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2.1. SULFONILAMIDOALQUILACION AROMATICA
INTRAMOLECULAR

La sulfonilamidoalquilaciéon intramolecular aromatica es una reaccion en la
cual el grupo sulfonilamido de una arilalquilsulfonamida reacciona en medio acido con
el grupo carbonilo de un aldehido o cetona para formar un ion iminio que
posteriormente reacciona a través de una sustitucion electrofilica aromatica
generando una sulfonamida ciclica (Esquema 1). Las sulfonamidas ciclicas reciben el
nombre de sultamas y, por ende, se genera una benzosultama si el grupo arilo es
fenilo o una naftosultama si el grupo arilo es naftilo. La reaccion esta relacionada con
la reaccion de Pictet-Spengler y con la acilamidoalquilacién intramolecular
diferenciandose en que esta ultima posee el grupo carbonilo en lugar del sulfonilo. (1-4)
Para los casos donde el compuesto carbonilico es formaldehido la reaccion se
denomina sulfonilamidometilacion intramolecular.
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2.1.1. LA REACCION DE PICTET-SPENGLER
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La reaccion de Pictet-Spengler es uno de los métodos mas utilizados para la
construccion de esqueleto de isoquinolina, un heterociclo de amplio estudio por
formar parte de numerosos productos naturales bioactivos. (57 Esta reaccion implica
la condensacion de una [B-ariletil amina (1) con un aldehido, cetona o un compuesto
1,2-dicarbonilico (2) para dar la correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (3). ®
Estas reacciones son catalizadas generalmente por acidos proticos o de Lewis aunque
se han encontrado en la literatura ejemplos de catalisis térmica. Los compuestos
aromaticos que contienen grupos donores de electrones son los sustratos mas
reactivos para esta reaccion. )
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Esquema 2

Esta reacciéon es también un método para la formacion de 1,2,3,4-tetrahidro-
B-carbolinas (5) a partir de indolilalquil aminas (4) y aldehidos, cetonas o compuestos
1,2-dicarbonilicos (2). (10-12) Estas reacciones son también catalizadas por acidos o
calor y han sido utilizadas en la sintesis de numerosos alcaloides indélicos. (13)
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Esquema 3

El mecanismo de la reaccion de Pictet-Spengler implica la ciclizacion
catalizada por acido de un intermediario iminio de la 2-ariletilamina, formada por
condensacion con un compuesto carbonilico para dar derivados de 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinas. Esta reaccion de condensacion ha sido estudiada bajo
condiciones de catalisis acida y superacida y se ha encontrado una correlacion lineal
entre la velocidad de la reaccion y la acidez del medio de reaccion. (14 Los sustratos
con grupos donores de electrones en el anillo aromatico ciclan mas rapidamente que
los correspondientes sustratos sin sustituir, apoyando la suposicion que el proceso de
ciclizacién esta involucrado en el paso determinante de la reaccion.
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Bajo condiciones acidas, la imina (6) es protonada para dar un ion iminio (7)
que sufre una reaccion de sustitucion eletrofilica aromatica para formar un nuevo
enlace carbono-carbono. La rapida pérdida de un proton y la consecuente re-
aromatizacion produce el derivado de tetrahidroisoquinolina. (14-15)
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Esquema 4

El mecanismo de la condensacion de Pictet-Spengler de indolilalquilaminas y
compuestos carbonilicos para dar -carbolinas puede proponerse de manera algo
diferente a la sintesis de tetrahidroisoquinolinas. Bajo condiciones acidas, la imina (8)
se protona para formar el ion iminio (9) que luego puede ciclar para formar dos
intermediarios catiénicos diferentes. Una ciclizacion de tipo 5-endo-trig sobre el
carbono 3 del anillo de indol produce la spiroindolenina (10). En forma alternativa,
una ciclizacion de tipo 6-endo-trig sobre el carbono 2 forma el ion de la B-carbolina
(11). Estudios de marcaje isotopico de deuterio de sistemas muy relacionados
mostraron clara evidencia de que el intermediario tipo espiro esta involucrado en la
reaccion de Pictet-Spengler y que su formacion es rapida y reversible. (11, 16-17)

Estos mecanismos de reaccion se representan en el Esquema 5.
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Esquema 5

No esta claro si el ion carbonio (11) se forma por ataque directo sobre el ion
iminio (9) con cierre en posicion 2 del anillo indédlico o si se forma por reordenamiento
de la spiroindolenina (10). (18) De todas maneras, calculos cuanticos semiempiricos
indican que el reordenamiento del intermediario (10) al intermediario (11) es
energéticamente desfavorable, (19 por lo que el ataque directo del ion de la B-carbolina
a la posicion 2 del indol seria el mecanismo mas aceptado para la ciclizacion de Pictet-
Spengler. En el paso final, la pérdida de un proton genera la 1,2,3,4-tetrahidro-f3-
carbolina (12).

Se han publicado articulos de revision acerca de esta reaccion (12, 20) y trabajos
donde se ha estudiado su uso en muchas aplicaciones, como por ejemplo la utilizacion
de liquidos ionicos en sintesis de Pictet-Spengler, 21 sintesis de compuestos por
catalisis asimeétrica, (22-23) sintesis de nuevas indoloquinolinas, 4 tetrahidro-p-
carbolinas funcionalizadas 25 y numerosos compuestos con nuevas estructuras
heterociclicas. (26-29)

2.1.2. ANTECEDENTES DE LA SULFONILAMIDOMETILACION AROMATICA
INTRAMOLECULAR

Entre los antecedentes de la reaccion de sulfonilamidometilacion aromatica
intramolecular, podemos citar como primeros estudios los realizados por von Braun y
sus colaboradores (0-32) quienes han llevado a cabo reacciones de ciclizacion de
compuestos aromaticos sustituidos con un grupo alquilamino o alquilglicino que

Pagina - 16 -



Introduccion

poseen un sustituyente arilsulfonilo sobre el atomo de nitrogeno. Estos sustratos
disueltos en nitrobenceno se hicieron reaccionar con pentacloruro de fésforo y
subsiguientemente se calentaron con tricloruro de aluminio encontrandose que las
sulfonamidas correspondientes a la N-(2-feniletil) (13) y N-(3-fenilpropil) (15) glicinas
conducen a la formacion de N-sulfonil derivados de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(14) y 2,3,4,5-tetrahidro-1 H-benzazepina (16) respectivamente (Esquemas 6 y 7).
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Esquema 7

Este procedimiento permitié la formacion de ciclos de 6 y 7 miembros, no
siendo efectivo para aquellos de 5 miembros. Analogamente se obtuvieron derivados
con sustituyentes alquilo en la porcién aromatica de los heterociclos nitrogenados.

