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Isothiazole 1,1-dioxides — From Sweeter to Chiral Auxiliar in the Stereoselective Synthesis

Abstract. This review gives a report of the last ten years on
the new synthetic methods, reactions and biological applica-
tions of isothiazole 1,1-dioxide derivatives. The formation of
monocyclic and heterocyclic annelated isothiazole 1,1-dioxi-
des by oxidation of isothiazoles, cyclocondensation of sul-
fonamides and cycloaddition of isothiazo!-3(2H)-one 1,1-di-
oxides are discussed in more detail. Furthermore, the prepa-

ration of pharmacologically important N-substituted saccha-
rines is reported. New saccharine-derived chiral N-enoyl- and
N-acyl-2,3-dihydro-1,2-benzisothiazole 1,1-dioxides serve as
advantageous stereoface-directing dienophile and dipolaro-
phile auxiliaries in Diels-Alder-reactions and 1,3-dipolar cy-
cloadditions. Asymmetric alkylations, acylations and aldoli-
zations are also described.
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1 Einleitung

Isothiazol-1,1-dioxide sind fiinfgliedrige, oxidierte S, N-He-
terocyclen, deren bekanntester Vertreter das Saccharin 1 ist.
Es wurde 1878 zufillig von Fahlberg entdeckt, 1879 von Rem-

sen und Fahlberg publiziert [1, 2] und bereits kurze Zeit nach
seiner Entdeckung ein industrielles Produkt als erster Siif3-
stoff (1887), der kein Kohlenhydrat darstellte und 550mal
siier als Saccharose war [3].
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Die Chemie des Saccharins 1, das nach der Fahlberg-Syn-
these durch oxidativen RingschluB3 von o-Toluolsulfonamid
hergestellt wurde, fand schnell wachsende Bedeutung. O- und
N-Funktionalisierung, Substitution in 3-Position zu sogenann-
ten ,,Pseudosaccharinen®2, 3-Thiolierung und Ringspaltung/
Recyclisierung wurden untersucht und neue synthetische Zu-
génge erschlossen, u.a. zu 2,3-Dihydro-1,2-benzisothiazol-1,1-
dioxiden 3 (R! = R? = H, Alkyl, Aryl). Zusammenfassend ist
dariiber bereits mehrere Male berichtet worden [4, 5, 6], zu-
letzt von M. Davis 1985 [7].

Zur molekularen Basis der Geschmacksempfindung, d.h.
der Beschreibung topochemischer Anforderungen, die siif}
schmeckende Verbindungen erfiillen miissen, gibt es mehrere
Modelle. Die Ermittlung detaillierter Struktur-Geschmacks-
Beziehungen fiir Saccharin und andere Siifstoffe ist in [8—
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10] beschrieben. Die Kristallstruktur von vier bitter schmek-
kenden substituierten Saccharinen (4-OMe, 5-Cl, 5-NO,, 6-
NO,) wurde untersucht [11, 12]. Uber biologisch aktive Sac-
charin-Derivate mit bakteriziden, fungiziden und herbiziden
Eigenschaften als Agrochemikalien und Veterindrpharmaka
wurde 1981 berichtet [13].

Die qualitative Bestimmung von Saccharin 1 in Lebens-
mitteln erfolgt z.B. durch DC und IR-Spektroskopie, die quan-
titative Erfassung mit Hilfe der GC oder HPLC [14-16]. Eine
immunchemische Bestimmungsmethode, bei der Saccharin
unter Einbau eines Spacers sowohl iiber den 5-Ring als auch
den 6-Ring an Rinderserumalbumin gebunden wird, ist vor
kurzem entwickelt worden [17].

Neue interessante synthetische Aspekte bei cyclischen Sul-
fonamiden brachte im Jahre 1984 die Entdeckung von
Oppolzer’s Camphersultam 4 [18], einem Bornan-10,2-sul-
tam, das in den vergangenen Jahren zu einem oft angewand-
ten chiralen Auxiliar fiir stereoselektive Synthesen entwickelt
wurde [19]. GroBe Aktualitdt hat auch der Einsatz von chira-
len Camphersulfonyl-oxaziridinen 5 fiir reagens-kontrollierte
asymmetrische Oxidationen erlangt [20].
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Die Entwicklung der Isothiazol-1,1-dioxid-Derivate basiert
im wesentlichen auf drei Strukturvariationen: 1. der Ablei-
tung chiraler Toluol-2,o-sultam-Auxiliare 3 (R'#R?) sowie
N-Sulfonyloxaziridine aus prochiralen 1,2-Benzisothiazol-1,1-
dioxiden 2 fiir stereoselektive Synthesen und Oxidationen; 2.
der O- und N-Funktionalisierung von Saccharin 1 und hetero-
cyclisch-anellierten Isothiazol-1,1-dioxiden zur Herstellung
potentieller Wirkstoffe sowie der Ringerweiterung zu Piroxi-
camen (s. S. 9); 3. dem einfachen, neuen Zugang zu mono-
und bicyclischen Isothiazol-1,1-dioxiden aus 3-unsubstituier-
ten Isothiazolen und deren Salzen sowie durch basekataly-
sierte Cyclokondensation von Sulfonamiden.

Aufgabe dieser Ubersicht ist es, neue Synthese- und Struk-
turaspekte sowie auch aktuelle Anwendungsbeispiele fiir funk-
tionalisierte monocyclische, heterocyclisch-anellierte und 1,2-
Benzisothiazol-1,1-dioxide und deren 2,3-Dihydro-Derivate
der letzten Dekade aufzuzeigen.

2 1,2-Benzisothiazol-1,1-dioxide und ihre 2,3-Di-
hydro-Derivate

2.1 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxide (substitu-
ierte Saccharine)

In den neunziger Jahren wurden einige Verfahren zur
Herstellung von substituierten 1,2-Benzisothiazol-
3(2H)-on-1,1-dioxiden 1 beschrieben [21-25], da aus
diesen neue Leitstrukturen fiir Pharmaka entwickelt
werden konnten [s. Kap. 2.4.]. Weitere Verfahrensver-

besserungen fiir die klassische Saccharin-Synthese
durch katalytische Oxidation des Toluolsulfonamids in
fliissiger Phase unter Normaldruck sind erst vor kur-
zem bekannt geworden (Ausbeute 95%) [26], zur Rei-
nigung des industriell hergestellten Saccharins s. [27].
Ein neuer katalytischer ProzeB fiir die Herstellung von
Saccharin-Salzen 7 bedient sich der Carbonylierung von
2-Chlor- bzw. 2-Tosylbenzolsulfonamid 6 [21].
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Ein sehr effizienter Zwei-Stufen-Prozel3, speziell auch
fiir substituierte Saccharine, ausgehend von der o-Lithi-
ierung von N, N-Diethylbenzamiden 8 ist beschrieben
worden [22]. Hierbei entstehen nach Sulfonierung des
o-lithiierten Benzamides und anschlieender oxidativer
Aminierung des intermedisren Li-Sulfindtes mit Hydro-
xylamin-QO-sulfonsidure die Sulfonamide 9, die in sie-
dendem Eisessig zu den Saccharinen 1 cyclisieren [22].
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Eine weitere Methode fiir 4-alkyl(aryl)-substituierte
Saccharine geht von Cyclohex-2-en-1-on 10 aus. Durch
1,4-Addition von Organo-Cuprat-Reagenzien und Ab-
fangen des intermedidren Enolates mit Cyanoameise-
nester entsteht der S-Ketoester 11, der mit Benzylmer-
captan in die isomeren Vinylsulfide 12a,b iiberfiihrbar
ist. Durch Aromatisierung des Gemisches 12a,b mit
DDQ, oxidative Debenzylierung und RingschluB mit
wiBrigem Ammoniak entstehen die Saccharine 1 [23].
4-Substituierte 4,5,6,7-Tetrahydrosaccharine 14 sind aus
12a,b durch Reaktion nur mit Chlor und Ammoniak
zuginglich [24]; s.a. Kap. 3.
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Die erste Synthese von Saccharin-Derivaten 19 durch
Anellierung des Benzolringes an ein Isothiazol-3(2H)-
on-1,1-dioxid 16b gelang Burri [25] mittels Diels-Al-
der-Reaktion mit donor-substituierten Butadienen 15a -
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¢. Hierbei wird die Dehydrobromierung des [4 +2]-Ad-
dukts 17 mit DBU durchgefiihrt. Die Cycloaromatisie-
rung von 18 nach 19a,c erfolgt spontan. Die Saccharine
19b,d,e,g werden aus den 2-£-Butyl-Derivaten 19a,c¢,f
mit Trifluoressigsdure erhalten. Siif schmeckende 6-
Hydroxy-saccharine 19b,e sind bequem herstellbar.
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Frither nicht bekanntes N-Propargylsaccharin wurde
aus Saccharin und Propargylbromid (K,COs;, 70%) syn-
thetisiert und der Hydrosilylierung zu N-(2(bzw. 3)-
Triethylsilylallyl)-saccharin (3:1) unterzogen. Triethyl-
german reagiert analog (5:1) [28].

