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1. Bevezetés

Az Egis Gyogyszergyar kutatoi originalis gyogyszerkuta-
tasi tevékenységiik soran azt célt tiizték ki maguk elé, hogy
kozponti idegrendszerre haté 2H-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-
dioxid (BTD) vegyiileteket fejlesszenek (1. abra). Egyfeldl
szerették volna tanulmanyozni a BTD vegyiiletek far-
makologiai hatasat, ugyanis a BTD csalad analogonja a
2 H-ftalazinon és a 2H-1,2,4-benzotiadiazin-1,1-dioxid va-
zaknak, amelyek gydgyszerhatéanyagokban is fellelheték
(pl. olaparib, talazoparib, ill. klorotiazid, hidroklorotiazid).
Masrészt ezt a strukturalis elemet farmakologiai szempont-
bol eldnyds részszerkezetekhez kivantak kapcsolni, hogy
szabadalmi szempontbol fiiggetlen uj vegyiileteket hozza-
nak létre.
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1. abra. A BTD-ok fejlesztésének farmakologiai motivacioja.
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2. abra. A kutatomunka célkitiizése.

Az Egis kutatdi szamos érdekességet fedeztek fel a BTD
kémiaban, amelyeknek részletes vizsgalatara nem kerilt
sor. Igy a PhD értekezés célja az volt, hogy az eléallitott
BTD vegyiiletek korét szélesitsiik, bemutassuk a tovabbfej-
lesztett szintézisstratégiakat, és modszeresen korbejarjuk a
felismert ujdonsagokat. Benzaldehid-acetalokbol (1, R*=H),
valamint acetofenon- (1, R¥*=alkil) és benzofenon-ketalok-
bol (1, R3=aril) tobb 1épésben, a megfeleld szulfonsav-klori-
dokon (2) keresztiil alakitottuk ki a BTD szarmazékokat (3,
2. abra). Ezutan egyfel6l N(2)-alkilezési (3—4, R'=alkil),
redukciot koveté N(3)-acilezési (4—5, R*=acil), vala-
mint aminokkal térténd nukleofil szubsztiticids (4—6) és
O-demetilez6dési (4—7) reakcidkat hajtottunk végre. A
masik feltérképezendo teriiletet pedig a BTD-ok atrendezd-
dési reakcioi képezték (5—8 és 5—9).

2. Irodalmi hattér

2.1. A BTD vaz kialakitasa és reakcioi

A BTD vaz (10) kialakitasara néhany megkozelités ismert
volt az irodalombol (3. abra). Wright oaminobenzofeno-
nokbol (11) képzett diazoniumsodkat o-aroilbenzolszulfon-
sav-kloridokka (12) alakitott, amelyeket hidrazinnal rea-
galtatott.! King 2-formilbenzolszulfonat natriumsojat (13)
hasznalta kiindulasi anyagként.? Kacem szintézisstratégiaja
N'-arilszulfonil-hidrazonatok (14) LDA/TMEDA rendszer-
ben torténd orto-litidlasan alapult.?
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3. abra. BTD-ok irodalmi szintézisei.
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Az Egis kutatoi olyan reakcidutat kivantak kidolgozni,
amely konnyen hozzaférheté kiinduldsi anyagokat fel-
hasznalva, az aromas gytrin kiilonféle szubsztituenseket
tartalmazo BTD-okat eredményez. gy esett a valasztds
aceto- ¢és benzofenonokra (15, 4. abra). A karbonilcsopor-
tot etilén-glikollal maszkiroztak, esetenként mikrohulla-
ma (MW) koriilmények kozott (4. abra, fent).* Az eljaras
kulcslépése a dioxolanil vegyiiletek (16, 17) orto-litialasa,
¢s a kapott aril-litium vegytiletek kén-dioxiddal tdrténd re-
agaltatasa, amelyet szulfuril-kloriddal torténé oxidativ klo-
rozas kovetett, igy jutva a megfelelé szulfonsavklorid-ke-
talokhoz (18, 19). Benzofenon-ketalok esetében ezt szamos
szubsztratumon végrehajtottak.> Acetofenon-ketaloknal
els6dlegesen szén-dioxidot hasznaltak elektrofilként a regi-
oszelektivitas feltérképezésére,® és kén-dioxiddal csak par
példat kozoltek,” azonban szabadalmi bejelentéseikben mar