La ciclizacion, independientemente del método elegido, se produce con
liberacion de CO. Los autores suponen que en una primera etapa se pierde CO y a
continuacion ocurre la formacion del anillo originandose el producto ciclico con
liberacion de HCI.

Los mismos autores emplearon otro procedimiento en el que usaron pentoxido
de fosforo y benceno como solvente, obteniéndose sulfonilderivados de la
tetrahidroisoquinolina (14) y tetrahidrobenzazepina (16) con rendimientos que fueron
superiores a los obtenidos mediante el empleo de PCls-AlClz (100 % para la
tetrahidroisoquinolina y 80 % para la tetrahidrobenzazepina).

Siguiendo los trabajos anteriores, otros investigadores intentaron la sintesis de
azabenzocicloheptanonas (18) por ciclizacion de arilaminoacidos (17) mediante
calentamiento con acido polifosforico (PPA) 33) con resultados negativos, obteniéndose
el derivado de la tetrahidroisoquinolina (19) segun puede verse en el Esquema 8:
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Esquema 8

Puede interpretarse que la pérdida de monoxido de carbono del ion carbonio
intermediario esta facilitada por la tendencia del nitrogeno a ceder electrones al grupo
alquilcarbonio. (Esquema 9)
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Esquema 9

Ito y Tanaka en 1977 sintetizaron con altos rendimientos N-sulfonilderivados
de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas (21) mediante condensacion de N-(2-feniletil)-p-
toluensulfonamidas (20) con aldehidos en medio acido suave (4 como se puede
observar en el Esquema 10.
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Esquema 10
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Las reacciones se realizaron operando en condiciones suaves de temperatura,
agregando formaldehido acuoso a una solucion del sustrato en cloroformo y
empleando BF3-EtO como catalizador. Se observéo que aumentando la acidez del
medio, por ejemplo usando acido sulfarico u oxicloruro de fosforo en lugar de BFs-
Et70, los resultados fueron analogos.

También fueron ensayados otros aldehidos alifaticos y aromaticos. En algunos
casos las sulfonamidas se ciclaron facilmente; por ejemplo 20b con acetaldehido en las
condiciones descriptas anteriormente, proporcionaron el correspondiente derivado
ciclico 21c (R'+R2=0CH:20; R3=CH3) con 94 % de rendimiento, en tanto que ese mismo
sustrato frente a p-bromobenzaldehido requirié reflujo durante varias horas con
oxicloruro de fosforo en cloroformo para lograr el compuesto esperado (R1+R2=0OCH-O;
R3=p-BrCeH4) con 82 % de rendimiento.

En nuestro laboratorio se ha estudiado la reaccion de sulfonilamidometilacion
intramolecular para sintetizar sistemas heterociclicos fusionados en los que el atomo
de azufre forma parte del anillo. Se obtuvieron de esa forma 3,4-dihidro-1H-2,3-
benzotiazinas 2,2-diéxido (23) por ciclizacion de bencilsulfonamidas (22) en medio
acido homogéneo (536 (Esquema 11). Las sulfonamidas fueron cicladas a las
correspondientes benzotiazinas utilizando principalmente trioxano como fuente de
formaldehido en medio acido fuerte (acido metansulféonico o  acido
trifluorometansulfonico) variando la acidez del medio en los procedimientos utilizados
de acuerdo a los sustratos empleados.
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Esquema 11

Se utilizaron bencilsulfonamidas con sustituyente sobre el anillo aromatico
(con R! en posiciones que activan o desactivan la posicion de cierre del anillo
heterociclico), sobre el nitrégeno (R2) y sobre ambas posiciones. Las reacciones de
ciclizacion fueron conducidas en diversos medios de distinta acidez.

Los resultados mostraron que con sustituyentes activantes en el anillo (R!= m-
AcNH o m-CHs; R2= H) la reaccion proporciono las correspondientes benzotiazinas con
buenos rendimientos y produciendo la ciclizacion en la posicion para al sustituyente
R1.

En presencia de R! desactivantes (0-Cl, m-Cl, p-Cl, p-COOCHs, p-NO;) se
requirieron medios acidos mas fuertes para producir la ciclizacion con rendimientos
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buenos a excepcion del sustrato con sustituyente p-NO, que se obtuvo con bajo
rendimiento. La ciclizacion de la bencilsulfonamida con sustituyente p-COOH
proporcioné resultados negativos aun empleando los medios acidos mas fuertes.

Las ciclizaciones de estas sulfonamidas sin sustitucion en el anillo y con
sustituyente alquilo en el nitrogeno proporcionaron altos rendimientos de las
correspondientes benzotiazinas (R2= Et, -Pr, CH,Ph) a excepcion de los sustratos con
R2=t-Bu (22a) y R2=2-feniletilo (22b). En el primer caso se pierde el grupo t-butilo y se
obtiene la benzotiazina con R2= H (23a) mientras que en el ultimo se produjo una
ciclizacion sobre el nucleo aromatico del sustituyente R2 dando lugar a la formacion de
la N-bencilsulfonil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (24).