Weitere neue leistungsfihige Synthesevarianten zur
N-Funktionalisierung von Saccharin 1 wurden in den
letzten Jahren besonders im Hinblick auf die Herstel-
lung von Wirkstoffen (s. Kap. 2.4.) aufgezeigt [29-35].
So erwiesen sich zur N-Alkylierung von 1 die Phasen-
transfer-Katalyse [29], der Festphasen-Anionenaus-
tausch [30], die Umsetzung mit Alkylhalogeniden an
Silikagel oder Aluminium unter Mikrowelleneinwirkung
[31] und die Umsetzung des Na-Salzes von 1 mit Al-
kyl- und Aralkylhalogeniden in DMSO bei 100 °C als
geeignet [32]. Ein neues Aminal, 2-(N-Methyl-N-p-
tolyl)amino-methyl-saccharin, bildet Metallchelate und
ist ein sehr gutes Reduktionsmittel fiir Metallionen [33].
Durch Umsetzung von N-Hydroxy-methyl-saccharin mit
Carbonsdurechloriden bzw. -anhydriden kénnen in Ge-
genwart von Pyridin oder Kaliumcarbonat N-Acylsac-
charine, mit Alkylhalogeniden aber N-Alkylsaccharine
gebildet werden [34]; zur N-Arylierung mit p-Tolyl-
bleitriacetat [35] bzw. zur Herstellung von N-Arylderi-
vaten aus 2-Sulfobenzoesdureanhydrid und Arylaminen
s. [36]. Neue S-funktionalisierte Derivate sind Bis[/N-
saccharinyl]sulfid [37] und [1,1,3-Trioxo-1,2-benziso-
thiazol-2(3H)-yl]keten-S,S-acetale [38]. Die Reihe der
effektiven Dehydratisierungsreagenzien wurde z.B.
durch Diethyl-N-saccharinyl-phosphonat sowie N-(2-
Nitrophenylsulfenyl)-saccharin fiir die Peptidsynthese
bereichert [39-41].

Als synthetisch nutzbare Ringoffnungsreaktion wird
die Umsetzung von Saccharin mit Phosphor(V)chlorid
bei 120 °C zu 2-Cyanobenzolsulfochlorid (92%) be-
schrieben, das nachfolgend mit Kaliumfluorid zu 2-
Fluorbenzonitrilen umgesetzt wird [42]. Saccharin-Na

reagiert mit POCl; unter Riickflufl dagegen zu N-Chlor-
saccharin (75%) [43]. N-Fluorsaccharin wurde aus 1
durch Fluorierung mit Caesiumfluoroxysulfat erstma-
lig synthetisiert [44]. Die Anwendung von N-Brom- und
N-Chlorsaccharinen als analytische Reagenzien [45a,b]
und fiir die Oxidation von o-Hydroxycarbonsduren wird
in [46] beschrieben. Bis[N-saccharinyl]iodbenzol ist aus
dem Na-Salz des Saccharins mit Phenyliodo- nium(I1I)-
bis-trifluoracetat darstellbar und wird als trivalente Iod-
verbindung synthetisch angewandt [47].

Zahlreiche 2-Trialkyl(aryl)-stannyl-Derivate 20 des
Saccharins werden in Gegenwart mit Triorganozinn
(IV)-hydroxid bzw. -chlorid hergestellt [48—50]. 2-Tri-
phenylstannyl-Derivate bilden stabile Addukte 21 mit
schwachen O-Donor-Liganden (L), deren Kristallstruk-
turanalyse eine trigonale Bipyramide mit 5-fach-Koor-
dination am Zinn zeigt [51-53]. Mossbauer- [53a] so-
wie 13C- und "9Sn-NMR-Spektren [54] bestitigen in
allen 1:1-Addukten die N-Triarylstannyl-Struktur. Nur
im Falle des Diphenylcyclopropenon-Liganden wird in
der Kristallstrukturanalyse ein 3-Stannyloxy-1,2-benz-
isothiazol-1,1-dioxid-Addukt nachgewiesen [53b].
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Saccharin 1 fungiert als Ligand in Ubergangsmetall-
komplexen [55-60]. Hierbei kann das Saccharinat-Ion
als nichtkoordinierter [55,56a,b] und koordinierter Li-
gand auftreten, z.B. als monodentates Anion, koordi-
niert iiber das Stickstoffatom in linearen Au-Komple-
xen [57,58], trigonal-bipyramidalen Cu-[55,56a,c.e] und
tetrahedralen Hg-Chelatkomplexen [59] oder tiber das
Carbonylsauerstoff-Atom [60a,b] in Vanadium- und
Neodymkomplexen bzw. als bidentater Ligand unter Be-
teiligung beider Donoratome [56d,59b,c¢,60c]. Die Kom-
plexe sind, wie die Kristallstrukturanalysen zeigen,
hiufig mononuclear, kénnen aber auch in Saccharin-
Imidazol-Komplexen als Dimere mit zwei trigonal-bi-
pyramidal koordinierten Cu-Atomen unter Ausbildung
eines achtgliedrigen Ringes auftreten [56d,60c].