Lukacs, Nyulasi és
munkatarsaik (Egis)

szamos példan bemutattak a gytriizarasi, alkilezési és C=N
redukcids eljarasaikat.’’ A 4-es helyzetben szubsztitualat-
lan (4-H) BTD-ok (20) esetében a benzaldehidekbdl (21)
kiindulva hasonlé modon kapott 2-klorszulfonil-acetalok-
bol (22) a gylirlzarast két uton is végrehajtottak (4. abra,
kozépen): hidrazinnal vagy acethidraziddal a védécsopor-
tok eltavolitasat kovetéen.'® A 4-H BTD-ok (20) alkilezése
soran N(2)-alkil- (23) és mezoionos N(3)-alkilszarmazékok
(24) keletkeztek (4. abra, lent).!! A C=N kettds kotés reduk-
ciojat végrehajtottak NaBH,/TFA, illetve PtO,/H, rend-
szerben (20—25, 23526, 24—27), valamint reduktiv al-
kilezés soran paraformaldehiddel metilcsoportot vezettek
be 3,4-dihidroszarmazékok 3-as helyzetébe (25—27). Az
NQ3)-alkilszarmazékok (27) N(2)-helyzetben végzett alki-
lezésével a megfeleld dialkilszarmazékokat (28) nyerték. 2
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4. abra. Az Egis eljarasa ketalok orto-funkcionalizalasara (fent), valamint a 4-H BTD-ok szintézisére (k6zépen), alkilezésére s redukcidjara (lent).
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2.2.Stevens- és Wittig-atrendezodések

A Stevens-atrendezddés sordn kvaterner ammoniumvegyti-
letek a-deprotonalodasat kovetden kialakul egy ilid, majd
tipikusan biradikalis mechanizmussal [1,2]-vandorlas torté-
nik (5. abra).”® Bazis hatasara a hidrazoniumvegyiiletek ha-
sonld6 modon aza-[1,2]-Stevens-atrendez6désen mehetnek
keresztiil."
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5. abra. Stevens- és Wittig-atrendez6dések, valamint aza-analogonjaik.
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Az [1,2]-Wittig-atrendez6désben az a-helyzetii deprotona-
lodast kovetden hasad a C—O kotés, és [1,2]-atrendezodés
torténik.”> A Wittig-atrendez6dés aza-analogonjai alapve-
téen abban kiilonbdznek a Stevens-atrendezddéstdl, hogy
nincs benniik kvaterner nitrogénatom. Az aza-[1,2]-Wit-
tig-atrendez6dés soran a C—N kotés hasad. Ezen az ana-
l6gian alapulva az N-N kotés hasadasaval jaro atalakula-
sokat diaza-[1,2]-Wittig-atrendez6désnek nevezhetjiik (pl.
N-fluorenilurazolok gytriiboviilése -BuOK hatasara).'® A
diaza-[1,4]-Wittig-atrendez6dés szintén ismert,” de a dia-
za-[1,3]-Wittig-atrendez6dés eddig hianyzo lancszem volt
az atalakulasok sorabol.

