitjuk, amely
litidlasi reakcioban orfo iranyitd csoportként miikodik, €s
igy az orto-litidlt szarmazék klorszulfonalasaval juthatunk a
kulcsintermedierhez. Amennyiben a kiinduldsi benzaldehid
szubsztituensei nem tettek lehetdvé hatékony iranyitott
orto-litidlast, megfeleléen védett orto-brom-benzaldehiden
brom-litium cserét végeztink.
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4, Abra. Reagensek és reakciokoriilmények: (a) HO-(CH,),-OH. toluol, forralas, 6-12 ¢6ra, 84-100%: (b) HO-(CH,),-OH, toluol. forralas, 5 éra, 90%: vagy
MW. 2 éra, 77%: (c.d) BuLi, THF. -78 °C: (e) SO,. THF, =78 °C-rél szobahémérsékletre. 69-100% 11 vagy 13 vegyiletekre szamolva: (f) SO,C,. hexan, -5
és 0 °C kozott, 1 ora, 74-98%: (g) 1. lépés: SO. Cl,, hexan, =5 és 0 °C kozott, 1,5 ora: 2. lépés: H,SO,, CHCI,, szilikagél, szobah6mérseklet, 3 h, 32-78% 11c¢
vegyiletre szamolva; (h) HN-NHAc, IPA, 0 oC-rél szobahdmérsékletre, 2—12 dra, 76-96%: (i) H SO CHCl szobahdmérséklet, 20-30 ora, 54-88%: (j)
10%-os vizes HCL, forralas, 2.5-3 ora. 56-87%: (k) N,H,-H,0, THF. szobah6mérséklet vagy forralds, l -2 4ra, 20-89%.

Az egyes vegyiiletek szintézisének meghatarozo lépéseit az
1. Tablazatban foglaltuk ossze.
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1. Tablazat. A vegyiletek szintézisének meghatarozo Iépései:

Magyar Kémiai Folyéirat - Kozlemények

5,6,8-15 R! R? R} A szintézis meghatarozo 1épései
a H H H b fi
b Cl Cl H a.f hvagya fi
[ Cl OMe H a.g
d H H OMe b, f hvagyb.f.i
e H Cl H Alternativ eljaras (lasd 5. abra)

Eszerint a 10 benzaldehideket etilénglikollal forralva
toluolban p-toluolszulfonsav jelenlétében a megfelelé 11
jelt 1,3-dioxolanokka alakitottuk at (4. abra). Hasonldan
jartunk el, amikor 12 orfo-brémbenzaldehidekbél indultunk
ki, adott esetben mikrohullamu reaktorban dolgozva,” 13
acetdlokat allitottuk eld. A 12a bromszarmazék alkalmazasat
az indokolta, hogy irodalmi példak a 2-fenil-1,3-dioxolan®
(11a) sikertelen litidlasarol szamoltak be,’! amit sajat
kisérleteink is igazoltak. A 12d bromvegyiiletre azért volt
sziikségiink, mert csak brom-litium cserével juthattunk a
kivant 5d termékhez. A 2-(3-metoxi-fenil)-1,3-dioxolan
litialasa varhatéan a két szubsztituens kozott, a kétszeresen
aktivalt pozicidban jatszodik le.!

A 11 és 13 acetalok tetrahidrofuranban (THF) butil-
litiummal (BuLi) végrehajtott litidlasa, majd az aril-litium
kéndioxiddal torténé reakcioja a 9 litium-szulfinat sokat
eredményezte, amelyeket szulfuril-kloriddal reagéltatva a
megfeleld benzolszulfonil-klorid szarmazékka alakitottunk.
Ezt az oxidativ klorozast és azt kovetden a reakcidelegy
feldolgozasat az esetek egy részében a véddcsoport
megtartdsaval tudtuk végrehajtani, igy 7a,b,d vegyileteket
nyertik ki. A 2,3-diklor (7b) és 4-metoxi (7d) koztiterméke-
ket acetil-hidrazinnal reagaltattuk 2-propanolban (IPA),
igy a 14b és 14d szulfonil-acetohidrazonokat kaptuk.
Savas forralassal egy-lombikos reakcioban jatszodott le az
acetdl véddcsoport eltavolitdsa, a dezacetilezés, valamint a
gylirlizaras, Sb és 5d célvegyiileteket eredményezve.
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5. Abra. Alternativ eljaras a 2H-1.2.3-benzotiadiazin-1,1-dioxidok eldallitasara.