2.2 1,2-Benzisothiazol-1,1-dioxide

Friiher beschriebene Synthesen fiir 3-Alkyl- und 3-Aryl-
1,2-benzisothiazol-1,1-dioxide 2 erfolgten durch Cy-
clokondensation von o-Acylbenzolsulfonamiden bzw.
durch Reaktion von 2 Mol Organo-Lithium-Reagenzi-
en mit Saccharin 1 [5-7]. Letztere Reaktion ist auch
heute noch die Methode der Wahl zur Herstellung von
3-Alkyl-1,2-benzisothiazol-1,1-dioxiden 2 [61], obwohl
bessere Ausbeuten bei der Umsetzung von 3-Ethoxy-
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1,2-benzisothiazol-1,1-dioxid 22 mit Aquimolaren Men-
gen Organo-Lithium-Reagens erhalten werden [61].
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Zwei weitere Methoden fiir 3- Alkyl(Aryl)-1,1-dioxi-
de 2 wurden via o-Lithiierung von Benzolsulfonami-
den entwickelt [62, 63]. Die Sulfonamide 23 werden
durch o- oder/und- a-Deprotonierung bei successiver
Behandlung mit Natriumhydrid und n-Butyllithium in
24 iibergefiihrt. Es entsteht via 25 ein schwer trennba-
res Gemisch von 2 (R! = H und R! = Cl). Im Gegensatz
dazu konnen bei der Reaktion von 23 mit 2 Mol LDA
nur die 1,1-Dioxide 2 (R! = Cl) in guten Ausbeuten (65—
86%) erhalten werden [62].
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Ein Eintopfverfahren zur Synthese von 3-Aryl-1,2-
benzisothiazol-1,1-dioxiden 2 aus o-lithiiertem N,N-
Diphenylbenzolsulfonamid 26 und aromatischen Nitri-
len als dipolaren Partnern wurde vorgestellt (31-75%)
(63].
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Mit kristallinen Pseudo-Saccharinyl-O-ethern 28 von
Phenolen konnen in Cross-Kupplungs-Reaktionen mit
Organo-Zink-Verbindungen unter ipso-Substitution der
phenolischen C-O-Bindung und Saccharin als Abgangs-
gruppe Ethylarene 29 erhalten werden [64a,b].
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Weitere Derivate 28 (X =0 oder S, Ar =Hetaryl) wur-
den als Kondensationsreagenzien verwendet [65a—d].
Die Palette der N-substituierten 3-Amino-1,2-benziso-
thiazol-1,1-dioxide ist im Hinblick auf ihre therapeuti-
schen Eigenschaften umfangreich erweitert worden [66,
67]; s. Kap. 2.4.

2.3 2,3-Dihydro-1,2-benzisothiazol-1,1-dioxide (Tolu-
ol-2, o-sultame)

Toluol-2,c-sultame 3 sind eine seit langem bekannte
Substanzklasse [4, 6] und konnen mit Amino- und Hy-
droxy-Funktion in 3-Position durch Grignard-Reaktion
von Saccharin 1 oder durch Cyclokondensation von o-
Acylbenzolsulfonamiden erhalten werden [4,6,68].
Kiirzlich wurde gefunden [69], daf3 auch aus 2-Formyl-
benzolsulfochlorid in Abhidngigkeit von der Konzen-
tration des Amins via 2-Formylbenzolsulfonamide 30
und/oder deren Schiffsche Basen 3-Hydroxy- 31 oder
3-Amino-sultame 32 entstehen kénnen.

NHR
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31

R = Me, r-Pr,i-Pr,
tBu, Ph, 4-NO,-Ph

Spektroskopische Befunde zeigen, da8 die 2-Formyl-
benzolsulfonamide zwar im festen Zustand in der cy-
clischen Form 31, in Losung aber als Mischung von 30
und 31 vorliegen. Diese Ring-Ketten-Tautomerie bei 30
und 31 ist stark vom Lsungsmittel, von der Tempera-
tur und der Grofe von R abhiingig, z.B. 31 (100%) bei
R =Me, (13%) bei R =¢-Bu [69].

Aus 2,3-Dihydro-3-hydroxy-1,2-benzisothiazol-3-
carboxamiden 35 wurden neue Spiro-Saccharine 36 syn-
thetisiert. Das Gleichgewicht der Precursor 33 und 34
wird ebenfalls durch die GroBe des Restes R bestimmt

[70].
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35 36

In 3-Position unsubstituierte Sultame 39 wurden als
Intermediate bei der katalytischen Oxidation von o-To-
luolsulfonamiden zu Saccharin nachgewiesen [26¢] und
bei der komplexen Reaktion von Benzothiet 37 mit
Aminen und nachfolgender Oxidation erhalten [71].

CHy-NHR
/\ 27 ——
T — Q{\ o, 7 Nk
\/ SH — \/\5
37 R= Ak, Aryi

28 o 39O

Ein elektrophiles Fluorierungsreagens 41a fiir mono-
und besonders disubstituierte Enolate zur Synthese von
a-Fluorcarbonylverbindungen wurde ausgehend von
Saccharin nach Chlorierung zu 40 und Dimethylierung
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der 3-Position zu 3 mit elementarem Fluor entwickelt
[72-74].

Cl

Me Me Me,  Me
ZN, 2 Mg ///\/\<N g abacd 7 TN
Ayl THR 40 N sy’
o Yo (85%) o o Yo
40 3 M
| ~8) 10% Fy/N, (W); NaF -~ —= X =F:41a ©) tBUOCH, MeOH, 0°C — ~ X = CI. 41c

49% CHCI,/CFCl, 1:1, - 40°C d) Brp, NaOH, CHCl;, 0°C —= X =Br: 41d

b) HNSiMeg/Rickfl, 95% — = X = SiMe;: 41b

Durch Halogenierung von 3 mit -BuOCI bzw. mit
Br,/NaOH entstehen die N-Chlor- und N-Bromsultame
41c,d [75]. Die elektrochemische reduktive Spaltung
der Stickstoff-Halogen-Bindung in N-Halosultamen
4la,c,d wurde durch Cyclovoltammetrie untersucht
[72b, 75].

Eine ungewohnliche Photoisomerisierung von 3a—d
zu42a—d, den ersten Sulfinylhydroxamsiuren, wird be-
schrieben [76, 77]. Die S-Oxide 42 sind kristallin gut
lagerfihig, reisomerisieren aber in Losung merklich wie-
der zu 3. Nur 3e reagiert nicht zu 42e, sondern dimeri-
siert unter Eliminierung von Ammoniak zu 6H,12H-
Dibenzo{b f1[1,5]dithiocin-5,11-dioxid [77].
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Die Synthese der enantiomerenreinen N-unsubstitu-
ierten (124) und N-Acyl-2,3-dihydro-1,2-benzisothia-
zol-1,1-dioxide 128, 129 ist im Kap. 6.1. beschrieben.

2.4 Biologisch aktive 1,2-Benzisothiazol-1,1-dioxid-
Derivate

Neue 1,2-Benzisothiazol-1,1-dioxide haben im vergan-
genen Jahrzehnt als Arzneimittel fiir unterschiedliche
Indikationen zunehmend Bedeutung erlangt. So sind die
therapeutischen Eigenschaften von benzo- [66] und thie-
no{3.4-d}anellierten 3-Amino-isothiazol-1,1-dioxiden
[78-80] als H,-Rezeptor-Antagonisten wie z.B. 43,
Analgetika [80] und atypische Antipsychotika wie Tio-
spirone-1,1-dioxid 44 entdeckt worden [67].

R = 2
- a \_/
/L\/N CHf—NL> M />
R S, 43 k/l\
0" O a:RIRZ=(CH=CH), o/’ o W
b: R1/R2 = CH=S=CH Tiospirone-1,1-dioxid

Wesentlich grofier ist die Palette der 2-substituierten
Saccharine in Kombination mit speziellen Substituen-
tenvariationen in 4- und 6-Position. Ipsapirone 45 {81]

sowie entsprechende Tetrahydro- und Hexahydro-De-
rivate [81] sind Verbindungen mit hoher Serotonin-Re-
zeptoraffinitit, die anxiolytisch und antidepressiv wir-
ken, aber durch die labile n-Alkylpiperazin-Bindung
stark metabolisiert werden. Bei frans-Cyclopropanie-
rung in der n-Butylseitenkette von Ipsapirone 45 wird
jedoch die Metabolisierung stark gesenkt [82]. Im He-
taryl-Teil substituierte Derivate von 45 [83-85], sub-
stituierte Naphthosultame [86] und Isothiazolo[5,4-
blpyridin-3(2H)-on-1,1-dioxide [87] zeigen dhnliche
Eigenschaften mit 5-HT;,-und 5-HT,-antagonistischer
Aktivitit. Chirale 5-HT,-Rezeptor-Liganden mit Sac-
charin-Funktion wurden entwickelt [88].