SO, CH,O/ H* SO,
I — I
HN N
H
22a 23a
Esquema 12
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[ 2 CHoO/H' | 2
NH N
22b 24

Esquema 13

También se sintetizaron con éxito, benzotiazinas con sustituyente en el
nitrégeno de tipo arilo (R!= H y R2= p-ClC¢Hs 0 p-NO2Ce¢H4) pero no con un fenilo sin
sustituir (no se utilizaron sustratos con R2= Ph con sustituyente donor de electrones).

Se examiné ademas la reaccion de dos sulfonamidas sustituidas en el ntcleo y
en el nitrogeno (R2= CHs y R1= p-Cl o p-NO,). Con R!= p-Cl se obtuvo alto rendimiento
de la benzotiazina, no asi con el p-nitroderivado (22c) que proporciono6 trazas de ésta,
siendo el producto principal la N,N-metilen-bis-(N-metil-p-nitrobencilsulfonamida)
(25), producto cinético de la reaccion. (Esquema 14)
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Esquema 14
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Para los casos en que R!#H y R?=H y empleando los medios de reaccion menos
acidos, el producto principal fue el producto cinético de la reaccion, en estos casos, un
derivado de la 1,3,5-triazina (26). También se observé la formacion de estos productos
cuando se usaron cortos tiempos de reaccion (15 min). (Esquema 15)
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Esquema 15

Con calentamiento en medio acido fuerte de estas triazinas se obtuvo la
correspondiente benzotiazina a excepcion del caso con Rl= p-COOH. La alta
estabilidad termodinamica de las benzotiazinas con respecto a las 1,3,5-triazinas
puede explicarse en base a factores entropicos (mondémero versus trimero) y entalpicos
(principalmente formacion de enlace C-C vs formacion de enlace C-N).

Los resultados obtenidos con otros aldehidos en lugar de trioxano indicaron
que es necesario que el mismo posea un sustituyente atractor de electrones en R3, ya
que se obtuvieron las benzotiazinas (R'=R2=H) en medios muy acidos cuando se utilizo
cloral o p-nitrobenzaldehido aunque con bajos rendimiento y no se obtuvo el producto
cuando se trabajé con paraldehido o benzaldehido. En este tiltimo caso se pudo aislar
la N-bencilidenbencilsulfonamida (27a), compuesto intermediario propuesto en la
sulfonilamidometilacion intramolecular.

Los autores proponen la formacion de un intermediario iminio (27b) que
produce el producto cinético, la 1,3,5-triazina (26) (cuando R2=H) o la N,N™-metilen-
bis-bencilsulfonamida (25) (cuando R2#H) los que con mayores tiempos de reaccion
(hasta 24 h) o mayor acidez del medio se convierten en el producto termodinamico, la
benzotiazina (23). El fracaso en la obtencion de ésta en algunos casos, se debe a la
insuficiente electrofilicidad del carbono iminio. La posterior ciclizacién via sustitucion
electrofilica aromatica intramolecular del intermediario genera la 3,4-dihidro-1H-2,3-
benzotiazina 2,2-dioxido (23). (Esquema 16)
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En trabajos posteriores de nuestro laboratorio, se siguié estudiando la
sulfonilamidometilacion intramolecular de bencilsulfonamidas pero utilizando catalisis
acida en medio heterogéneo. 87-38)

Inicialmente, 87 las sulfonamidas fueron cicladas a las correspondientes
benzotiazinas reemplazando el uso de acidos fuertes en medio homogéneo por resinas
de intercambio i6nico Amberlyst XN-1010 y Amberlyst 15. Los resultados obtenidos
fueron excelentes superando en casi todos los casos los rendimientos obtenidos
mediante el empleo de catalisis homogénea, donde cabe mencionar la ciclizacion para
sustratos con R1=R2=H y R!=H, R2#H con R?2 de tipo alifatico en los que se obtuvieron
rendimientos cuantitativos. Para el primer caso y para las bencilsulfonamidas
sustituidas sobre el anillo (R!#H, R2=H) los resultados fueron mejores usando resinas
Amberlyst 15 mientras que para las sulfonamidas sustituidas solo en el nitréogeno
(R'=H, R2#H) los rendimientos fueron superiores utilizando las resinas Amberlyst XN-
1010 debido probablemente a su mayor volumen de poro.

Para los casos donde R2=H y R1=m-Cl, m-CHs o m-NHACc, el uso de las resinas
mostro preferencia en el cierre del anillo en posicion para al sustituyente nuclear en
concordancia con lo observado en el trabajo donde se utilizaron medios homogéneos
de reaccion.

En ningan caso se observo la formacion de los productos cinéticos.

Las ciclizaciones fueron llevadas a cabo en 1,2-dicloroetano como solvente a
35 u 80°C con tiempos de reaccion que fueron entre 3 y 6 h utilizando 3 meq de resina
(en algunos casos 1 meq).
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Posteriormente, ©8) se utilizaron para la preparacion de las benzotiazinas,
heteropoliacidos H3PW12,040 y HsPMo012040 de tipo Keggin soportados sobre silica como
catalizadores. Las ciclizaciones fueron llevadas a cabo con los mismos sustratos que el
trabajo anterior y en las mismas condiciones con el fin de comparar los resultados
obtenidos. El uso de un 25 % en peso del catalizador produjo los mejores resultados
con un tiempo de reaccion de 6 h a excepcion de la ciclizacion de la m-
clorobencilsulfonamida que necesito 50 % en peso del catalizador y mayor tiempo de
reaccion (8 h) para producir la correspondiente benzotiazina. El uso de tolueno como
solvente a reflujo (110°C) increment6é la velocidad de la reaccion pero no el
rendimiento final. Los rendimientos obtenidos con los heteropoliacidos fueron en casi
todos los casos comparables a los reportados empleando catalisis en medio
homogéneo.