Hasonloképpen, ha a 8-klor-7-metoxi-2H-1,2,3-
benzotiadiazin-1,1-dioxidot (5c¢) litidltuk, majd vizzel
reagaltattuk, a 7-metoxi szarmazékhoz (5g) jutottunk,
amely a 4-metoxi-benzaldehid acetal kozvetlen litidlasaval
nem allithaté elé. Megjegyzendd, hogy ezek a litidlasok
csak alacsony konverzidval jatszodtak le. Ha alacsony
homérsékleten, —78 °C-on dolgoztunk, a kiindulasi anyag
jelentés hanyadat visszanyertiik, mig 0 °C-on, a BuLi C=N
kettés kotésre torténd addicidja kovetkeztében a 16a képletii

Alternativ eljarast alkalmaztunk 7a esetében: a dioxolan
védbcsoport  lehasitasa  tomény  kénsav  hatdséra,
kloroformban szilikagél jelenlétében kevertetve, a 2-formil-
benzolszulfonil-kloridot (15a) eredményezte. 7b-bSl ¢és
7d-bél hasonléan eldallitottuk 15b-t és 15d-t. A 9¢ 2-klor-
3-metoxi litium-szulfinat esetében az elézoektol eltérd
viselkedést tapasztaltunk, ugyanis szulfuril-kloriddal
reagaltatva, a reakcioelegy feldolgozdsa utin 7c¢ ¢és a
megfeleld hidrolizalt szarmazék, 15¢ keverékét nyertiik ki. A
hidrolizis teljessé valt, amikor az elegyet kénsav jelenlétében
kevertettitkk. A 15a—d vegyuleteket hidrazin-monohidrattal
reagaltatva 5a—d célvegyiileteket allitottuk eld.

A 2-(4-klor-fenil)-2-metil-'*  és  2-(4-klor-fenil )-2-fenil-
1,3-dioxolan'® litidlasa soran szerzett tapasztalatok
alapjan megfogalmazott varakozasainkkal ellentétben, a
2-(4-klor-fenil)-1,3-dioxolan (11e) litidlasa butil-littummal
sikertelennek bizonyult, még akkor is, amikor erélyesebb
reakciokorilményeket alkalmaztunk (THF-ban —78 °C —r6l
rendre +50 °C-ra emelve a litidlds homérsékletét).
Kovetkezésképpen Se vegyiilet szintézisére egy alternativ
utat kellett keresniink. Arra alapozva, hogy a szulfonamid
csoport erds orto iranyitd hatassal rendelkezik,?3*
megkiséreltik a klér—litium cserét kivaltani a 7,8-diklor-2H-
1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxid (5b) molekuldban. Valoban,
5b vegytlet butil-littummal reagaltatva, majd az aril-litium
sot vizzel bontva 69%-os termeléssel eredményezte a vart
5e vegyiiletet (5. abra). A litium sot szarazjéggel reagaltatva
a 8-karboxi-7-klor szarmazékhoz jutottunk (5f), amely
alkalmas lehet tovabbi funkcionalizalasra.

R'o_ o

\// \\//

16a: R' = CI, R2= OMe

1= 2 =
5e: R’ =H, R"=Cl 16b: R'=Cl, R?=Cl

5f: R'=COOH, R?=ClI
59: R'=H, R?= OMe

4-butil szarmazék lett a fotermék. Hasonlé addicios terméket
(16b) 5e vegyiilet mellett is azonositottunk 'H NMR alapjan,
de 5b-bdl kiindulva csak nyomokban képzodott.

Az igy el6allitott 2H-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxidok
alkilezését eldszor a szubsztitudlatlan alapvegyiilet (5a)
metilezésével kiséreltik meg, metil-jodiddal, N,N-dimetil-
formamidban  (DMF),  kalium-terc-butoxid  (KOBu')
jelenlétében. A vart, a 2 helyzetben szelektiven lejatsz6do
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metilezés helyett kétkomponensti keveréket kaptunk,
amelyben az ¢sszetevok 1,7:1 molaranyban voltak jelen,
6sszehasonlitva az "H NMR spektrum §=3,61 és 4,08 ppm-
nél jelentkezd metil jeleinek az intenzitdsat. Ugyanakkor,
ha a metilezést THF-ban hajtottuk végre natrium-hidridet
(NaH) hasznalva bazisként, a nyers reakcidelegy ugyanezt
a két komponenst tartalmazta, de az el6z6tol eltérden, 1:1,5
molaranyban.

8 0\\8/,0 1. bazis
7 3 oldészer
o o=
6 2N 2. Mel
5 4 szobahdmérs.
5a 45 perc 17a

o_ O (o
N Na”
s{,~ Ss S,
N N N
_N N _N
19,

A reakcioelegy feldolgozasa soran vilagossa valt, hogy a
két komponens egymastél konnyen elvalaszthaté anélkiil,
hogy kromatografidss modszert kellene alkalmaznunk,
ugyanis jelentésen eltér az oldékonysaguk vizben, valamint
szerves oldoszerekben. A két kristalyos vegyiiletnek azonos
a moltomege. Az egyik termék metil csoportja 3,61 ppm-
nél ("H NMR) és 35,5 ppm-nél (*C NMR) adott jelet, ami
megfelelt a vart 2-metil szerkezetnek (17a, 6. abra).