N-Substituierte Alkylether und -thioether sowie die
entsprechenden Sulfoxide, Sulfone und Carbonsiduren
von Saccharin 1 haben hypolipidemische Aktivitét [89].
Durch O-Funktionalisierung von 17 3-Estradiol als (Sac-
charinyl-N-methyl)-Derivat steigt die orale Bioverfiig-
barkeit bei Vorliegen des Prodrugs {90]. 1,4-Dihydro-
pyridin-3-carbonsdureester mit 1,2-Benzisothiazol-
3(2H)-on-1,1-dioxid-Gruppe agieren als Ca®*-Agonisten
und -Antagonisten [91].

o FU 0 R = Tetrazol-5-yi-thio-,
| Alkylphosphonat,
= 1,2,3-Triazol-1-yi-,
| Nt - N -< > Ayicarboxy-
A N R1=Alkyl, bes. i-Prop
o o, o R6 = OMe, OGH,COH

Ipsa pirone

N-Substituierte Saccharin-Derivate 46 stellen wirk-
same Inhibitoren fiir die menschliche Leukozytenela-
stase (HLE), eine Serinprotease, die u.a. als Mediator
des Lungenemphysems gilt [92—-99], dar. Es begann eine
rege Forschungstitigkeit auf diesem Gebiet, die noch
nicht abgeschlossen ist. Sie hat zu zahlreichen neuen
Inhibitoren wie N-Aryl(Hetaryl)-Derivaten [100] und
zu HLE-Inhibitoren 46 mit variablen Abgangsgruppen
R gefiihrt [92-99]. Kleine lipophile Substituenten R!
in 4-Position, wie z.B. die Isopropylgruppe in 46 ver-
stirken die positive hydrophobe Wechselwirkung und
fithren zu sehr aktiven in-vivo-Inhibitoren [94,96,97b],
6-Alkoxy-Substituenten erhohen die Stabilitit [97a,98].

N-Acylsaccharine langkettiger Fettsduren [101] zei-
gen dhnliche Wirkungen bei der Inhibierung der Ela-
stase. N-Benzylsubstituierte Spiro[1,2-benzisothiazol-
3,3’-pyrrolidin]-2’,5’-dione-1,1-dioxide [32] und die im
Kap. 2.3. genannten analogen Spirooxazolidindione 36
wurden als Aldose-Reduktase-Inhibitoren entwickelt
[70]. N-Funktionalisierte 3-Hydrazino-1,2-benzisothia-
zol-1,1-dioxide [102] und N-Triphenylstannylsaccharin
20 und dessen 1:1-Addukte mit O-Donorliganden 21
besitzen fungizide und bakterizide Wirkungen [48b,
53a]; s. Kap. 2.1. Infolge der Stabilitit von Saccharin-
Metall-Komplexen fungiert Saccharin als potentielles
Antidot fiir Metallvergiftungen [103]. N-Saccharinyl-
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alkanpersduren wurden als Bleichmittel entwickelt
[104,105].

3 Mono- und bicyclische Isothiazol-1,1-dioxide

Die nicht benzoanellierten Isothiazol-1,1-dioxide und
deren 2,3-Dihydro-Derivate sind in den letzten Jahren
sowohl durch Oxidation von Isothiazolen {106-111]
bzw. deren Salzen [112, 113] als auch durch Ringschluf3
ans N-funktionalisierten Sulfonamiden [114-117] zu-
ginglich gemacht worden.

Einen sehr bequemen neuen Zugang zu monocycli-
schen Isothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxiden 50 stellt die
Oxidation der in 3-Stellung unsubstituierten Isothiazo-
le 49 am S(1) und C(3) mit Wasserstoffperoxid in Eis-
essig dar [108,109], wobei die Edukte 49 in nur zwei
Stufen aus o-Methylenketonen 47 via (Z/E)-3-Chlor-
alk-2-enale 48 zugiinglich sind [118].

Al DMF/ g y Ha0y/

1 2

9 50 R R

R 1 : -

~, ~CHO NHSCN ) 3, AcOH R Me  Me
T, e d e T

“CH, POCly a
—» 4050 b Me Et
R R G Re c| H P
ar ag ~  Acelon a9 o0 4| Chal
S e (CHa)s

Auf analogem Weg sind auch Tetrahydrosaccharin 50d
und andere bicyclische [sothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxi-
de 50¢ [109] und daraus ableitbare Derivate, wie z.B.
N-Triphenylstannylisothiazol-1,1-dioxide (analog 20)
[53a,54,119] synthetisierbar.

Die Oxidation der Cycloalka[d]isothiazole 51 [120]
fiihrt zu cyclischen N-Sulfonyloxaziridinen 52 [109].

=N N\ o
CHhy | § ——> (Ctoh S
51

Weitere Isothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxide 55 wurden
konventionell durch Oxidation von Isothiazol-3(2H)-
onen 54, die durch Ringschluff von 3,3'-Dithiopropi-
onsiureamiden 53 mit Sulfurylchlorid zugénglich sind,
synthetisiert [81,121,122]. Durch Bromierung von55b,¢
entstehen die 4-Brom-Derivate 16b,c [121].

\\

o

3 SO:Cle_ ‘/ﬁ\N o MCPBA ‘/\N—R Bry/Pyridin Br | ‘N .
j’s e NHR  gogze Ls’ 78:97% ~s, 76-96% ‘\,s’\

53 54 © 55O %6 bfi

a: R=H, b: R =t-Buy, ¢: A= CH,CO,Et, d: R = Ph-CH,, e: 4-MeO-Ph-CH,

Neben den bereits in Kap. 2.1. beschriebenen [4+2]-
Cycloadditionen mit 16b als neue Saccharin-Synthese
wurde eine Vielzahl weiterer Cycloadditionen mit 1,3-
Dienen untersucht, die z.B. zu 56 und den endo-Ad-
dukten 57, 58 fithrten [81]. Aus 58 entsteht durch Hy-
drierung (H,, Pd-C), HBr-Eliminierung und Abspaltung
der r-Butylgruppe 58a [24].

[o}
H ? H | Br O
N\ { ["
| NH Ny NH N - J
Me s/ \//Fs S,NtBu - 2
Se -
H o o Ho Yo o o o o
56 (92%) 57 (45%) 58 (95%) 58a

Durch Chlorierung von 50 konnten erstmalig die re-
aktiven, cyclischen Imidchloride 59, die mit Alkoholen
und Aminen in 60 bzw. 61b,c iiberfiihrbar sind [111],
hergestellt werden. 61a wurde direkt aus 50 mit HMPT
erhalten [109].

R=Me, EL,
CH,-CH=CH,
R SOCI/ R o o 2 2
DMF N 80
| / H Dioxan i 9
RS RS RI=H
[0 28 e) 0" 0 R2=Ph NR,
50 59 H
Q a: Ry = Me,
A!=H, Ph [N b: Ry = (CgHile
R2=H, Me, Ph PR, © R, = (CH,CH,),0

61

Eine wichtige Erweiterung des Synthesepotentials zu
3-Amino-isothiazol-1,1-dioxiden 67, cyclischen Sulfo-
nylamidinen, stellt die neue intramolekulare Cyclisie-
rung der N-Sulfonylamidine 64 von 2-Ketocarbonséu-
ren, die ein zur SO,-Gruppe vicinales H-Atom tragen,
dar [117]. Die direkte Dehydratisierung der 4,5-Dihy-
droisothiazol-1,1-dioxide 65 zu 67 schlug fehl. Nach
Chlorierung zu 66 erfolgt eine leichte Dehydrohaloge-
nierung zu 67 (R? = H), die sehr reaktive Dipolarophile
darstellen (s. Kap. 4.).

