REACCIONES DE CICLIZACION REDUCTIVA PARA LA SiNTESIS’ DE NUEVAS
BENZODIAZEPINONAS Y BENZOTIADIAZEPINAS S,S-DIOXIDO
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En este trabajo se describe la sintesis y ciclizacion de N-(2-nitrobencil)-2-cloroacetamidas asi
como de N-(2-aminobencil)-1-bromometansulfonamidas. La anelacion de las amidas se produjo
por ciclizacion reductiva con Fe proporcionando 1,2,4,5-tetrahidro-1,4-benzodiazepin-3-onas con
muy buenos rendimientos. Para el caso de las N-(2-aminobencil)-1-bromometansulfonamidas,
éstas fueron sometidas a ciclizacion intramolecular en distintos solventes (DMF, sulfolano) a
distintas temperaturas no pudiéndose obtener el producto ciclado (3,1,4-benzotiadiazepinas 3,3-
diéxido). En su defecto se obtuvo el producto de la reduccién del grupo bromometansulfonilo a
metansulfonilo con rendimientos aceptables. Todos los productos formados fueron caracterizados
por espectroscopia 'H-RMN y "*C-RMN mono y bidimensional.

Antecedentes

El estudio de la sintesis de los compuestos heterociclicos posee una extensa trayectoria a través
de los anos dada por su amplia aplicacion en numerosas ramas de la industria. Dentro de la
industria farmacéutica deben su interés al hecho de que la gran mayoria de los compuestos
empleados en los medicamentos contienen en su estructura algun sistema heterociclico
nitrogenado, oxigenado o azufrado, o bien combinaciones de estos en ciclos aromaticos y no
aromaticos, demostrando que su presencia es una caracteristica importante en la generacion de la
actividad bioldgica. Por otra parte se emplean en otras areas de la industria, por ejemplo en la
preparacion de agroquimicos, en la industria textil y fotografica entre otras.

En nuestro grupo de trabajo hemos estudiado, en los ultimos afos, la sintesis de varias familias de
compuestos heterociclicos a través de métodos que involucran en su ultima etapa la ciclizacién
intramolecular de los sustratos en medio acido fuerte. Se usaron para este fin distintos
catalizadores, empleando inicialmente los del tipo homogéneo tales como acido sulfurico,
trifluoroacético, metansulfénico y trifluorometansulfénico, entre otros.™ Posteriormente estos
fueron reemplazados por catalizadores heterogéneos, entre los que pueden mencionarse resinas
de intercambio iénico macroreticulares Amberlyst 15 y Amberlyst XN 1010, heteropoliacidos de
wolframio y molibdeno soportados sobre SiO, y zirconia sulfatada.®**

El uso de estos dos tipos de catalizadores ha permitido obtener los productos finales con
rendimientos que variaron desde buenos a excelentes de acuerdo al catalizador empleado. Se
han sintetizado de esta forma, 3,4-dihidro-1H-2,3-benzotiazinas 2,2-diéxido por ciclizacién
intramolecular de bencilsulfonamidas,’*%%° 1,2 4 5-tetrahidro-3,2-benzotiazepinas 3,3-didxido por
ciclizacién de 2-fenetilsulfonamidas, " 1,2,4,5-tetrahidronafto[1,2-d]3,2-tiazepinas 3,3-didxido y
1,2,4,5-tetrahidronafto[2,1-d]3,4-tiazepinas 3,3-didxido por ciclizacion de 2-(2-naftil) y 2-(1-
naftil)metansulfonamidas respectivamente10 y 2,4-dihidro-1H-nafto[1,2-d]3,2-tiazinas 3,3-diéxido
por ciclizaciéon de 2-naftiimetansulfonamidas.”

Dentro de los compuestos sintetizados, los derivados ciclicos de arilalquilsulfonamidas, entre ellos
las 3,4-dihidro-1H-2,3-benzotiazinas 2,2-didxido y 1,2,4,5-tetrahidro-3,2-benzotiazepinas 3,3-
dioxido merecen su atencion dado que analogos estructurales de estos poseen importante
actividad biolégica. Dentro de las dihidrobenzotiazinas S,S-dioxido las 1,2- y 1,4- han sido
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ampliamente estudiadas, pudiendo mencionarse las 1,2-benzotiazinas 1,1-diéxido y su actividad
como antiinflamatorios no esteroides (AINEs) debido a la inhibicién de enzimas ciclooxigenasas
COX-1y COX-2. Entre ellas, el piroxicam y meloxicam merecen una mencion especial como
analgésicos, antiinflamatorios y antirreumaticos de liberacién controlada."’ Son por otra parte
inhibidoras de otras enzimas, como por ejemplo las calpainas, cuya activacion produce dafios en
estructuras celulares como las que componen el citoesqueleto, la membrana y el ADN originando
distintos desérdenes en el organismo.'?Las 1,4-benzotiazinas, por otra parte presentan actividad
como antimalaricos™ y antifingicos' entre otras. En lo que respecta a las benzotiazepinas
pueden mencionarse las 1,2-, 1,4- y 1,5-benzotiazepinas, con estudiada actividad biolégica como
diuréticos, anticonvulsivantes, sedativos e hipnéticos.''” El nuicleo de benzodiazepina ha sido
muy estudiado en las ultimas décadas ya que ha surgido como una fragmento estructural basico
de diversos medicamentos con accién miorrelajante, ansiolitica y anticonvulsiva'®%? como es el
caso del diazepam, lorazepam, clonazepam o bromazepam, drogas que poseen como nucleo
principal un anillo de 1,4-benzodiazepin-2-ona. Las benzodiazepinas triciclicas también han sido
foco de estudio en el campo de la quimica medicinal; el midazolam y el alprazolam poseen
demostrada actividad como agentes psicotrépicos 2> (Figura 1).