La reaccion de sulfonilamidometilacion intramolecular también se estudio en
nuestro laboratorio aplicada a la ciclizacion de 2-feniletansulfonamidas (28). Se
obtuvieron asi 1,2,4,5-tetrahidro-3,2-benzotiazepinas 3,3-dioxido (29) utilizando
trioxano como fuente formaldehido en medio acido homogéneo. (9 (Esquema 17)
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COMe 4'N02C6H4(CH2)2

Esquema 17

En este estudio, las sulfonamidas fueron en su mayoria sustituidas sobre el
nitréogeno (R!=H y R2=H, R2?#H), donde R2? es un grupo alquilo, aralquilo, acilo o
sulfonilo; reportandose solo un ejemplo con un sustituyente nuclear (R!=0OCHzs;,
R2=CH,CH.Ph). Se utilizaron dos procedimientos para la reaccion que se diferenciaron
en la fuerza acida del medio de reacciéon. En el procedimiento A, se utilizé acido
metansulfonico como catalizador acido junto con anhidrido acético disuelto en 1,2-
dicloroetano mientras que en el procedimiento B se utilizo6 una mezcla de acido
metansulfonico y trifluoroacético como catalizador y solvente.

Se observo que en los casos donde R2=H o R2=grupo alquilo, las ciclizaciones
permitieron obtener la correspondiente benzotiazepina con altos rendimientos incluso
para grupos voluminosos como el neopentilo o ciclohexilo demostrando que los efectos
estéricos no tienen influencia en el rendimiento para estos casos. Las ciclizaciones
también fueron exitosas cuando el sustituyente fue un grupo éster (R2=COOEt) o
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contenia el grupo alquiléster (R2=CH2COOEt), grupo cetona (R2=CH>COPh), grupo
alcohol (R2=CH.CH20H) o grupo tosilo (R2=p-CH3CsH4SO,). Por otro lado no pudo
obtenerse la correspondiente benzotiazepina en los casos en que R2 era un grupo acilo
(-COMe o —-COPh) obteniéndose la benzotiazepina con pérdida del grupo acilo (R2=H)
aun utilizando el medio de reaccion de menor fuerza acida.

Es importante observar el curso de la reaccion cuando el grupo R2 sobre el
nitrégeno es de tipo aralquilo (-(CH2)nPh) ya que para estos casos la ciclizacion puede
ocurrir en uno u otro anillo aromatico.

Para el caso del grupo bencilo (R2=CH,Ph) (28a), se aisléo con 73 % de
rendimiento la benzotiazepina (29a) y no se observé formaciéon del producto de
ciclizacion competitiva, el isoindol (30). La formacion de este ultimo requiere una
ciclizacion de tipo 5-endo-trig, un proceso desfavorable de acuerdo con las reglas de
cierre de anillo de Baldwin. (40-41)
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28a
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30

Esquema 18

Por el contrario cuando R2? es 2-feniletilo (R2=CH>CH,Ph) (28b) el producto
obtenido es la N-(2-feniletilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (31) con un 90 % de
rendimiento en un proceso favorable de tipo 6-endo-trig (Esquema 19).
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Esquema 19

A pesar de esto, la benzotiazepina 29b pudo ser sintetizada llevando a cabo
variaciones estructurales sobre el sustrato:

e empleando un grupo R! donor de electrones. Para el caso donde R1=m-OCHzs, la
benzotiazepina se obtuvo con 58 % de rendimiento;

e empleando un grupo R2? con un anillo desactivado por grupos atractores de
electrones. Para los casos donde R2=p-CICsH4CH>CH:; o p-NO,CsH4CH,CHy, la
benzotiazepina fue obtenida con rendimientos de 65y 95 % respectivamente.

Por otra parte, para el sustrato con R2=CH,CH.CH,Ph (28c) se produce una
competencia entre la formacion de 2 anillos de 7 miembros. La formacion de anillo
favorecida fue aquella que poseia el grupo SO, exo-ciclico, obteniéndose asi N-(2-
feniletilsulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-benzazepina (32) con 81 % de rendimiento.

S0,
. N
oY N\
o (CHy)3
29¢
SO c
S0, %,
HN %

28¢c 028 ~

N

32

Rto: 81 %
Esquema 20
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Otra observacion relacionada a lo citado anteriormente respecto a los
sustituyentes sobre el N es la referida al grupo 4-fenilbutilo (R2=CH>CH>CH>CH,Ph)
(28d). En este caso, la reaccion proporcion6 una mezcla de los dos heterociclos
esperados con rendimientos similares. La benzotiazepina (29d) se obtuvo con 28 % de
rendimiento mientras que la N-(2-feniletilsulfonil)-1,2,3,4,5,6-hexahidrobenzazocina
(33) se obtuvo con 24 % de rendimiento.

SO,

S /
or
C,Y\’L N\
29d (CH2)4
SO eo//‘/*
N \ Rt0:28 %
m\

Oy

Rto:24 %

Esquema 21

Finalmente para el caso donde R2=4-fenilpentil solo se obtuvo la
correspondiente benzotiazepina con bajo rendimiento (20%).

Al igual que en el trabajo anterior, los autores proponen un mecanismo donde
interviene un intermediario de tipo iminio (34) que cicla al anillo aromatico en una
reaccion de sustitucion electrofilica aromatica (Esquema 22). Al comparar R2=H con
R2=CH3; se observo que el anillo N-metilado se obtiene en una relacion de 19 a 1. Este
efecto favorable de un grupo electron donor unido al nitrogeno puede ser atribuido a la
estabilizacion del intermediario iminio formado. En este trabajo no se menciona la
obtencion de productos cinéticos de reaccion.

RL R% R
CH,OM* SO,
e | — S0,
Sle} N
e +/,
2 7N\ N
R°HN H,C R? \ )
28 29 R
34
Esquema 22

La ciclizacion de 2-feniletansulfonamidas para dar las correspondientes
1,2,4,5-tetrahidro-3,2-benzotiazepinas 3,3-dioxido fue estudiada también utilizando
resinas de intercambio iénico Amberlyst 15 como catalizador acido heterogéneo. (42)

Los mejores rendimientos de los productos finales empleando este catalizador
se obtuvieron cuando se utilizaron sulfonamidas con R2=H o alquilo (tanto con R2=H o
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Et el rendimiento fue de 92 %). Con grupos R2 aromaticos (p-bromofenilo y p-
clorofenilo) los resultados fueron aceptables (60 y 58 % respectivamente) mientras que
algo menor para R2=Ts (39 %). Los rendimientos obtenidos fueron, en general,
superiores a los obtenidos utilizando medio homogéneo aunque se observaron
mayores tiempos de reaccion.