R R
,, CHSO:N; + PhCH=C-CO-Ar —— > B CHSOZN C-CO-Ar
R NR -PhCHN, R NR,
62 63 84
Ho e c N NR,
HBUOK \ A\ A (Re=H) Ar
30-70% R N SOCI R; N K,COy l \)\l
S % -80%
Wl P P . /’S‘\o 70-80% LSS0
65 66 67

R1=H, Me, Ph, 2-NO,Ph; R2 = H, Me

Der direkte Aufbau des Ringsystems von Isothiazol-
1,1-dioxiden 69 ist auch aus substituierten Methansul-
fonamiden 68 und Oxalsdurediethylester durch base-
katalysierte Cyclokondensation zum Dinatriumsalz 69
moglich [114-116].

o 0 R
(CO,Et),, O\rk (COC),/ CI\/‘\
3 i 3 e Gl
FI0,CCH,SO0NH, OBt T Y\ 2na® Dyn [N =Real
Dy oluo : R = OEt=
68 80,07 Py Etozc/o\/,s\\o
69 70

Die durch Pyridin katalysierte Chlorierung von 69 mit
Oxalylchlorid fithrt via nicht isolierbarem 3,4-Dichlor-
Derivat 70a nach Zugabe von Ethanol in Gegenwart
von Silicagel zu 70b. Durch nucleophile Substitution
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der Chlor- bzw. Ethoxygruppe von 70a,b mit Ethanol
und Aminen entstehen 3,4-Diethoxy-, 3,4-Diamino- und
3-Ethoxy-4-amino-Derivate.

Arylmethansulfonamide und Oxalsédureethylester cy-
clokondensieren zu 4-Hydroxy-5-phenyl-isothiazol-
3(2H)-on-1,1-dioxiden [114]. 5-Acetyl-3,4-diphenyl-
isothiazol-1,1-dioxid entsteht aus 2-Oxopropansulfon-
amid und Benzil in Gegenwart von konz. Schwefelsiu-
re [123].

Die Sultame 72 wurden kiirzlich durch Oxidation von
Isothiazoliumsalzen 71 [124] erstmalig hergestellt und
zu 3-Hydroxy-Derivaten 73 reduziert bzw. durch ther-
mische Dehydratisierung in 74 tiberfiihrt [112]. 2,5-Dia-
rylisothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxide 75 ktnnen auch di-
rekt durch Oxidation von 3-Anilino-1-phenyl-prop-2-
en-1-thionen ohne Isolierung der entsprechenden 2,5-
Diphenylisothiazoliumsalze synthetisiert werden [113].

H_ OOH H OH

Rl Rl R
s’ AL K/o\//s:\o = B
4y G108 72 73

R!=H, 2-Me, 2,6-Me,, 2-CF, 4-Br, 4-OMe

0 H\O\ !
\‘/‘\ ) @R‘ ﬁ J “RY
/\)o\/,s; =/ Rt =H,2-Me, 4-MeO, 2-C, ‘//S:\N-@
oo

. Py2Cr20;

4CL2F
R2 = 4-CFy, 4-F, 4-MeO

py]
i
%,
~
o
o =4

Stabile 3-Hydroperoxysultame 77 werden aus N-
Aroylisothiazol-2-iminen 76 [125] und Wasserstoffper-
oxid/Eisessig gebildet und sind unter Wassereliminie-
rung in 78 tiberfithrbar [111].

o
H,0/ H__ooH |
@ 0 Racon 3D /xR
. L Neno e I ON-N-C
- S ICI) o //So H o — z /,S M 5
76 o o o’ o
77 78

R=H, 4-Me, 4-OH, 4Cl, 4NO,

4 Heterocyclisch anellierte Isothiazol-1,1-dioxide

Heterocyclisch anellierte Isothiazol-1,1-dioxide, wie
Aza- (A-C), Pyrazolo- (D), Oxazolo- (E) und Thieno-
saccharine (G-I) sind vorwiegend durch [4+2]- und
[3+2]-Cycloadditionen aus Isothiazol-3(2H)-on-1,1-di-
oxiden und geeigneten 1,3-Dienen bzw. 1,3-Dipolen zu-
ginglich [25,121,122,126] sowie durch Cyclokonden-
sation von heterocyclischen o-Carboxylsulfonamiden
[127,128).

Die [4+2]-Cycloaddition von a,f-ungesittigten Hy-
drazonen 79 (1-Azabuta-1,3-diene) mit Isothiazol-
3(2H)-on-1,1-dioxiden 55 fiihrt in einer regioselektiven
Reaktion via Cycloaddukt 80 in DMSO (80-100 °C)
zu Isothiazolo[4,5-b]pyridin-3(2H)-on-1,1-dioxiden (4-
Azasaccharine) 81 als Hauptprodukt. 80 kann in Ace-
tonitril bei 80 °C in einigen Fillen isoliert werden [122].

S,
o// \\O B l‘:{ N O/\O
N
A ,O / c
N | N-R NG | N-R
O/ \\O //\O
E G D S
7 /N—R S, . /N'—R
XT3 -
O/S\O \ l /N R oo
F X=0 % |
G X=S
H

Chirales 1-Azabuta-1,3-dien, synthetisiert aus ¢, f-un-
gesittigten Aldehyden und Ender’s Hydrazin, cycload-
diert mit Isothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid in hoher facia-
ler Selektivitit zum entsprechenden enantiomerenrei-
nen 4(2-Methoxymethylpyrrolidin-1-yl)-3a,4,7,7a-tetra-
hydroisothiazolo[4,5-b]pyridin-3(2H)-on-1,1-dioxid-
Derivat [126].

Me. _Me Me Me
N/ \N/
o 80°C L d N ?
r "N R ?:g:l/’ T WR i C 7w
| + ] -84% - ©o % i
R PN R2 % \/\ Rz/\\\\/‘\,/si\
y [ofe] L, 0 o b 00
79 56 80 81

R1=H, Me; R2 = Me, Et; R=H, t-Bu, Ph-CH,, 4-MeO-Ph-CH,

Isothiazolo[5,4-c]pyridin-3(2H)-on-1,1-dioxide 84b—
d, 6-Azasaccharine, werden durch Diels-Alder-Reakti-
on von 1,3-Oxazol 82 mit 55 synthetisiert [25]. Hierbei
entstehen stabile exo- und endo-Addukte 83 (5:3), die
durch Séurekatalyse in 84 iiberfiihrt werden kénnen.

N#N

o]
-
Me/\( OH ¢
OEt " 1
82 Benzol, 25°C HHC] N
+ v o™ | NR
45.85% 63-81% N e
O// \\O -HC!
84
N—R a: R=H=~-
~g N g b: R=tBu -
o Yo “HG o ¢: R =4-MeOPhCH,
55 H d: R=CH,CO,Et

endo-83

6-Azasaccharin 87 (R=H) kann auch aus 85 durch
doppelte Lithiierung in N- und 4-Position, Carboxylie-
rung zu 86 und Ringschluf3 mit Polyphosphorsiure her-
gestellt werden [127]. Bei Cyclisierung mit POCl, bleibt
die 2-t-Butyl-Gruppe in 87 erhalten.