Las 1,4-benzodiazepin-3-onas estan estructuralmente relacionadas y han sido escasamente
estudiados, pudiendo encontrarse en la literatura aisladas referencias de métodos de sintesis y de
estudios biolégicos como antitrombaéticos y peptidomiméticos.?>?° Es de suponer que estas
moléculas puedan presentar marcada actividad ansiolitica y psicotropica debido a la similitud
estructural con las 1,4-benzodiazepin-2-onas.
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Las 3,1,4-benzotiadiazepinas 3,3-dioxido (Figura 2) son compuestos relacionados con los
anteriores y no han sido estudiados hasta el presente, pudiendo encontrarse en la literatura
aisladas referencias de métodos de sintesis para analogos estructurales como las 1,2,5-
benzotiadiazepinas 1,1-diéxido que han mostrado actividad anti HIV-12"?® y como inhibidoras de la
enzima transcriptasa inversa.?**' Asimismo las pirrolo[1,2-b][1,2,5] benzotiadiazepinas han sido de
gran interés debido a su actividad antibiética y antitumoral®*? asi como por su actividad apoptética
en células con leucemia K562.%
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N-(2-nitrobencil)-2-cloroacetamidas v 1,4-benzodiazepin-3-onas

El sustrato de partida para la sintesis de estos compuestos fue el o-nitrobenzaldehido (1) que por
reaccion con aminas primarias y posterior reduccion con NaBH, (aminacion reductiva) proporcioné
2-nitrobencilaminas N-sustituidas (2).** Posteriormente se hicieron reaccionar estas aminas con
cloruro de cloroacetilo para obtener las correspondientes N-(2-nitrobencil)-2-cloroacetamidas (3).
Por reduccion del grupo nitro con hierro seguido de una ciclizacion via SN2 intramolecular en un

proceso one-pot se obtuvieron las distintas benzodiazepinonas 4 (Figura 3).%>%
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N-(2-aminobencil)-1-bromometansulfonamidas (6)

Estas sulfonamidas fueron sintetizadas a partir de una ruta sintética que involucré la reaccién de
2-nitrobencilaminas N-sustituidas (2) con cloruro de bromometansulfonilo y trietilamina en tolueno
a reflujo proporcionando N-(2-nitrobencil)-1-bromometansulfonamidas (5). Estas sulfonamidas
fueron reducidas posteriormente con Fe y NH,Cl en etanol/agua para obtener (6). El intento de
ciclizacién posterior por calentamiento de (6) produjo resultados negativos ya que en todos los
ensayos realizados se obtuvo el producto (7). Estas reacciones fueron llevadas a cabo en
solventes de distinta polaridad (DMF o sulfolano, solventes apréticos que favorecen reacciones
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SN2, asi como EtOH o EtOH/H,O de tipo préticos) a reflujo pero el producto obtenido en todos los
casos fue el producto de reduccién del grupo bromometansulfonilo (Figura 4).
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Sintesis de N-(2-nitrobencil)-2-cloroacetamidas (3)

En un balén de 100 ml se disolvieron 10 mmoles de 2-nitrobencilamina N-sustituida (2) y 10
mmoles de trietilamina en 40 ml de tolueno y se afiadio lentamente una solucién de 10
mmoles de cloruro de cloroacetilo disuelto en 20 ml de tolueno. Se agitoé con agitacién
magnética a reflujo por 12 h, se filtré la fase organica, se lavé con HCI 10 % y agua, se seco
sobre Na,SO, y se eliminé el solvente en evaporador rotativo. El producto se purificé por
cromatografia en columna utilizando una mezcla de hexano-AcOEt como solvente de
elucion y posterior recristalizacion de alcohol. Los resultados de estas sintesis se presentan

en la tabla 1.
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Me 65

Bu 76

i-Pr 73

CH,-Ph 83

CH,;CH,-Ph 85
Tabla 1

Ciclizacion reductiva de 3: sintesis de 1,2.4,5-tetrahidro-1,4-benzodiazepin-3-onas (4)