3. Eredmények

3.1. A 4-aril-BTD-ok el6allitasa és reakcidi'®

A 4-aril-BTD-okat (29) a megfelel6 o-klorszulfonil-ketalok
(18) hidrazinnal vagy acethidraziddal torténd gytrtizara-
saval allitottuk eld (6. abra). Farmakoldgiai szempontbol
kedvezoének igérkezett a 2-alkil- (30), a 3,4-dihidro- (31)
és a 2-alkil-3,4-dihidroszarmazékokkal (32) foglalkozni.
NaH vagy #-BuOK bazisok és alkil-jodidok alkalmazasa-
val eléallitottuk 30 N(2)-metil-, etil- és butilszarmazékot.
Megallapitottuk, hogy 4-aril-BTD-ok esetén az N(2)-
alkilezés jo regioszelektivitassal megy végbe, szemben a
4-es helyzetben szubsztitualatlan BTD-oknal korabban ta-
pasztaltakkal, amikor is az N(2)- és az N(3)-alkilezett ter-
mékek kozel azonos mennyiségben keletkeztek. A 29 és 30
vegyliletek C=N kettéskotésének redukeidjat PtO, kataliza-
tor jelenlétében, hidrogénatmoszféraban, illetve egy eset-
ben NaBH,-del TFA jelenlétében is elvégeztiik, igy 31 és 32
3,4-dihidroszarmazékokhoz jutottunk.
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6. abra. A 4-aril-BTD gyiirti kialakitasa, alkilezése és redukcioja.

3.2. A 4-metil-BTD-ok eléallitasa, alkilezése és
redukciéja®

Részletesen kidolgoztuk a 4-metil-BTD-szdrmazékok
(33) acetofenonokbol (34) kiinduld szintézisét is (7. abra).
A karbonilcsoportot 1,3-dioxolanként védtiik, etilén-gli-
kollal MW kériilmények kozott, vagy trietil-ortoformiat
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jelenlétében reagaltatva. A kovetkezd 1épésben butil-li-
tiummal orto-litidlast hajtottunk végre. Amennyiben az
orto-litialas nem mikodott, a megfeleld 2-brom-ketalokat
(W=Br) litialtuk. Az aril-litiumot kén-dioxiddal reagaltat-
va litium-szulfinatot kaptunk, amelyet szulfuril-kloriddal
oxidativ klorozasnak vetettiink ald, igy szulfonsavklo-
rid-ketalokhoz jutottunk. Végiil a védécsoportot savas ko-
rilmények kozott tavolitottuk el, és a gylrtzarast hidra-
zinnal vagy acethidraziddal hajtottuk végre. Ezt kovetden
t-BuOK bazissal és alkil-halogenidekkel metil-, etil- vagy
benzilcsoportot vittiink be a 2-es helyzetbe (33—35). Az
N(2)-helyzetben szubsztitualatlan (33—36) vagy 2-al-
kil-BTD-vegyiiletek (35—37) redukciojat NaBH,—trifluo-
recetsav rendszerben végeztiik el. A 3-as helyzetbe reduk-
tiv alkilezéssel vezettiink be alkilcsoportot: aldehidekkel,
aktivszén-hordozos  palladiumkatalizator  jelenlétében
hidrogén atmoszféraban (36—38). Ilyen modon a 2,4-dial-
kil-3,4-dihidroszarmazékbol (37) 2,3,4-trialkilszarmazék
(39) is eldallithato. A 3,4-dihidroszarmazékoknal az 'H és
BC NMR spektrumokban jelkiszélesedést észleltiink a he-
terogytirdi jelein [C(4)-H, C(4)-CH,, N(2)-CH,, N(3)-CH,].
A jelek kiszélesedése, illetve egyes esetekben zajszint ala
csokkenése a heterogytirii gatolt inverzidjaval volt magya-
razhato, mely jelenség kiilondsen a sztérikusan zsufoltabb
szarmazékoknal, jellemzden az N(2)-, N(3)- és/vagy C(8)-
helyettesitett vegytileteknél jelentkezett.
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7. abra. A 4-metil-BTD-ok acetofenonokbdl torténé eldallitasa, alkile-
zése ¢s redukceidja.
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3.3. A 4-metil-BTD-o0k reakciéi aminokkal®®