SN /07

o
18a a
(nem észlelt)

bazis |oldészer molarany a nyers reakcidelegyben izolalt termelés (%)
(17a:18a: 19a) 17a 18a
KOBu! | DMF 1,7: 1 39 29
NaH THF 1 :15:0 22 34
6. Abra. A szubsztitualatlan 2/-1.2.3-benzotiadiazin-1.1-dioxid alkilezése.

Ezzel szemben a masik termék metil jele szignifikansan
eltolodott (8=4,08 ¢és 52,5 ppm 'H NMR, illetve C
NMR spektrumokban), ami arra utalt, hogy egy erésebb
elektronvonzé atomhoz, feltehetdleg egy pozitiv toltést
nitrogénhez (18a) vagy oxigénhez (19a) kapcsolodik. A
pontos szerkezet igazolasahoz tovabbi NMR vizsgalatokra
volt szitkség. A metil csoport ¢s a 4 helyzetli C atom kozott
mért long-range korrelacio 'H-"C HMBC NMR-ben,
valamint a metil csoport és a 4 helyzeti H atom kozotti
NOE hatas a mezoionos 18a szerkezetet valosziniisitették.
A vegyiiletek egykristaly rontgen felvételei egyértelmiien
igazoltak a 17a ¢és 18a szerkezetet (7. abra)*

7. Abra. 17a (balra) és 18a (jobbra) vegyiiletek molekularis diagramja.

A 2H-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxidok korében mezoionos
szerkezetrél nem tesz emlitést az irodalom. A legkozelebbi
analégiat a 2-alkilftalazin-2-ium-4-olat (20, 8. abra)
vegyiilletcsalad mutatja, amelynek egyes képvisel6it
egykristaly rontgen mérési eredményekkel is jellemezték.>

A 2H-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxid (5a) alkilezésekor
megfigyelt reakciot sikeresen Kkiterjesztettik az aromas
gytrtin kulonféleképpen szubsztitualt Sb-e szarmazékokra.

Ezekben az esetekben is, a KOBu' alkalmazasa DMF-ban a
2-alkil-, mig a NaH THF-ban a 3-alkil szarmazékok (17, ill.
18) képzodését segitette eld. A két alkil szarmazékot minden
esetben egyszerli modszerekkel szét tudtuk valasztani
anélkil, hogy kromatografids elvalasztast alkalmaztunk
volna (10. abra).

o
11 A SN 1_0 N”
R'—+ 1, <RI |
>~ /N"?3 >~ /MR3
R? R?
20

8. Abra. Ftalazonok mezoionos szerkezetei.

Az altalunk emlitett vegyileteknek egy masik figyelemre-
méltd analogonjarol (21, 9. 4bra) szintén beszamoltak™’. 21
vegytiletben a kotéshosszak és kotésszogek megkozelitik a
18a esetén mért értékeket.

O 0,0
OZN\©/S\\N OZN\©/S\N_
Nig ——r :i/ms

9. Abra. Mezoionos szerkezetii szulfonil-hidrazid analogon.

21

Az aromds gylr(in szubsztitudlatlan Sa 2H-1,2,3-
benzotiadiazin-1,1-dioxid alkilezése etil-jodiddal a vart 17f
és 18f vegytileteket eredményezte.

A tovabbiakban a 17 és 18 képletii vegyiiletek telitésével
és a 2, illetve 3 helyzetben vagy mindkettdben alkilezett
telitett vegyiletek el6allitasaval foglalkoztunk. Célunk
annak megallapitasa volt, milyen sorrendben ¢s modszerrel
érdemes a telitést és alkilezést elvégeznink (11. abra).
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1. KOBu!

o SNpel 1. NaH
R1 N R1 8 N .
{\/ | S\,}r DMF 7[\/ ‘ s “NH THF
S N 2.R- 654 N 2.R-l
R? sz.h, 45 perc R? 5

5

10. Abra. 2H-1,2,3-Benzotiadiazin-1,1-dioxidok alkilezési reakcioi

Az 5a vegyiiletet sikerteleniil probaltuk 10 bar nyomason
Pd/C katalizator jelenlétében katalitikusan hidrogénezni
22a vegyuletté. Ugyanakkor 5a ¢és az N(3)-alkil 18
vegyiiletek PtO, katalizatorral (C eljdrds) a legtobb esetben
elfogadhato termeléssel eredményezték a megfeleld telitett

O,
NG N
[:j/\/
R/\ ~
18

C eljaras, 73-75%
vagy
D eljaras, 80-96%

G eljaras, 23%
(24a esetében)

\

sz.h, 45 perc R?

o
N B eljards, 29-48% [\

| -

N'g

C e//aras 42-75%

E e//aras 58-96%

1
RN

517,18 | R R! R?