En un balén de 2 bocas provisto de ampolla de compensacion y refrigerante, se disolvieron
3 mmol de la amida (3) en 50 ml de etanol y se agregaron 15 mmol de hierro en polvo. Se
agité enérgicamente y se agrego lentamente una soluciéon de 30 mmol de NH,CI disuelta en
15 ml de agua. Se calent6 a reflujo hasta desaparicion de reactivo controlando por TLC
(hexano/AcOEt 8-2). La mezcla se filtré al vacio sobre celite, se lavo el sélido con etanol y
se evaporo el solvente en evaporador rotativo. El sélido resultante se disolvio en
diclorometano, se lavd con agua, se secé sobre Na,SO, anhidro y se evaporo el solvente
obteniéndose un sélido que se purificé por recristalizacion de alcohol. Los resultados de esta
ciclizacién se muestran en tabla 2.
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Me 68
Bu 70
i-Pr 77
CH,-Ph 72
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Tabla 2

Sintesis de N-(2-nitrobencil)-1-bromometansulfonamidas (5)

Estos productos fueron sintetizados de manera analoga a (3) utilizando cloruro de
bromometansulfonilo en lugar de cloruro de cloroacetilo. Los resultados se muestran en
tabla 3.
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Bu 79

i-Pr 55

CH,-Ph 80

Tabla 3

Sintesis de N-(2-aminobencil)-1-bromometansulfonamidas (6)

Los productos (6) fueron preparados por reduccion con hierro utilizando la misma
metodologia que para la reduccion de (3) utilizando una cantidad equivalente de Fe y
calentando por 1 h. Los rendimientos se muestran en tabla 4.
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Bu 33
i-Pr 72
CH,-Ph 83
Tabla 4

Intento de ciclizacion de 6:

En un balén de 10 ml se disolvié 1 mmol de la sulfonamida (6) en 4 ml de solvente y se
calento a reflujo hasta desaparicion del reactivo. El solvente se evaporé en evaporador
rotativo y el sélido resultante se purificd por recristalizacion de etanol. En todos los casos se
obtuvo la correspondiente N-(2-nitrobencil)-2-bromometansulfonamida (7) con moderados
rendimientos que se muestran en tabla 5.
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Bu 90 56
i-Pr 86 67
CH,-Ph 80 60
Tabla 5

Conclusiones

En este trabajo se llevo a cabo la sintesis de nuevas N-(2-nitrobencil)-2-cloroacetamidas (3), N-(2-
nitrobencil)-1-bromometansulfonamidas (5) y N-(2-aminobencil)-1-bromometansulfonamidas (6)
con buenos rendimientos. El objetivo de la preparacion de las mismas fue utilizarlas como
reactivos en reacciones de ciclizacion reductiva para la obtencion de nuevos anillos heterociclicos
del tipo de las benzodiazepinonas y benzotiadiazepinas S, S-didxido.

Las cloroacetamidas (3) reaccionaron con hierro en una solucion de cloruro de amonio en una
mezcla etanol-agua produciendo en todos los casos una ciclizacion reductiva obteniéndose las
correspondientes 1,2,4,5-tetrahidro-1,4-benzodiazepin-3-onas con muy buenos rendimientos. Esta
ciclizacién puede interpretarse como una reduccion inicial del grupo —NO, a -NH, con posterior
ataque nucleofilico de tipo SN2 del grupo amino al grupo -CH,CIl en un proceso one-pot.



Las N-(2-nitrobencil)-1-bromometansulfonamidas (5) reaccionaron con hierro en las mismas
condiciones que las cloroacetamidas proporcionando las N-(2-aminobencil)-1-
bromometansulfonamidas (6) al cabo de 1 hora de reaccion con rendimientos aceptables. Cuando
se dejaron reaccionar por mas tiempo se obtuvieron los productos 7 debido a la reduccion del
grupo —CH.Br a —CHa. Al aislar las sulfonamidas 6 y someterlas a calentamiento en solventes
aproticos también se aislaron los productos 7 por lo que se concluye que la velocidad de reaccion
de reduccion del grupo —CH,Br es mucho mayor que su competitiva de ciclizacion. Esta baja
reactividad para el ataque nucleofilico del grupo amino sobre el C a al grupo SO, esta en
concordancia con el trabajo de revisién publicado por Paquette en el afio 2001 *” donde se
presentan distintos ejemplos acerca de reacciones de SN2 sobre sistemas a-halosulfonilo, en
particular sulfonas, sulfonatos y sulfonamidas. La baja reactividad esta asociada a factores
estéricos y electronicos del grupo a-halosulfonilo. El tamafio y orientacién espacial del grupo a-
halosulfonilo es similar al del grupo neopentilo lo que dificulta el ataque nucleofilico pero el efecto
mas importante es el electrénico ya que la via mas probable de ataque de un nucledfilo sobre un
sistema RSO,CH.X implica el acercamiento a al menos un oxigeno del grupo sulfonilo con alta
densidad electrénica (Figura 5). Ese comportamiento no se observé en sistemas RCOCH,X.

Br

Figura 5
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