El catalizador recuperado, luego de su activacion, fue reusado en algunos
ejemplos con el fin de comparar los rendimientos. Por ejemplo para el caso de R2=Et,
el rendimiento de la ciclizacion fue de 92 % y luego de recuperado fue reusado en dos
oportunidades con resultados comparables (89 y 90 % de rendimiento).

Otra aplicacion de la catalisis heterogénea en la sulfonilamidometilacion es la
ciclizacion de las bencilsulfonamidas y 2-feniletilsulfonamidas a las correspondientes
3,4-dihidro-1H-2,3-benzotiazinas 2,2-diéxido y 1,2,4,5-tetrahidro-3,2-benzotiazepinas
3,3-dioxido empleando zirconia sulfatada como catalizador acido heterogéneo. 43)

En la ciclizacion de las bencilsulfonamidas los mejores resultados se
obtuvieron para Rl=m-Cl, R2=H; R!=H, R2=n-Bu; R!=H, R2=Et; con rendimientos
superiores a 95 %. Los tiempos de reaccion variaron de 3 a 24 h no reportandose la
obtencién de productos cinéticos de reaccion.

Con respecto a la ciclizacion de las 2-feniletilsulfonamidas, los mejores
rendimientos se obtuvieron para sustratos con R?=H, Et y n-Bu (92, 92 y 84 %
respectivamente) en tiempos de reaccion que variaron entre 3 y 24 h.

La zirconia sulfatada fue reutilizada en algunos casos hasta tres veces con
una pérdida minima de su efectividad.

Los resultados obtenidos mostraron alta eficiencia y selectividad para estas
reacciones con rendimientos comparables a las resinas de intercambio i6nico
Amberlyst 15 y muy superiores a los obtenidos en medio acido homogéneo.

También se estudi6 en nuestro laboratorio la sintesis de 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinas (36) y homoélogos via sulfonilamidometilacion intramolecular
4 de N-aralquilsulfonamidas (35) como complemento al estudio de la ciclizacion de
las bencil y 2-feniletilsulfonamidas y a las N-(2-feniletil)-p-toluensulfonamidas de Ito y
Tanaka. (4 Las sulfonamidas fueron preparadas por reaccion de la amina (2-feniletil,
3-fenilpropil y 4-fenilbutilamina) con el correspondiente cloruro de sulfonilo R2SO,Cl
en benceno-tolueno y en presencia de carbonato de potasio acuoso. Las ciclizaciones
se produjeron en las mismas condiciones descriptas en los trabajos anteriores (6. 39
(Esquema 23).
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X R2SO,CI N CH,OM*
| ol | | cory
Rl Rl

35

\ Q0
[ P N )
Rl SOZR
36

Compuesto R* R? n Rto % Esquema 23
36a H 3,4-C|2C6H3CH2 1 92
36b 7-OCHgs 3,4-Cl,CeH3sCH2, 1 40
36¢C 6,7-(OCH3)2 3,4-C|2C6H3CH2 1 80
36d H 3,4-Cl,CeHsCH, 2 70
36e H 3,4-C|2C6H3CH2 3 68
36f H 4-CICgH4CH; 1 21
369 H PhCOCH; 1 56
36h H EtO,C(CHy)2 1 90
36i 6,7-(OCHa)2  EtO2C(CHa)2 1 85
36j 6-Cl MeO.C(CHz). 1 67
36k 7-Cl MeO,C(CH,), 1 84
36l H 0-MeO,>CCgHa4 1 49

Pudo concluirse que aquellas sulfonamidas que poseen el grupo R2=4-
ClCe¢H4CH; aportaron bajos rendimientos de la tetrahidroisoquinolina y solo se reporté
una de ellas (36f); en cambio la introduccion de un segundo atomo de cloro en el
sustituyente R2 o el uso de otros sustituyentes como el alcoxicarboniletil, o-
metoxicarbonilfenil o fenacil produjeron mayores rendimientos de los productos
esperados. La ciclizacion de sulfonamidas con anillos activados, no activados y aun
desactivados (ej: 35c, 35a, 35j) fue efectiva para preparar los compuestos 36 (n=1-3)
con anillos de seis, siete y ocho miembros con buenos rendimientos pero compuestos
36 con anillos de cinco o nueve miembros (n=0 o 4) no pudieron ser preparados debido
probablemente a que son procesos desfavorables de tipo endo-trig segun las reglas de
Baldwin.

En 2010, esta misma reaccion fue estudiada “5 utilizando heteropoliacidos de
tipo Preyssler, Hi14[PsW300110] soportado sobre silica (PASiO240) como catalizador acido
heterogéneo con muy buenos rendimientos (65-91 %) mejorando en casi todos los
casos los obtenidos empleando catalisis en medio homogéneo. Las reacciones se
llevaron a cabo utilizando el catalizador soportado sobre silica en una relacion 0,5 %
molar en tolueno a 70°C con tiempos de reaccion entre 15 y 180 min.

Por otra parte, Venkov y Lukanov sintetizaron N-bencensulfonil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinas (39) a través de una sulfonilamidometilacién intramolecular de
N-metiliden y N-benciliden-2-feniletilaminas (37). “46 Las tetrahidroisoquinolinas
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fueron sintetizadas con buenos rendimientos N-sulfonilando la imina con cloruro de
bencensulfonilo y posterior tratamiento de la sal de iminio formada (38) con AlClz; en
1,2-dicloroetano a reflujo.