COoH |, Q
SOMNH |- SO,N— :
A +1. LDA,-78°C_ shd | TS R mews
S 2.C0,, HyO" by~ T Nzl
8s 86 04,0

87
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Durch oxidativen Ringschluf} (Fe** oder I,/NaOH) sind
aus 2-Thioxo-1,2-dihydropyridin-3-carbonsiureamiden
Isothiazolo|[5,4-b]pyridin-3(2H)-one herstellbar, die mit
m-Chlorperbenzoesiure zu 1,1-Dioxiden (Typ C) oxi-
diert wurden [129]. 2-(Dimethylaminosulfonyl)-pyridin-
3-carbonsiureamid kann mit 50%iger Natronlauge zu
Isothiazol[5,4-b]pyridin-3(2H)-on-1,1-dioxid, das siif}
schmeckt, aber keinen bitteren Nachgeschmack hat,
cyclisiert werden [128].

Die Anellierung eines heteroaromatischen Fiinfrin-
ges an die Isothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxide 16, 55 ge-
lingt durch 1,3-dipolare Cycloaddition mit Nitriliminen,
Nitriloxiden und Diazoalkanen [121]. Azide reagieren
unter cheletroper SO,-Extrusion im priméren Cycload-
dukt zu 1,2,3-Triazolen [121,130], Azomethinimine und
Nitrilylide zu komplexen Gemischen der Zersetzungs-
produkte [121].

So reagieren 55b,c (R!= H, s.S. 6) regioselektiv mit
Diphenylnitrilimin zu Cycloaddukten, die in miBigen
Ausbeuten mit MnO; oder NiO, zu 88 dehydriert wer-
den kénnen bzw. auch einer cheletropen konzertierten
Fragmentierung unter SO,-Eliminierung unterliegen,
wobei 1,3-Diphenylpyrazol und Isocyanate (R-N=C=0)
gebildet werden [130].

Q l‘3h ?
\/\ N A :
NR N i N-R N I N CH,CO,Et
\S >/\,/S\
0”0 o) o o
16,55 Ph 88 Et0,C
R'=H, Br, Me

R=CH,CO,EL, +-Bu, H

o~

Q Me Q O
/N /,N 7 h A
N N —CH,CO,Et N N -Bu N | N-R
/ ’ S /
Me S| S S

R =CH,CO,Et
TN 7 ZaY 2!

(O ¢ [a 2] -CI-H [S) &) -Ph-CH
% a1 4-CHH,C4 o0 4-MeO-Ph-CH,

Diazoessigester und Diazomethan bilden mit 16¢
(R!'=Br) regioselektiv labile Cycloaddukte, die spon-
tan unter HBr-Eliminierung zu den Pyrazolen 89 bzw.
90 aromatisieren. Eine Methyl-Gruppe am Briickenkopf
(aus 55 mit R'=Me) stabilisiert das Cycloaddukt 91
[121]. Die 1,3-dipolare Cycloaddition von 4-Chlorben-
zonitriloxid an 55¢,e (R'=H) fiihrt nach Dehydrierung
mit NiQ, zu 92 [121]. Ein Furano[3,2-d]-Derivat F ent-
steht durch Ringschlufl von 2-Aminosulfonylfuran-3-
carbonsidureester [131].

Die drei Thienosaccharine G -1 werden durch Cyc-
lokondensation von vicinalen Carboxyl- und Sulfon-
amid-Funktionen des entsprechenden Thiophenrings
hergestellt [131]. So entsteht aus 3- Aminosulfonylthio-
phen-2-carbonsiureester Thieno[2,3-d]-isothiazol-
3(2H)-on-1,1-dioxid H [78,80,132]. Thieno[3,2-d}-Iso-
mere G konnen analog synthetisiert werden {131, 132].

Das Thieno[3,4-d]-Isomer I wird in einer mehrstufi-
gen Synthese, durch Addition von Thioglykolsduree-
ster an Acrylsdureester zu 93 und anschlieBende Cycli-

sierung viag 94 als Na-Salz 95 synthetisiert [78,132,134].
Letzteres ist doppelt so sii} wie Saccharin.

1 NaOMe o
MeQ,C __COzMe 2 HNO,S CO,Me 2. HCI :
1 3. C/NaOH \@/ >"" 3 NaOHH;0 & @% ®
/ - - > e ’ a
S S
94 [o )]

95

Reaktionen der Thienosaccharine G ~I und ihrer 3-
Thioxo-Analoga [78,135,136¢] mit Diazoalkanen fiih-
ren nicht nur zu 6-Alkyl-, sondern vorwiegend zu 3-
Alkyliden-Derivaten [135-137].

Die Cycloaddition von 1,3-Dipolen an 3-Diethylami-
noisothiazol-1,1-dioxide 96 ist hoch regioselektiv und
fiihrt mit Natriumazid in Abhéngigkeit vom Ldsungs-
mittel (Ethanol, THF, DMEF, Aceton) zu 3a,6a-Dihydro-
isothiazol[4,5-d]-1,2,3-triazol-6,6-dioxid 97 und Neben-
oder Folgeprodukten [138]. Die beste Ausbeute folgt
aus 98. 96 reagiert mit Benzonitriloxiden zu 99 [139b].
Die reduktive Spaltung der N—O-Bindung in 99 zu 5-
Aminomethylen-4,5-dihydro-4-hydroxyisothiazol-1,1-
dioxiden und deren Hydrolyse und Dehydratisierung zu
100 wird beschrieben.

A NE Ar ,J\‘Etz
L T NaNj, EtOH a1\
. N ,N e H ,N
NEL LAVEN 70% g
< 2 W Ho Yo Ho" "o
\ 97 98
o o A NEt 4 NapH, Ar NEt,
96 @ _O /O A CoCl, \<
R-C=N-0 N N > I\
Ar=4-OMe-Ph —————> }4\3/ 2. HpS0, RCO >8]
7
R 099 0 01000
R = CObEt, 4-CI-Ph, R = 4-MeO-Pt
4-MeO-Ph 4-Cl-Ph

Die vorgestellte Cycloadditions-Eliminierungs-Se-
quenz von 96 mit Diazoalkanen via 101 und 103 bietet
einen ungewohnlichen Zugang zu substituierten Pyra-
zolen 102 und zum bisher unbekannten bicyclischen
Ringsystem 2-Thia-3-azabicyclo[3.1.0]hex-3-en-2,2-
dioxid 104 [140].

o A N . .
/N A
N N > ! \
> AN g SO ELNC-N N\N ~Ar
Ar, (NEtz o’ R o o G
D\ 3RA 101 102
I,N RORICN, R® = H, Ph, CO,Et \m R = H, Me, Ph
R 8L R3 = H, Ph, CO,Et
096 o NEtz
: NAA[/\ R A NEL
R1 = H, Me, Ph PN Y AN 3§
R3 R1=H 7 S
1 RY %%
Rra R 01030 45-78% 01020
R¥R% = H, Me, CO,Et R3, R4 H, Me, Ph, CO,Et

96 reagiert mit in situ erzeugten Oxazolonen eben-
falls regioselektiv zu den Cycloaddukten 105, die an-
schlieffend unter Eliminierung von SO, und Diethyl-
cyanamid in 1H-2,3,5-Triarylpyrrole 106 transformier-
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bar sind. Die reaktiveren Miinchnone reagieren zu 1-
Alkyl-2,3,5-triarylpyrrolen [139a].

Ar NEt, Ar‘ H NEt,
/ , 2 g/>—N2 Ar Ar.
DBU
N
- / so2 Art D‘Aﬁ
7N ) N
O 06 o] A HO/ \\O - Et,NCN b
Ar = 4-MeO-Ph 105 106

Neue 2,3-Heteroanellierungen an Saccharin-Deriva-
ten werden beschrieben [141-145], z.B. eine Tributyl-
zinn-induzierte Cyclisierung des Thiosaccharins 107 via
108 zu Pyrrolinohydrobenzisothiazol 109 [141].