Ezt kdvetden a 7-es vagy a 8-as helyzetben kloratomot tar-
talmazo 2,4-dimetil-BTD-okat (40) aminokkal reagaltat-
va 7- vagy 8-aminoszarmazékokat (41) kaptunk (8. abra).
A 7,8-diklor-2,4-dimetil-BTD-bol (40, R=Me, Y=CI) re-
gioizomerek keletkeztek: elektronikusan a 8-as helyzet a
preferalt, de szekunder aminok esetében sztérikus okokbodl
megndtt a 7-szubsztitcid aranya. 1D seINOE és 2D NMR
moddszerekkel azonositottuk a regioizomereket, valamint
megfigyeltiik, hogy a gyliris aminoknal a 7-es helyzetben

lehetéség van gyors gylriiinverziora, ugyanakkor a 8-as
helyzetben ez gatolt.
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8. dbra. A klor-BTD-ok szubsztitucioja és a metoxivegyiiletek demeti-
lezése aminokkal

Az N(2)-es helyzetben szubsztitualatlan vegyiiletek eseté-
ben nem miikddott a klér-amin csere. Ezért kidolgoztunk
egy véddcsoport stratégiat, mely soran benzilcsoportot al-
kalmaztunk, amely tolerdlta az aminalas reakciokoriilmeé-
nyeit. A 41 (R=Bn, Y=7-Cl, NR'R? = 8-NHBn) vegyiilet
hasitasat 100 °C-on trifluormetanszulfonsavval végeztiik
el, igy 42 vegyiiletet kapva (8. dbra). A 7-klor-8-metoxiszar-
mazek aminalasi reakcidjaban nem a vart szubsztiticio tor-
tént meg, hanem O-demetilez6déssel a megfeleld fenol ke-
letkezett. Ezt a modszert kiterjesztve, N-metilpiperazinnal
megvaldsitottuk kiilonbozé metoxi-BTD-ok (43) demetile-
z¢sét, igy hidroxi-BTD-okhoz (44) jutottunk (8. abra).

3.4. A BTD-ok atrendezédési reakcioi?-*

Felfedeztiik, hogy a 3-acetil-7,8-diklor-2,4-dimetil-3,4-
dihidro-BTD-ot (45, R = Me) LiAlH,-del reagaltatva az
acetilcsoport vart redukcidja helyett a megfelelé benzizo-
tiazol-1,1-dioxidda (46, R = Me) alakul, diaza-[1,2]-Wittig
tipust reakcidban (9. abra). A tovabbiakban a gy(riiszii-
kiilést megfigyeltiik mas bazisok jelenlétében is, és 2 ekv
NaOH-ot THF-ban alkalmazva kivalo termeléssel hajtottuk
végre a 4-es helyzetben metil-, etil- vagy fenilcsoportot tar-
talmazo ¢és a 4-H szarmazékok (45) gytriisztikiilését.

N7 2 ekv NaOH N

—_— =

\g/ R = Me, Et, Ph, H R” “NH
46 Oék

9. abra. A 3-acetil-7,8-diklor-2-metil-3,4-dihidro-BTD-ok gytiriisziikii-
Iése a megfelelé benzizotiazol-1,1-dioxidokka.

Megfigyeltiik, hogy nagyobb mennyiségli bazis, 6 ekv
t-BuOK alkalmazasaval a 3-acetil-7,8-dikléor-2,4-dimetil-
3,4-dihidro-BTD (45a) a megfeleld benzotiazin-1,1-dioxid-
da (47a) alakul at, és a gytirtiszikilt termék (46a) csak ki-
sebb mennyiségben keletkezik (10. abra).
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10. abra. A 3-acetil-7,8-diklor-2,4-dimetil-3,4-dihidro-BTD atrendez6-
dése a megfeleld benzotiazin-1,1-dioxidda.
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Kisérletesen megvizsgaltuk a reakciokoriilmények hatasat
az atrendezodések termékszelektivitasara, beleértve a bazis
mindségét, mennyiségét és az alkalmazott olddszert. Azt
talaltuk, hogy erdsen bazikus kozeg sziikséges a benzotia-
zin kialakulasahoz, egyéb esetben benzizotiazol keletkezik
fétermékként. DFT szamitasokon alapulva igazoltuk, hogy