Rl Rl 7

1) PhSO,CI/CICH,CH,CI

2) AICl3, reflujo |

N > cr
" © R AN
37 7\
R? R2 O O

comp R' R? Rto RL

39a H H 56
3% CH,O0 H T1

39c  CH40 CgHs 51 i N\S/Ph
7A
39 g2 O O
Esquema 24

La sintesis de N-sulfoniltetrahidroisoquinolinas via sulfonilamidometilacion
también fue estudiada utilizando N-bencensulfonil-2-feniletilaminas (40) que fueron
cicladas con cloro(metiltio)acetato de etilo para dar 2-bencensulfonil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-carboxilatos de etilo (41) 47 (Esquema 25).

Las reacciones se llevaron a cabo calentando una mezcla de la sulfonamida 40
(3 mmol), cloro(metiltio)acetato de etilo y SnCls en 1,2-dicloroetano como solvente.

Las N-sulfoniltetrahidroisoquinolinas (41) se obtuvieron con buen rendimiento
en los casos en que el anillo estaba sustituido con grupos atractores de electrones
mientras que la formacion de los productos competitivos (42, 43) solo fue importante
en el caso donde R es un grupo donor de electrones (-OCH3s) o cuando se emple6
tricloruro de aluminio como catalizador.

Cl
I

CH
MeS~  "COOEt
+
NHSO,Ph ———————> No _Ph MeS NHSO,Ph
S

acido de Lewis

1,2-dicloroetano A\
40 getooc O O COOEt
a1 42
Rto: 91% (SnCly) Rto: 80% (AICI3)
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Cl:l
/CH\
MeS COOEt NHSO,Ph
NHSO,ph———>  MeO
MeO SnCl,
1,2-dicloroetano MeS COOEt
40 43 Rto: cuantitat
(lll
CH
| XN Mes”  ‘COOEt | N
_— NHSO,Ph————> 7 N Ph
/ 2 Sncl / -4
R 40 12-dicloro4etano R O// \\O
' EtOOC
41
R Rto 41
3-Cl 74
4-Cl 80
3-F 85
4-F 78
4-COMe 44
4-NO, 91
Esquema 25

Los autores proponen dos posibles vias para la ciclizacién ilustrados en el
Esquema 26. La ciclizacion ocurre predominantemente utilizando acidos de Lewis
débiles como catalizador en anillos sustituidos con atractores de electrones y
dependiendo de la densidad electréonica en el anillo de benceno asi como de la
actividad del acido de Lewis; ademas, la ciclizacion no es afectada por la posicion del
halégeno. Estos resultados sugirieron que la reaccion de alquilacién sobre el nitrégeno
debe ocurrir primero seguida por la reaccion de ciclizacion (via A). El cation iminio
nuevamente es propuesto como intermediario en esta reaccion.

| X V|aA V|a B
= N NHSO,Ph
R/ ~* ~s0,Ph SozPh // ’

COOEt COOEt COOEt

Esquema 26

La reaccion de sulfonilamidometilacion intramolecular también fue empleada
para sintetizar 3,4-dihidro-1H-2,1,3-benzotiadiazinas 2,2-diéxido sustituidas (45) a
partir de N-aril-N-propilsulfamidas (44) 48 (Esquema 27).
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R? i-Pr R? _i-Pr
uN" |/o\I CH5SO3H lil
l + CH,CI
SO, 22 SO,
- 0. _O H/
H
R 44 R 45

R=H: CH3; X; CF3; NO, R%=H
Rlz CHs R2: Cl
R=H R?= COOEt

Esquema 27

Las reacciones se realizaron utilizando acido metansulfonico como catalizador
acido y diclorometano como solvente a 5°C-15°C. No se reportaron en este trabajo
datos de tiempos ni rendimientos de reaccion.

Una reaccion analoga a la sulfonilamidometilacion fue estudiada por
Gremmen y colaboradores “9-50 en la cual (R)-N-arilsulfiniltriptaminas y (R)-N-p-
toluensulfinil-3,4-dimetoxifeniletilaminas enantiopuras fueron cicladas con distintos
aldehidos a las correspondientes N-arilsulfiniltetrahidro-B-carbolinas y N-p-
toluensulfinil-6,7-dimetoxitetrahidroisoquinolina mediante una ciclizacion de Pictet-
Spengler de un ion N-sulfiniliminio.

Para el caso de las N-arilsulfiniltetrahidro-S-carbolinas (48), la triptamina (46)
se hizo reaccionar en primer lugar con el correspondiente cloruro de sulfinilo para
obtener las sulfinilaminas (47) que posteriormente reaccionaron con aldehidos en una
mezcla de CHCI3-CH2Cl; a -78°C en presencia de acido 10-camforsulfonico (CSA). Con
el uso de R=p-tolil, las reacciones fueron mas lentas cuando se utilizaron aldehidos
voluminosos y requirieron mayores concentraciones de catalizador aunque solo se
observdo un leve efecto en la diastereoselectividad de la reaccion. Los rendimientos
fueron del orden de 69 % (R'=pentil) y 84 % (R!=butil y 4,4-dietoxibutil) y la relacion
de diastereomeros del orden de 73:27 (Rl=etil) y 88:12 (R!=ciclohexil), con predominio
del estereoisomero con configuracion (S) del carbono 1. Las reacciones con R=2-
etoxinaftil produjeron una diastereoselectividad similar. La presencia de este
sustituyente estéricamente impedido s6lo tuvo efecto en la velocidad de la reaccion.