Ph

Th Ph
[ = nBugSnH Bu,SnS !
A ] ABN & | TEa = ‘
\/‘\ /N\/ - ‘ /N - ‘ N7
=080 S8 s
s3] o' "o oo
107 108 109

3-Hydrazono-saccharin 110 [143] cyclokondensiert in
Gegenwart von p-Toluolsulfonsdure zu 111, das mit
substituierten Benzaldehyden zu 112 reagiert [144].

N—NH, N— o
i 7
A5 g;,?;;, /v< /V/ AICHO,_ M f
[ Nosroom DL [ N
S 8.
° . o
C110° %11° 12

Durch Reaktion von 113 mit Triethylphosphit (TEP)
wurde in einer intramolekularen Aza-Wittig-Reaktion
ein neuer Weg zu 1,2-Benzisothiazolo[3,2-b]chinazolin-
7-on-5,5-dioxid 114 gefunden [145].

5 Ringerweiterungen der Isothiazol-1,1-dioxide

Ringerweiterungsreaktionen von Isothiazol-1,1-dioxid-
Derivaten sind unter bestimmten strukturellen Voraus-
setzungen durch Einwirkung von speziellen Nucleophi-
len sowohl unter S, N- als auch N-C-Spaltung und Re-
cyclisierung moglich und wurden schon mehrfach be-
schrieben [5-7,146].

N-Substituierte Saccharine 115 mit einer S-Carbo-
nyl-Funktion am N-Substituenten [5,27,146,147] unter-
liegen einer basekatalysierten Ringerweiterung via Car-
boxamidspaltung zu 116 {27,148 -150] gefolgt von ei-
ner Dieckmann-Cyclisierung [27,149,150b] z.T. unter
Zugabe methylierender Agenzien, z.B. Dimethylsulfat,
zu 4-Hydroxy-1,2-benzothiazin-3-carbonsiureester 117
[27,146,148-150].

o ° oH o
{ COOH 1.2810 /\
/M o & R=H 27~ R

NCH‘C‘:H‘ Et0° (\\/ 2.Mel N/\
S SN
N o S Ngo,N CH, -G R e e
o o i o %o
1§ 116 H le] R1=AKO 117

Durch Aminolyse von 117 entstehen 3-Carbonséure-
amide 118 {146], die eine neue Klasse nichtsteroider,
antirheumatischer Agenzien, die sogenannten Oxicame
[146—-151] darstellen. Umfangreiche Substituentenva-
riationen (R?) in der Amid-Funktion von 118 wurden
vorgenommen [146]. Die drei therapeutisch wichtigsten
Vertreter sind Piroxicam 118a [146,151,152], Isoxicam
118b [146,153] und Tenoxicam 119a [146,154].

;
* 2
( \‘ S e R Y/Z\/\\\/\NH </ Y
i N N 7
- Noye X7 e
o113o 01190

a: R® = Pyrid-2-yl Piroxicam,Feldene®  a X=Y=CH,Z=8 Tenoxicam, Tilcotil®
b: R3 = 5-Methyl- Isoxicam, Maxicam®  b: X =8)Y =2 = CH [146}

isoxazol-3-yl c: X=C-Ph,Y =N, Z=N-Ph [121]
c: R3 = Thiazol-2-yl  Sudoxicam [146] d: X = 4-CI-C¢H,-C, Y =N, Z=0[121]
d: R® = 5-Methyl- Meloxicam [133]

thiazol-2-yl
e: R® = 2-[Tetrazol-5-yl-]-phenyl [155]

Vor kurzem wurde ein Tetrazolyloxicam 118e, das
sehr gute antiallergische und antitheumatische Wirkun-
gen zeigt, synthetisiert [155]. Das heterocyclisch anel-
lierte, Pyrazolooxicam 119c¢ ist wesentlich weniger the-
rapeutisch aktiv [121].

Isothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxide 50 erm&glichen mit
3-Amino-2H-azirinen eine interessante Ringerweiterung
zu 4,5-Dihydro-1,2,5-thiadiazocin-6-on-1,1-dioxiden
123 [156, 157]. Die Bildung der 8-gliedrigen Hetero-
cyclen 123a—f verlduft tiber primire Protonierung des
Ring-N-Atoms von 120 und anschlieBendem nucleophi-
len Angriff von50 am Amidinium-C-Atom, gefolgt von
einer ringerweiternden Umlagerung des Aziridins 121
zum bicyclischen Zwitterion 122. Die Spaltung der zen-
tralen C-N-Bindung in einer zweiten Ringerweiterung
zu 123 ist der Schliisselschritt der Reaktion. Mittels [1-
15N ]-markiertem Aminoazirin 120 ist bestiitigt worden,
daf letzteres als o- Aminosaure-Einbeit in den Isothia-
zolring eingebaut wird, da sich die gesamte Markierung
in 123 am HN(5) befindet [156,157].

0 0
an [
SN MepN Me R! FERY M
Tn N e T

R 58, 15N Me Hz/\,/S/\ G\lMez Me
o Oo 120 o "o
121 p—
@ Me o L .
/ 3 N\% H a: Me Me
R’\\’(>< Me R1\>~N Me b e =
. i N/%N/Me . /.\ KMe c Ph
R 5, ” s d (CH)
o o Me R2 o//|s|-N Me e (CHols
122 o] f! (CH=CH),
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6 N-Funktionalisierte chirale 2,3-Dihydro-1,2-
benzisothiazol-1,1-dioxide als Auxiliare in der
asymmetrischen Synthese

6.1 Asymmetrische Reaktionen mit chiralen 2,3-Dihy-
dro-1,2-benzisothiazol-1,1-dioxiden

Von achiralem Saccharin ableitbare chirale Auxiliare
in der stereoselektiven Synthese sind Toluol-2,-sulta-
me 3(R! R?). Zur Herstellung von chiralem 124a wird
preiswertes Saccharin 1 mit Methyllithium alkyliert,
wobei das prochirale Imin 2a entsteht, welches anschlie-
Bend enantioselektiv zu (S)-124a und (R)-124a hydriert
[158] wird.

R F‘* R
4 atm.,
?)atm., H (/\\/\\ 2 H = ' R
| NH ==, = 1, | /N T T ‘ ‘ NH I
S 5 72% R4 71% g ‘
o0 oo o bl tBu
2
(R)124 - 7 S)-124
(53% bezogen auf1) B FuzCld (@) (+)BINAF FtN )

2 Al (S)-(+)B|NAszEt3N {53% bezogen auft)

Als Alternativweg zur Bestimmung der absoluten
Konfiguration von (R)-124a wird als Edukt (R)-(+)-a-
Phenylethylamin 125 mit Pivaloylchlorid acyliert, o-de-
protoniert und mit SO, zu 126 sulfiniert. Die anschlie-
Bende Cyclisierung erfolgt diastereoselektiv (de > 98,5)
zum syn-S-Oxid 127. Oxidation und Abspaltung der N-
Pivaloyl-Funktion mit LiOH/H,0, fiihrt direkt zu (R)-
124a [158].

Me P 1 mecon so<:|2

C NH, BN / ” EN / Ox. C[g\

2.n-| BuLl NaH

S \
3.50, v\502 61%

(R-125 126
1276 (R)- 124a

Eine dritte Moglichkeit ist die Umsetzung des Race-
mats z.B. vom 3-z-Butyl-2,3-dihydro-1,2-benzisothia-
zol-1,1-dioxid 124b mit (15)-10-Campher-sulfonylchlo-
rid/NaH und die Diastereomerentrennung durch frak-
tionierte Kristallisation. Die Abspaltung des Bornan-
teils mit konz. Schwefelsiure liefert ebenfalls (S)- und
(R)-124b [159].