monoanionos uton a benzizotiazol-1,1-dioxid keletkezése a
preferalt (11. abra).
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11. abra. Reakciomechanizmus-szamitasok M06-2X/6-31+G* (smd:

diaza-[1,2]-Wittig
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THF) szinten, ¢s az intermedierek létezésének kisérletes bizonyitékai.

diaza.[1,3]-Wittig

" R® o 0 R°0 o } Cl oo
R Z 4 W/ R W/ ’
\é\N Rt 2ekvEBuOK R S/\N, 6ekvtBuoK  C S/\N/R
- q
N
; ~R? . R3
l:lH , =alkil, Ts H 4 = alkil H” °NH
R3 R2 , = alkil, acil R3 , = acil R2
49 R3 = H’_Me 48 R3 = H,_Me 50
ré. gs = Cl OMe, H rt s =Cl

12. abra. A BTD-ok diaza-[1,2]- és diaza-[1,3]-Wittig-atrendez6dési reakcioi.
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Ezt kovetben feltételeztiik, hogy a benzotiazint eredménye-
z0 reakciout kulcsa egy enamid dianion intermedier (11.
abra) keletkezése lehet, amit NMR vizsgalatokkal meg-
erdsitettiink. Deuteraldssal sikeriilt egy karbanion inter-
mediert is igazolni. Tovabba bebizonyitottuk, hogy 6 ekv
t-BuOK alkalmazasaval a benziziotiazol gytri felnyilik, és
benzotiazinna alakithato.

Megvizsgaltuk a szubsztituensek hatasat is az atrendez6dé-
si reakcidkra (12. abra). Ennek sordn 2 ekv tBuOK-ot THF-
ban alkalmazva kiterjesztettilk a BTD-ok diaza-[1,2]-Wit-
tig-atrendez6dését (48—49) a 2-es helyzetben alkil- vagy
tozil-, a 3-as helyzetben alkil- vagy acilcsoportot, valamint
az aromds gylriin a 7-es vagy 8-as helyzetben kloratomot
vagy metoxicsoportot tartalmazo, illetve szubsztitualatlan
szarmazékokra. Bizonyos esetekben enamid koztitermék-
nél megallt a reakcio (11. abra), de a feldolgozas soran sava-
nyitassal vagy a homérséklet emelésével kialakithato volt a
benzizotiazol gylri (12. abra). Végiil preparativ modszert
dolgoztunk ki a 3-acil-2-alkil-7,8-diklor-4-metil-3,4-dihid-
ro-BTD-ok benzotiazin szarmazékokka (50) torténd dia-
za-[1,3]-Wittig-atrendezddésére, 6 ekv rBuOK jelenlétében.

4. Osszefoglalas

A doktori kutatomunka soran kidolgozott eljarasok val-
tozatosan szubsztitualt benzotiadiazin-1,1-dioxidok és
3,4-dihidroszarmazékaik szintézisét teszik lehetévé. Ezek
onmagukban is gyogyszerszerii vegyiiletek, illetve az alta-
lunk kifejlesztett szintézismodszerek alkalmazasaval széles
korben tovabb funkcionalizalhatoéak az aromas gytriin, va-
lamint a heterogytiric N(2), N(3) és C(4) atomjain, ezaltal
tovabbi gyogyszerjeloltekké alakithatéak. Tanulmanyaink
jelentdsen hozzajarulnak a BTD vegytiletek reaktivitasa-
nak és a diaza-Wittig-atrendezddések megismeréséhez.
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Synthesis and rearrangements of 1,2,3-benzothiadiazine-1,1-dioxide derivatives