2 ; a Me H H
[l/"}l b Me | 7-Cl 8-Cl
ANy c Me | 7-MeO | 8-CI
d Me | 6MeO | H

18 e Me | 7-Ci H

f Et H H
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szarmazékokat. Meglepd médon, a 17a 2-metil szarmazékot
egyaltalan nem, a 17b-t pedig csak nagyon alacsony
termeléssel sikertlt redukalni hasonld koralmények kozott.
A Kkatalizator mennyiségének novelése sem modositotta a
termeléseket.

0
|

R

0
A el/aras 37-55% , N
/ N

C eljaras, 33%
(23b esetében) vagy
E eljaras, 29-100%

Rt 00 0,0 A eljaras, 16% \\
[\’ | SINH  Feljaras, 46-63% [N ‘ SNH (23a, kromatogr. utén)
' - 1
S N, Y NH
R2 R R?
24 22
A eljéras, RL 0P me [5.22] RT[R? 17,18,22.25] R' | R? | R
5;;,7),2% Cl m Sl L a H | H |Me
S N b | 7-Cl |8-ClI
B eljarés RZ o5 R 4 l6veol b 7-Cl | 8-Cl| Me
33-38% o o o7 T d  [6-MeO| H |Me
1 N Et g
A eljsras, 41% [\ ‘ SN e 7Cl | H | Me
; H | H | Et
(R1,R2=H, R=Me) 7 "y 9
26 h  |[6MeO| H | Et

11. Abra. 4 eljards: KOBuU'. Mel vagy Etl. DMF. szobahémérséklet. 0,5-9 ora. B eljardas: NaH. Mel vagy Etl. THF, szobahémérséklet. 0.5-5 ora. C eljdrds:
H,/PtO,, AcOH (23b esetében) vagy THF+AcOH, 10 bar, szobahdmérséklet. D eljards: NaBH,, MeOH, szobahémérséklet, 1-5 ora. E eljards: NaBH /TFA,
CH,CL,, 0-5°C, 1 6ra. F eljaras: CH,0. H,/Pd/C, AcOH, 10 bar, szobahémérséklet. G eljaras: CH,0, H,/PtO,, AcOH, 10 bar, szobahdmérséklet

Tapasztalataink alapjan a hidrides redukcio altalanosan
alkalmazhato és hatékony eljarasnak bizonyult a C=N kotés
telitésére az 5, a 17 és a 18 vegyiiletcsaladoknal, 22, 23 ¢s 24
3,4-dihidro szarmazékokat eredményezve. Ha a mezoionos
szerkezeti 18 vegyilleteket ndtrium-tetrahidroborattal
(NaBH,) redukaltuk metanolban (D eljdrds), magas
termeléssel nyertiik ki a vart 24 telitett termékeket. Ezzel
szemben 5 ¢s 17 vegyiiletek atalakitisa a megfeleld 22 és
23 vegyiiletekké sokkal erélyesebb reakciokorilményeket
igényelt. A natrium-borohidriddel trifluorecetsav (TFA) és
CH,Cl, elegyeben végzett redukeio (E eljards) a2 helyzetben
szubsztitualatlan (22a—e) és a 2-alkil (23a—e) szarmazékok
teljes sorozatat szolgaltatta, kozepestol kivaloig terjedd
termeléssel. A 2. tablazatban foglaltuk ossze valamennyi
redukcios 1épés termelését.

A tovabbiakban a 22 vegyiiletek alkilezési reakcidit
vizsgaltuk. Célunk 2-alkil (23), 3-alkil (24) és 2,3-dialkil
(25, 26) szarmazékok szintézise volt. Valamennyi
probalkozasunk, hogy 22a  vegyiiletet szelektiven
monoalkilezzitk a 2 helyzetben, DMF-ban Mel-dal KOBu’
jelenlétében  kulonféle  reakciokorilmények — kozott,
sikertelennek bizonyult. Végiil is a 22a,d,e vegyiileteket a
3 helyzetben reduktiv alkilezéssel sikeriilt szubsztitualnunk.
Amikor az emlitett vegyiileteket hidrogén atmoszféraban
Pd/C  katalizator  jelenlétében  paraformaldehiddel
reagaltattuk (11. abra, F eljaras), kozepes termeléssel ugyan
(46-63%), de a vart 24a,d,e 3-metil szarmazékokat kaptuk.
24a-t reduktiv alkilezéssel kozvetlenil 5a-bol is sikerult
egy-edényes reakcioban (G eljaras) eléallitanunk. Ez utobbi
esetben viszont PtO, katalizatort kellett alkalmaznunk,
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2. Tablazat. A kilonboz0 eljarasokkal végrehajtott redukalasok termelései