Con respecto a las N-p-toluensulfinil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas (50), la
(R)- N-p-toluensulfinil-3,4-dimetoxifeniletilamina (49) fue preparada por reaccion de la
correspondiente amina con n-butillitio y posterior reaccién del anion con el reactivo de
Andersen, (1R,2S,5R)-(S)-p-toluensulfinato de mentilo con un rendimiento del 86 % y
excelente pureza enantiomérica. La sulfinilamina reaccioné con aldehidos alifaticos en
una mezcla CHCIl3-CH2Cl; a -78°C en presencia de BF3;-OEt, como catalizador para
obtener N-p-toluensulfinil-6,7-dimetoxitetrahidroisoquinolina. Los rendimientos
obtenidos fueron buenos a moderados (81 %, Rl=etil; 36 %, R!=bencil) y la relacion de
diastereomeros excelente, con relaciones de hasta 96:4 (R!=propil) con predominio del
estereoisomero con configuracion (R) del carbono 1. Intentos de ciclizacion empleando
acidos proticos en las mismas condiciones condujeron a la hidrélisis de la
sulfinilamina.
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En ambos casos los diastereomeros fueron separados por cromatografia en

columna y posteriormente hidrolizados para obtener la (S)-tetrahidro-B-carbolina 1-
sustituida y la (R)-6,7-dimetoxitetrahidroisoquinolina 1-sustituida respectivamente.

[l
S
PN
R Cl R
H /
NHz s‘m,,,
N N
H H ©
46 47 R=p-tolil; 2-etoxi-1-naftil
JOJ\
R? H R
e | //+N\S//,,,, >
CSA N HC - N R
-78°C H S o N 1y,
CH2ClL-CHCl3 1 H A
R! o}
. . . 48
R1= metil, etil, propil,
butil, pentil, etc
H3CO _ H;CO
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HsCO HyCO s,
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‘ /,///. 49 (@)
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R'= metil, propil, pentil,
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Esquema 28
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2.2. SINTESIS Y PROPIEDADES BIOLOGICAS DE SULTAMAS
FUSIONADAS A ANILLOS AROMATICOS

2.2.1. INTRODUCCION Y PROPIEDADES BIOLOGICAS

El grupo sulfonilamido es un grupo funcional importante desde el punto de
vista de la actividad biolégica de un compuesto organico. Por ese motivo, las
sulfonamidas han sido extensamente utilizadas como agentes farmacologicos asi como
en la agricultura debido a sus diversas propiedades biologicas. La habilidad de poder
ser utilizadas como sustitutos de amidas, con propiedades fisicas unicas, las han
hecho un grupo funcional ideal para el desarrollo de nuevos peptidomiméticos. (51-53)
Recientemente, el estudio de sus analogos ciclicos, las sultamas, ha adquirido un
considerable interés debido a su actividad biolégica y diversos usos en medicina. (54-55)
Han mostrado ademas promisoria bioactividad como antivirales, anticancerigenos,
antimicrobianos, antimalaricos, antileucémicos y con propiedades modulatorias del
receptor del AMPA (acido o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolilpropionico) con
potencial para el tratamiento de trastornos cerebrales. Asimismo, se estudian como
inhibidores de la serina proteasa y de la enzima anhidrasa carbonica, entre otras. (56-62)
En particular, un gran numero de sultamas fusionadas han sido reportadas por
exhibir propiedades inhibitorias de una variedad de otras enzimas incluyendo COX-2,
(55, 63) VIH integrasa, (64 lipoxigenasa, 65 Calpaina I, (6. 67) y metaloproteinasa de la
matriz (MMP-2). 68) También se las ha estudiado como inhibidoras de transporte
de acido biliar co-dependiente de sodio apical 9 y como agonistas del receptor sensor
de calcio (CaSR). (79)

Las oxicams, (") son sultamas pertenecientes a una amplia familia de
antiinflamatorios no esteroides y derivados de sacarinas N-sustituidas que actian
como agonistas del receptor 5-HTia y se han descubierto aplicaciones como
neuroprotectores (2 o ansioliticos por ejemplo, Ipsaspirona (S1). (73 También se las ha
estudiado como inhibidoras selectivas de serinas proteasas (triptasa o elastasa). (7Y Por
otra parte, un gran numero de benzosultamas han surgido recientemente con
demostrada actividad como inhibidores del virus respiratorio sincitial (52, 53), (75
inhibidores selectivos de la Calpaina I (54), 6 como antagonistas de los receptores
transmembrana 7 acoplados a la proteina G (55), (70 inhibidores selectivos del factor de
necrosis tumoral (56), (™ activadores de la glucoquinasa (57), (8 como agentes
hipoglucémicos (58) (" y antidepresivos (59). ©®9 Las 1,2-benzisotiazolinonas 1,1-
dioxido, derivadas de la sacarina exhiben, entre otras, propiedades inhibidoras de la
elastasa leucocitaria humana 61 y actividad antifangica. 82

Ademas, las sultamas estan siendo también estudiadas en el tratamiento de la
infeccion del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y también en el tratamiento de
las condiciones patolégicas asociadas al SIDA. Por ejemplo, un numero de
benzoditiazina dioxidos (60, 61) y otras sultamas fusionadas (62, 63) muestran
potencial actividad anti-VIH. (54 83-85)

Por otra parte, la 3-indolilsultama (64) ha demostrado ser un antagonista
selectivo del CRTh2 (citoquina liberada de células Th2). (86)

Pagina - 33 -



Introduccion

o //o 08P S\S7S)
S SL - S, -~
~ ,(/\14 N N
CY A A
K/ N o N o
0 N N | |
TN (HZC)ZT/ N (CH2)F
N \
51 /s 53
F(H2C)4
52
i-Bu 0
Ox OJ 0. ,0 ,
o ‘S?N . cl s<, N
C y D
o) N H N~ N
H H HO N
¢} OH H
54 Ph 55 56

o)
s~ cl >s? S=N s<
F N/&O N cl s” N

Cl S

Ademas de su importancia significativa en el tratamiento de enfermedades, las
sultamas fusionadas presentan muchas aplicaciones en sintesis organica como grupos
protectores y auxiliares quirales. Por ejemplo, la sultama de Oppolzer (65) 7 fue
introducida en 1984 ©8 y es aun uno de los auxiliares quirales mas practicos
utilizados en sintesis organica. @9 Estructuras relacionadas mas simples, las
benzosultamas de tipo 1,2-benzisotiazolinas 1,1-dioxido (66) (R=Me, t-Bu, COOH, etc)
también se encuentran entre los auxiliares quirales mas importantes. (90 Dentro de
sus aplicaciones pueden mencionarse alquilaciones, ©1 acilaciones, ©! reacciones
aldolicas, 91 reacciones de Diels-Alder 92 y azidaciones. (93)
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Esquema 29: Ejemplos de sultamas utilizadas como auxiliares quirales en sintesis
asimétrica.