Around 20 years ago, research was initiated at Egis Plc. aiming
at the development of 2H-1,2,3-benzothiadiazine-1,1-dioxides
(BTDs) potentially exhibiting CNS activity. This heterocycle
is structurally related to phthalazinone and 1,2,4-benzothiadi-
azine-1,1-dioxide drug scaffolds. In addition, BTD can serve as
a core structural unit to which pharmacophores can be attached.
Although interesting chemical aspects were discovered in the
course of the synthesis of these compounds, there was no opportu-
nity for their detailed investigation. Therefore, the aim of my PhD
research was to widen the scope of the prepared BTDs, to present
improved synthetic routes, and to study the surprising discoveries
emerging during the research.

A lithiation-based methodology was elaborated starting from ace-
to- and benzophenones and benzaldehydes by the researchers of
Egis in order to afford variously substituted BTDs. The carbonyl
group was protected with ethylene glycol to give the correspond-
ing 1,3-dioxolanes. The synthesis of sulfonyl chlorides was elab-
orated via lithiation of ketals with BuLi followed by consecutive
treatment of the obtained aryllithium species with sulfur dioxide
and sulfuryl chloride. This strategy was demonstrated on vari-
ously substituted benzophenone ketals. As far as acetophenone
ketals are concerned, mainly carbon dioxide was employed as the
electrophile to map the regioselectivity, and only a few examples
were published using sulfur dioxide. In case of 4-unsubstituted
(4-H) BTDs, for the ring closure of the 2-chlorosulfonyl acetals
obtained in similar manner, two methods were elaborated: us-
ing either hydrazine or acethydrazide, and the protective group
removal was conducted under acidic conditions. Alkylation of
4-H BTDs led to the formation of both N(2)-alkyl and mesoionic
N(3)-alkylated products. The C=N double bond was reduced with
NaBH,/TFA or PtO,/H, systems. Reductive alkylation was per-
formed with paraformaldehyde to introduce a methyl group into
position 3.

During our research, 4-aryl-BTDs were obtained via the ring
closure of the corresponding chlorosulfonyl ketals using hydra-
zine or acethydrazide. 3,4-Dihydro and/or 2-alkyl derivatives
seemed promising based on pharmacological tests. Therefore,
the C=N double bond was hydrogenated in the presence of PtO,.
2-Alkylation reactions were conducted using NaH or #~-BuOK
bases and alkyl iodides to introduce 2-methyl, -ethyl and -butyl
groups. It occurred with good regioselectivity compared to the
4-H BTDs, when the N(2)- and N(3)-alkylated products were
formed in roughly the same amount. N(2)-Alkylation with 1-bro-
mo-4-chlorobutane allowed the introduction of a pharmacophore
by nucleophilic replacement of the terminal leaving group.

A process was elaborated for the preparation of 4-methyl-BTDs
starting form acetophenones. The carbonyl group was protected
as a dioxolane with ethylene glycol under MW conditions or in
the presence of triethyl orthoformate. Sulfonyl chlorides were
prepared by trapping the corresponding aryllithiums with sulfur
dioxide, followed by treatment of the isolated aryl sulfinate with
sulfuryl chloride. In case of the unsubstituted and the para-meth-
oxy substituted acetophenone, the ortho-bromo derivatives were
used as the starting materials. The protecting group was removed
under acidic conditions and the ring closure was conducted
with hydrazine or acethydrazide. N(2)-Alkylation was conduct-
ed with methyl, ethyl and benzyl halogenides. The reduction of
N(2)-unsubstituted or alkylated compounds were performed with
NaBH,/TFA instead of catalytic hydrogenation in the presence of
PtO,. Alkyl groups were introduced to position 3 via reductive
alkylation with aldehydes in the presence of palladium on char-
coal under hydrogen atmosphere. Based on the elaborated pro-
cess, 2,4-dimethyl-3,4-dihydro compounds could be transformed
to the 3,4-saturated 2,3,4-trimethyl derivatives.
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Furthermore, 7- or 8-chloro substituted 2,4-dimethyl-BTDs were
reacted with amines to give the corresponding 7- or 8-amino com-
pounds. Reaction of 7,8-dichloro-2,4-dimethyl-BTD afforded a
mixture of regioisomers in most cases: secondary amines could be
mainly introduced to the sterically less crowded position 7, where-
as primary amines were more likely to attack at the electronically
more favored position 8. We also aimed at the synthesis of 2-un-
substituted BTDs bearing an amino group at the aromatic ring.
Benzyl group was employed as a protecting group to withstand
the harsh conditions of the chlorine—amine exchange reaction.
The debenzylation was performed with trifluoromethanesulfon-
ic acid at 100 °C. In the reaction of 8chloro2,4dimethyl-7-meth-
oxy-BTD with amines, O-demethylation occurred leading to
the corresponding phenol, instead of substitution of the chlorine
atom. The O-demethylation was also demonstrated on other meth-
oxy-BTDs using N-methylpiperazine.