5—-22 17— 23 18 — 24
Eljaras®
a b d e a b d e g h a b d e g h
C 42 75 0 60 0 33 - - - - 75 73 - - - -
D 0 - - - 0 - - - - - 92| 91| 9 | 8 [ 8 | 95
E 58 96 65 85 91 99.6 29 48 84 76 - - - - - -

“C eljaras: H,/PtO,, AcOH (Sb esetében) vagy THF+AcOH, 10 bar, szobahdmérséklet. D eljdras: NaBH,, MeOH, szobahSmérséklet, 1-5 ora. E eljards:

NaBH,/TFA, CH,Cl,, 0-5 °C. 1 éra.

’ A reakcidt nem végeztiik el, egy 1ényegesen hatékonyabb utat valasztottunk.

¢és csak alacsony termelést értiink el (23%), 6sszehasonlitva
24a két 1épésben tortént eldallitdsaval Sa-bol kiindulva.

A 2,3-dialkil szarmazékok kozill elészor a 25a vegyiletet
23a 3 helyzetben valdé metilezésével akartuk eldallitani.
A 22a vegyilet 24a-va torténd datalakitasanal sikeresen
alkalmazott reduktiv alkilezési modszerrel (F eljaras)
azonban nem jartunk sikerrel. Ugyanakkor 24a,b,e,g
vegytleteket elfogadhatd termeléssel tudtuk 25a,b,e,g
dialkil szarmazékokka alakitani, Mel-dal DMF-ban
KOBU' jelenlétében. Kovetkezésképpen a 25 és 26 dialkil

3. Tablazat. 23a-25a vegyiiletek eldallitasanak lehetséges valtozatai

szarmazékok eldallitasanal az alkil csoportot elészor a 22
kiindulasi anyag 3 helyzetébe kell beépiteni. A masodik
alkilcsoport bevitele 24a,d vegyiletek 2 helyzetébe
Iényegesen kedvezobb az 4, mint a B eljarassal.

Az elmondottak alapjan 22-25 vegyiuletek eldallitasa
kulonféle utakon lehetséges. Az aroméas  gyftriin
szubsztitualatlan modellt valasztva példaként, a 3.
tablazatban  osszefoglaltuk a  23a-25a  vegyiletek
eléallitasara kiprobalt véltozatokat, feltintetve a kilonbozo
reakciosorozatokkal —elért  ossztermeléseket, kiemelve
kozilik a legjobbakat.

\ e;e:lﬁ_let Reakcid sorozat Alkalmazott eljaras Osszzizr:ele’s
5a—22a—23a C eljaras + A eljaras 7
5a—22a—23a E eljaras + A eljaras 9

3 5a— 17a— 23a A eljaras + E eljards 36
5a— 17a— 23a B eljards + E eljards 20

5a— 18a — 24a B eljaras + C eljards 26

5a— 18a — 24a B eljards + D eljaras 31

5a— 18a — 24a A eljardas + C eljaras 22

24a 5a— 18a — 24a A eljaras + D eljdaras 26
S5a— 24a G eljaras 23

S5a—22a—24a Celjards + F eljards 19
S5a—22a—24a E eljards + F eljards 27

5a — 18a — 24a — 25a B eljaras + C eljaras + A eljaras 16

S5a — 18a — 24a — 25a B eljaras + D eljards + A eljards 19

Sa — 18a — 24a — 25a B eljaras + D eljards + B eljdards 10

= Sa — 18a — 24a — 25a A eljards + D eljaras + A eljards 16
S5a— 17a— 23a— 25a A eljards + E eljaras + F eljaras 0

5a— 24a — 25a G eljaras + A eljards 14

Végil néhany érdekes megfigyelés Sa vegyiilet natrium-
tetrahidroborattal trifluorecetsav és CH,CI, elegyében
végzett redukcidjaval kapcsolatban (E eljards). Ha Sa-t
2 ekvivalens (ekv) NaBH,-tal nagy feleslegben (13 ekv)
hasznalt TFA jelenlétében szobahdmérsékleten reagaltattuk,

122. évfolyam,

tobbkomponensti termékelegy képzddott, amely a vart 22a
mellett, a 27 N(3)-(2,2,2-trifluoretil) szarmazékot és a 28
aminalt is tartalmazta (12. bra), 1,9:2,4:1 mélaranyban ("H
NMR alapjan). A harom komponenst tisztan 24, 28, illetve
8%-o0s termeléssel, kromatografias modszer alkalmazasaval
sikerult kinyerni.
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o, 0 o, 0
S‘NH 2 ekv NaBH S\NH
@;N CH,Cl,, TFA ©/\/NH
sz, h., 20ra
5a 22a
(24%)

12. Abra. A NaBH /TFA redukalas termékei és lehetséges melléktermékei.

A reakciot 0-5 °C-on megismételve, a fenti molarany
5,25:1,45:1-re modosult. A legjobb eredményt akkor sikertilt
elérniink, amikor csak 1 ekv redukaldszert hasznaltunk és a
redukeiot 0-5 °C-on végeztiik. Ilyen korilmények kozott a
reakcioelegyben a 28 melléktermék nem volt kimutathato,
és 22a telitett szarmazékot 58%-os termeléssel nyertiik ki a
nyerstermék atkristalyositasaval.