N-Acyltoluol- 128 und N-Enoylsultame 129, die
durch Acylierung (NaH/Saurechlorid) der enantiome-
renreinen Toluol-2,c-sultame 124 entstehen, weisen
dhnliche Eigenschaften wie N-Acylbornansultame auf
und sind in asymmetrischen Synthesen einsetzbar.

So reagieren chirale N-Acyl-Derivate 128 als Auxi-
liare fiir C~C-Bindungskniipfungen in asymmetrischen
Alkylierungen, Acylierungen und Aldolreaktionen.
Durch Deprotonierung des N-Acyl-sultams 128 unter
Bildung eines Enolates reagiert dieses mit Elektrophi-
len unter Induktion am C(¢) zur Carbonylgruppe [160].

Die asymmetrische a-Alkylierung erfolgt nach De-
protonierung von 128 mit Hexamethyldisilazid
(NHMDS) durch einen C(o)-Re-Angriff des Elektro-

Nfe '< " "
1 R!
= 7s 78°C CRe /A/lt
| z\{ J I
. rcool A
o O 0 Na 00 ©
128 132
: Zn(BH,
a: Rl =Me, b: R1=PhCHj, P & o[ e
€: B! =CHy=CH-CH, CoRe
R2X e
& e Rl=Me R
P R\ H MeO. ph £2=Ph Y R?
/|1 /N\ - R2 94% =y s ]
S O OH g O H
o - 134 o o
O 0 R!=Me syn-133
130 &Phwz
Me,  H R3 = Me, Ph, CHMe,
R2 =Me, PhCHp, GHp=CH-CHg, HOT)\Vph
tBuO,C-CH, 4 4a1

phils am chelatisierten Z-Enolat A zu 130. Hydroper-
oxid-katalysierte Verseifung von 130 fithrt zur o-ver-
zweigten Carbonsdure 131 [160].

Die gleiche Selektivitit erfolgt bei der C-Acylierung
von 128 zu den 1,3-Dicarbonylverbindungen 132 (de
91-99%). Die niedrigste Diastereoselektivitiit wird bei-
dem geringsten sterischen Anspruch (R!=R3=Me,
de=86%) beobachtet [160]. Chelat-kontrollierte Re-
duktion des N-(3-Oxoacyl)sultams 132 mit Zinkborhy-
drid fiihrt ohne Epimerisierung selektiv zum syn-Aldol
133. Anti-Aldol 133 wird durch Reduktion der Keto-
gruppe mit Natrium-tri-s-butytborhydrid erhalten. Zur
Uberfiihrung von N-Acylsultamen 128 in enantiome-
ren- und diastereomerenreine Carbonsduren mit Allyl-
alkohol/Ti1(OR), und Hydrolyse der gebildeten Allyle-
ster unter nichtbasischen Bedingungen s. [161].

Durch Aldolreaktion des (R)-N-Acylsultams 128a mit
Aldehyden (R*=Me, i-Pr, i-Bu, Ph) in Gegenwart von
in situ erzeugten Dialkylboryltriflat/EtN(i-Pr), entste-
hen direkt, diastereoselektiv, syn-Aldole 135. Der elek-
trophile Angriff erfolgt von der C(a)-Si-Seite des Eno-
lates, also entgegengesetzt zur Alkylierung und Acylie-
rung, da keine Chelatisierung des Boratoms mit der SO,-
Gruppe stattfindet [160]. N-Acylsultam-Spaltung mit
lithiierten Ethylphenylsulfon wird beschrieben [162a].

. 1. R,BOTY, .
) EN(i-Pr), R Me
P 3 P =Me
W/‘( < 2 w/r@\‘/vm Re=PhMeo  —Ph
Rt CoSi S8 94% é
o o "0 o © e
128 135

Chirales (R)-N-Acryloylsultam 129a reagiert in ei-
ner asymmetrischen Diels-Alder-Reaktion in Gegenwart
von EtAICl, oder Me,AlCl bei —78 °C mit Cyclopenta-
dien, Butadien und Isopren zu 137 mit 90-92% Dia-
stereoselektivitit [163]. (E)-N-Crotonoylsultam 129b
reagiert weniger selektiv [163]. Der EinfluB anderer ra-
cemischer Auxiliarsubstituenten R! (+Butyl, Benzyl,
o, o-Dimethylbenzyl-) in 129c¢—e in Reaktion mit Cy-
clopentadien wurde untersucht und zeigte, daf} nur die
o, o-Dimethylbenzyl- eine der Methyl-Gruppe ver-
gleichbare stereodirigierende Wirkung zeigt.
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a! Rt
//’\A @ M H ge @ Rl=Me R3=H
b N R 2 0 a7 biRU=MeR3=Ms
\/\\,S/\ \ﬂ/ \/\/s/\ A ¢: R =t-Bu, R3=H
o’ o © o N0 0 4 d: R1=PhCH,, R8=H
128 137 e: R! =PhCMe,, R3=H

Dipolarophile chirale N-Acryloylsultame (R)-129b
und (5)-129b reagieren in hoch n-facial selektiver Cy-
cloaddition mit Nitriloxiden zu diastereomeren Isoxa-
zolinen 138 (=95:5) [159]. Semiempirische Berechnun-
gen mit der PM-3-Methode sind in guter Ubereinstim-
mung mit dem Experiment und zeigen, dafl Coulomb-
sche Wechselwirkungen, d.h. Repulsion zwischen den
Sultam- und Nitriloxid-O-Atomen die Hauptursache fiir
die diastereofaciale Differenzierung ist [164].

Civies CMes

0 @_©o o]
= -C= = i |
T e OO (e By o
I ; s B B
s, U8 oeN o-N
o o R = Me, Et, t-Bu, Ph o’ o
1206 138 139

6.2 Cyclische N-Sulfonyloxaziridine zur asymmetri-
schen Oxidation

Cyclische chirale N-Sulfonyloxaziridine 5 sind asym-
metrische Oxidationsmittel mit hoher Stereoinduktion
(90-95% ee), besonders fiir Enolate [20]. Oxaziridine
vom Toluol-2, o~sultam-Typ 140 sind durch Oxidation
von 3-alkyl- und 3-arylsubstituierten 1,2-Benzothiazol-
1,1-dioxiden 2 im Zweiphasensystem mit m-Chlorper-
benzoesiure herstellbar [61].

R S
a: R=Me, b: R=1-Bu,c: R=FPh,

0
A -CPBA 7
o es:
o/’:‘\o 0//3\\ f: R=2,3456-FCq

d: B =2-MeO-Ph, e: R =2-CF;-Ph,

140

Die Umsetzung von 1 mit chiralem Lithiom-Reagens
(R*Li) fiihrt via enantiomerenreinen Sulfoniminen (+)-
2g,h und (-)-2g,h nach Zweiphasenoxidation (m-CPBA,
CH,(Cl,, K,CO3/H,0) zu den diastereomeren Gemi-
schen der Oxaziridine 140g (85:15) und 140h (45 :55).
Mehrere Umkristallisationen ergeben diastereomeren-
reines (+)-140g (34%) und (+)-140h (18%) [165]. Die
Oxaziridine 140 sind weniger effektiv in asymmetri-
schen Oxidationen als 5 [165].

- " ?. N
‘..u:p B IO g R= /7/ 2
¥ N /N /N
/ S S, : R=
> S5 e s h: R @\0/7/\
2gh {+)-(2R,35)-140 (-)-{28,3R)-140
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