Attempted reduction of the acetyl moiety of 3-acetyl-7,8-dichloro-
2,4-dimethyl-3,4-dihydro-BTD with LiAlH, led surprisingly to
the corresponding 2,3-dihydro-1,2-benzisothiazole 1,1-dioxide, a
ring-contracted product. Thus, LiAlH, did not act as a reducing
agent but as a base in the reaction. This base-mediated rearrange-
ment was then extended to other substituents (H, Et, Ph) in posi-
tion 4 using 2 eq solid NaOH in THF with high yields. Treatment
of 3-acetyl-7,8-dichloro-2,4-dimethyl-3,4-dihydro-BTD with 6 eq
-BuOK in THF gave rise to the formation of the corresponding
1,2-benzothiazine 1,1-dioxide as the major product besides the
1,2-benzisothiazole 1,1-dioxide. The effect of reaction conditions
(including e.g. solvent, base and the amount thereof) were inves-
tigated on the product selectivity of the two ring transformations.
We found that strongly basic conditions were necessary for the
formation of benzothiazine, otherwise benzisothiazole would
be the sole product. The mechanism of a monoanionic pathway
was calculated which fully justified the formation of benzisothi-
azole on thermodynamic as well as on kinetic grounds. The key
intermediate of the proposed route toward benzothiazine was an
enamide dianion, which was supported by NMR studies. The
presence of a benzothiazine carbanion intermediate was proved
by trapping with D,0, as well. The reversibility of the rearrange-
ments was investigated, and revealed that the treatment of ben-
zisothiazole with 6 eq ~-BuOK induced a ring opening resulting
in the benzothiazine. After that, we intended to widen the sub-
strate scope. The substituent effect on the outcome of the rear-
rangements was evaluated experimentally. Using 2 eq tBuOK in
THE, the diaza-[1,2]-Wittig rearrangement was extended to sub-
strates bearing alkyl or tosyl groups at position 2, alkyl or acyl
groups at position 3, and various substituents at the aromatic ring.
Modifications in the aromatic substitution pattern (in respect to
the 7,8-dichloro derivative) resulted in enamides as the main prod-
ucts in the rearrangement reaction. Cyclization could be fostered
by quenching with 1% HCI or by heating. A targeted preparative
process was elaborated for diaza-[1,3]-Wittig rearrangement of
3-acyl-2,4-dialkyl-7,8-dichloro-3,4-dihydro-BTDs.

In conclusion, processes were elaborated for the preparation of
variously substituted benzothiadiazine-1,1-dioxides and their
3,4-dihydro congeners. The synthesized compounds are drug-like
themselves, moreover they can be further functionalized at the
aromatic ring and at positions N(2) and N(3) to transform them to
other drug candidates. Our studies significantly contributed to the
exploration of the chemistry of benzothiadiazine-1,1-dioxides and
to that of diaza-Wittig rearrangements.
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