27 trifluoretil szarmazék a trifluorecetsavbol reduktiv
aminalasi reakcioban keletkezik. Karbonsavak reduktiv
aminalasat, azaz tercier aminok eléallitasat karbonsavakbol
szekunder aminokkal (NaBH,-tal kvaterner ammonium
sok jelenlétében) Perrio-Huard és mtsai ismertették az
irodalomban’®. Hasonl6, az aromas**’, benzil-** és cikloalkil-
aminok™*' nitrogén atomjan torténd 2,2,2-trifluoretilezést
irtak le, TFA jelenlétében NaBH,tal vagy LiAlH,-del
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O\‘ //O O\\ //O O\\ //O
S NH S NH HN-S
+ | + U U
NW NYN
F F.
7 B 20¢F
(28%) (8%)

végre hajtott redukalas sordn. Ismereteink szerint azonban
28 vegyiilethez hasonl¢ aminal képzodését reduktiv
koralmények kozott TFA és amin reakcidjaban nem irtak
még le.

A 13. abran vézoltuk 27 és 28 vegyiletek képzodésére
feltételezett reakcio-mechanizmust. A 33 kulcsintermedier
harom lehetséges uton képzédhet. A 22a vegytlet és
trifluoracetaldehid (amely a reakcidelegyben a TFA-bol
képzddik NaBH -tal torténd redukci sordn) reakcioja a 33
intermedierteredményezi, amely kétlépésben 31 trifluoracetil
szarmazékon keresztiil is képzoédhet. 5a trifluoracetilezése
32 mezoionos szerkezet(i benzotiadiazonium szarmazékhoz
vezet, amely redukcioval szintén 33 koztitermékké alakul.
Ennek az intermediernek a redukcidja a 27, mig 22a-val
torténd reakcidja a 28 vegyiilethez vezet.

o, 0
s?
NH
_N
NaBH, 5a TFA
O\\ /O O\\ /O O\\ /O_
s? s S
NH TFA NH NaBH, <N
U —_— 1
NH N__O _Nt_0
22a 31 CF, 32 CFg
TFA—~ CF3CHO\\\ l NaBH, /NaBH4
o, 0 o, 0 o\\s,/o o, 0
SSC oS- Jesuus
| - | —_—
N -H,0 N__OH| .H,0 NYN
27 CFs 33 CF 28 CF3
13. Abra. A 27 és 28 melléktermékek képzddésének feltétel reakcio izmusa.

A 22a 3,4-dihidro vegyiiletet TFA-ban (13 ekv) reagaltatva
NaBH,-tal (2 ekv), a reakcioelegyben 'H NMR spektrum
alapjan27 és 28 termékeket 2,5: 1 molaranyban azonositottuk.
Ez az ardny megkozeliti az 5a hasonld reakcidja soran
mért aranyt, arra utalva, hogy 5a-bol kiindulva a 27 és 28
vegyiiletek képzddése 22a-n keresztiil jatszodik le.

3. Osszefoglalas

Az 5 dltalanos képletii, a 4 helyzetben szubsztitudlatlan, az
aromas gylrin kulonféleképpen szubsztitudlt, uj 2H-1,2,3-
benzotiadiazin-1,1-dioxidok eldallitisara kidolgoztunk egy
eljarast, amelynek kulcslépése a 11 dioxolan formdjaban
védett 10 benzaldehidek orfo helyzetbe iranyitott, illetve a
13 brém szarmazékok brom-litium cserén alapul6 litidlasa.
Az igy képz6dott 8 aril-littum intermedier kéndioxiddal

reagaltatva a 9 szulfinsav sokat eredményezi, amelyek az
aromds gytrl szubsztituenseit6l fuggden tobbféleképpen
alakithatok tovabb az 5 célvegyuletekké. Az egyik eljaras
szerint a 9 szulfinatot 14 szulfonil-acetohidrazidda alakitjuk
at a 7 klorszulfonil koztiterméken keresztiil, mikozben a
véddcsoport valtozatlan marad, ¢és csak az utolsé 1épésben,
a gylirtizaras korilményei kozott hasad le. A masik eljaras
soran a véddcsoport eltdvolitdsa utan kapott 15 orto-formil-
benzolszulfonil-klorid  hidrazin-monohidrattal  torténd
gylirlizarasa vezet az 5 célvegyilethez. Az itt bemutatott
eljarasokkal, a jelen példdkon tulmenden, lehetségessé
valt a vizsgalt vegyiiletcsalad szamos mas képviseldjének
szintézise is.

A fenti eljarasokkal eldallitott uj vegyitletcsalad (5)
metil-, illetve etil-jodiddal végrehajtott reakcioi alapjan
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megallapitottuk, hogy az alkilezés nem szelektiv, a 2 és a 3
helyzetben szubsztitudlt szarmazékok elegye képzédik (17,
ill. 18). A reakcidkorulményektdl fiiggben az egyik vagy a
masik alkil szarmazék valik a reakcio fotermékévé és a két
vegyilet konnyen — kromatografia nélkiil — elvalaszthato
egymastol. Bebizonyitottuk, hogy a 18 monoalkil szarmazék
mezoionos szerkezet(, ezaltal 01j, a 2H-1,2,3-benzotiadiazin-
1,1-dioxidok csaladjaban eddig ismeretlen strukthrat
képvisel.

A célvegyiileteknek tekintett 25 telitett 2,3-dialkil szarmazék
eldallitasa céljabol vizsgaltuk a telitetlen 5 2H-1,2,3-
benzotiadiazin-1,1-dioxidok és megfelelé 17 N(2)- és 18
N(3)-alkil szarmazékaiknak a redukcidjat ¢és alkilezését
kiilonbozé reakcidkorilményeket alkalmazva és kiilonbozo
sorrendben végrehajtva az elemi reakcidlépéseket. A C=N
kettds kotés telitése soran szerzett tapasztalatok alapjan
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a borohidrides
redukcié alkalmasabb a Kkatalitikus hidrogénezésnél.
Szamos szintézisutat vizsgalva megallapitottuk, hogy a 25
2,3-diszubsztitualt 3,4-dihihro-2H-1,2,3-benzotiadiazin-
1,1-dioxidok elédllitasa a megfeleld 24 telitett 3-alkil
szarmazékokon keresztil valdsithatdo meg. Az altalunk
kidolgozott 0j eljaras lehetdséget ad 2, illetve 3 helyzetben
farmakofér  csoportotokat tartalmazo W 2H-1,2,3-
benzotiadiazin-1,1-dioxidok szintézisére.
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Preparation of 2H-1,2,3-benzothiadiazine 1,1-dioxides
and consecutive reduction—alkylation reactions thereof.
Synthesis of a family of compounds with an interesting
mesoionic structure

In the course of our study aiming at the synthesis of new agents
suitable for the prevention and treatment of anxiolytic disorders,
we investigated the synthesis and the alkylation-reduction reactions
of 2H-1,2,3-benzothiadiazine 1,1-dioxide derivatives

A new, versatile synthetic route is disclosed here for the synthesis
of 4-unsubstituted 2H-1,2,3-benzothiadiazine 1,1-dioxides (5).
The key step of the synthetic route is a directed ortho lithiation of
benzaldehyde derivatives protected as dioxolanes (11) or bromine-
lithium exchange of their ortho-bromo congeners (13), followed by
introduction of the sulfinate group by using sulfur dioxide as the
electrophile for quenching the aromatic lithium salt. Thereafter, the
slightly different behaviour of the analogues variously substituted
on the aromatic ring necessitated the development of alternative
methods for the further conversion of the lithium sulfinate salts (9)
to the target compounds. According to one procedure, the sulfinate
group was transformed to sulfonyl-acetohydrazide (14) via the
corresponding sulfonyl chloride (7), while the dioxolane protecting
group was kept intact until the final cyclisation reaction leading to
the target compounds by the simultaneous removal of the dioxolane
function and ring-closure. In the course of the other variant, the
ortho-formylbenzenesulfonyl chloride (15), primarily prepared
by the acidic cleavage of the protecting group, was cyclised to the
corresponding 2H-1,2,3-benzothiadiazine 1,1-dioxide (5). Thanks to
the novel, versatile intermediates, i.e. the ortho-chlorosulfonylated
benzaldehydes and their dioxolane counterparts, the significance
of the synthetic route described above goes beyond the preparation
of these particular compounds, by rendering possible the synthesis
of various new compound families. It is worth mentioning that in
each case the synthetic version applicable or more advantageous,
should be selected taking into consideration the substituents and
their position in the aromatic ring of the starting aldehyde.

In our further research aiming at the preparation of central
nervous system (CNS) agents, possibilities were investigated for
the derivatization of 5 and related compounds. Thus, saturation
of the C=N double bond and alkylation of the unsubstituted
nitrogen atoms in position 2 or 3 (in this order or vice versa) were
envisaged i order to extend the scope of synthetic variations.
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While the introduction of more complex R groups with potential
CNS effects [e.g. (o-dialkylamino)alkyl, etc.] into positions 2
and 3 was also among our further plans, we decided to study the
reduction and selective alkylation issues of this compound family
first with simple alkylating agents such as methyl and ethyl iodide.
Alkylation of 2H-1,2,3-benzothiadiazine 1,1-dioxide (5a) was not
selective and led to the formation of both N(2)- and N(3)-alkylated
products. When KOBuU' was used as the base in DMF, the N(2)-
alkyl derivative was the major product, while use of NaH in THF
favored the formation of the N(3)-alkylated mesoionic product.
Formation of a similar two-component mixture could be detected
starting from variously substituted 2H-1,2,3-benzothiadiazine
1,1-dioxides (5b—e) on the aromatic ring, however the ratio of
the two products in the crude reaction mixture depended on the
character of the substituents. A selective work-up procedure was
elaborated, thereby, despite the non-selective character of the
alkylation reaction, based on the significant difference between
the solubilities of the 2-alkyl (17) and 3-alkyl derivatives (18) in
organic solvents, the desired compound could easily be prepared in
each case. Nevertheless the minor compound could be isolated in
crystalline form from each reaction mixture as well. The mesoionic
structure of 3-alkyl derivatives (18) in the family of 2H-1,2,3-
benzothiadiazine 1,1-dioxides is unprecedented in the literature,
therefore it was studied in detail and beside the characterization
by elemental analysis and spectra, its structure was also defined by
single crystal X-ray measurements as well

Henceforth aiming at the elaboration of synthetic routes to N(2)-
and N(3)-alkylated or N(2),N(3)-dialkylated 3,4-dihydro-2H-
1,2,3-benzothiadiazine 1,1-dioxides, reduction and N-alkylation
reactions of the 3,4-unsaturated 2H-1,2 3-benzothiadiazine
1,1-dioxides were studied. Hydride reduction proved to be a general
and efficient method for the saturation of the C=N double bond of
compounds 5, 17 and 18. The reduction of mesoionic compounds
18 to saturated derivatives 24 with sodium borohydride in methanol
gave high yields. However, transformation of compounds 5 and 17
to 3,4-dihydro derivatives 22 and 23, respectively, required harsher
reaction conditions. The reduction with sodium borohydride in the
mixture of trifluoroacetic acid (TFA) and CH,Cl, furnished the
2-unsubstituted (22) and 2-alkylated (23) 3,4-dihydro derivatives
successfully. Reduction of the C=N double bond with sodium
borohydride was unequivocally superior to catalytic hydrogenation.
During our first experiments performed with NaBH,/TFA, two
trifluoroethylated by-products were detected in the reaction
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mixture, which were isolated and identified by IR, NMR spectra
and elemental analysis. By optimization of the reaction conditions
(especially temperature and molar ratio of the substrate and
reagents, respectively), formation of these impurities could be
avoided and a mechanism for their formation was proposed as well.

As the next step, alkylation reactions of 3,4-saturated compounds
22 to 2-alkyl- (23) and 3-alkyl- (24) derivatives, and the synthesis of
dialkylated title products (25 and 26) were investigated. Reductive
N(3)-alkylation of compounds 22a,d,e with paraformaldehyde in
hydrogen atmosphere in the presence of Pd/C catalyst gave N(3)-
methyl congeners 24a,d,e inmedium yields, Anoteworthy difference
was observed between the reactivities of N(2)-unsubstituted (22a)
and N(2)-methy! derivative (23a) in the reductive N(3)-methylation
reaction. Our attempts to synthesize dialkylated derivative 25a
by methylation of compound 23a at the N(3) position under the

reductive methylation conditions applied for the transformation
of 22a into 24a, failed. Similarly, methylation of 23a with methyl
iodide was unsuccesful. Furthermore, N(2)-alkylation of compound
22a with Mel in the presence of KOBu' afforded the corresponding
N(2)-methyl derivative 23a only as aminor product. The preparation
of compounds 23 was more efficient via the NaBH,/TFA reduction
of intermediates 17. N(2)-Methylation of compounds 24 with Mel
in the presence of KOBu' in DMF gave reasonable yields of the
corresponding N(2),N(3)-dialkylated products 25a,b,d,e. Thus, our
results suggest that the synthesis of the new N(2),N(3)-dialkylated
3,4-dihydro-2H-1,2,3-benzothiadiazine  1,1-dioxides (25, 26)
should pass through intermediates of type 24.

In conlusion, the variety of the synthetic routes specified above
offers a tool to prepare several new 2H-1,2,3-benzothiadiazine
1,1-dioxide derivatives by choosing the appropriate method.
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