Debido a sus diversos usos, se han desarrollado variados métodos para la
sintesis de sultamas; entre ellos, reacciones de Pictet-Spengler, 59 reacciones de
Friedel y Crafts, 4 alquilacion de sulfonamida dianion, ©9 ciclizacion de cloruros de
aminosulfonilo, ©9 cicloadiciones [3 + 2], @7 reacciones de Diels-Alder, 8 y un gran
numero de ciclizaciones catalizadas por metales de transicion. 99-105 Algunos articulos
de revision han destacado la actividad biologica de estas sustancias asi como las
sintesis y sus usos mas importantes. (56, 106-108)

En cuanto a su clasificacion, se las suele clasificar de manera analoga a las
amidas ciclicas, las lactamas. Asi, las sulfonamidas ciclicas de cuatro miembros son
B-sultamas, las de cinco miembros y-sultamas y las de seis, 6-sultamas.

En este capitulo se intenta resumir algunos de los avances mas significativos
en la sintesis y aplicaciones de sultamas fusionadas.

2.2.2. SULTAMAS BICICLICAS: BENZOSULTAMAS

Las benzosultamas son objetivos importantes para el descubrimiento de
farmacos por sus potentes actividades biologicas. Por ejemplo, benzotiadiazin-3-onas
1,1-dioxido y sus derivados han mostrado promisoria bioactividad como
hipoglucémicos, (™) anti-VIH, ©3-84) etc. El ejemplo mas importante de esta familia de
sultamas es la 1,2-benzisotiazolina 1,1-diéxido, una de las cuales es la sacarina. La
estructura de rayos X del complejo con la anhidrasa carbénica II ha sido reportada
dando muchas oportunidades para el diseno de drogas farmacolégicas. (109 Otras
benzosultamas representativas y que han tenido impacto debido a su uso como drogas
farmacologicas son las benzotiazinas diuréticas como la triclormetiazida. (119 Las
benzosultamas han sido también un grupo funcional esencial en el desarrollo de
agentes antiinflamatorios no esteroideos, agonistas de los receptores 5-HT:a asi como
inhibidores de la anhidrasa carbonica, etc. Tal es el caso de las oxicam, derivados
enoles de 4-hidroxi-1,2-benzotiazinas carboxamidas con propiedades antiinflamatorias
y analgésicas demostradas. (111-114) El piroxicam (115-117) y el meloxicam (118-120) entre
otros son los ejemplos mas estudiados de esta familia de compuestos.
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Esquema 31

Para un mejor estudio de la sintesis de benzosultamas se ha dividido esta clase
de compuestos segin el tamano del ciclo unido al anillo de benceno. Asi en primer
lugar se estudiaran las benzo-y-sultamas (benzisotiazolinas S,S-dioxido). En este
grupo se encuentran dos tipos de benzisotiazolinas sultamas, las 1,2-benzisotiazolinas
1,1-dioxido y las 2,1-benzisotiazolinas 2,2-diéxido.

Para el caso de las benzo-6-sultamas, las benzotiazinas S,S-dioxido,
inicialmente se hara referencia a las menos conocidas (2,3-benzotiazinas 2,2-diéxido)
y luego se analizara en detalle la sintesis de 1,2-benzotiazinas 1,1-dioxido y 2,1-
benzotiazinas 2,2-dioxido.

Analogamente a las benzo-6-sultamas se estudian las benzosultamas de 7
miembros (benzotiazepinas S,S-dioxido).

Finalmente se mencionaran los métodos mas utilizados para la preparacion de
otras benzosultamas (de 4, 8, 9 y 10 miembros) al igual que de las naftosultamas.
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L
Benzo-B-sultamas I
NH

benzotiazete 1,1-di6xido

A
\840

H
N N\ //o
Benzo-y-sultamas NH SN
(@]

1,2-benzisotiazolina 1,1-diéxido  2,1-benzisotiazolina 2,2-diéxido

N\ -0 H O 0

s N // s//
NS
Benzo-o-sultamas ©1)NH ©ij§o ©ijn|1;0

1,2-benzotiazina 1,1-diéxido  2,1-benzotiazina 2,2-diéxido 2 3-henzotiazina 2,2-di6xido

o)
O\\// ﬁ
S~NH

Benzosultamas de  1.2-benzotiazepina 1,1-dioxido 2,1-benzotiazepina 2,2-di6xido
7 miembros

0
k=0
\ P
NH s<
/N
NH ©

2,3-benzotiazepina 2,2-didéxido 3,2-benzotiazepina 3,3-didxido

Esquema 32

2.2.2.1. BENZO-y-SULTAMAS

1,2-Benzisotiazolinas 1,1-dioxido

Entre las benzosultamas mas sencillas, las benzisotiazolinas, puede
mencionarse una de las mas conocidas, la sacarina. Esta ha sido muy utilizada en su
forma de sal s6dica como endulzante artificial desde fines del siglo XIX debido a su
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sabor dulce y a su falta de valor calérico. La sacarina puede prepararse por varios
meétodos; (121 la ruta original de Remsen y Fahlberg comienza con el tolueno que por
sulfonacion con acido clorosulfénico produce cloruro de orto y para toluensulfonilo. El
isomero orto se separa y se convierte en o-toluensulfonamida por reacciéon con

amoniaco. La oxidacion del metilo a grupo carboxilo y la formacion de la amida
intramolecular produce la sacarina (67). (122)

CHs
CISOzH CHs
_>
SOCl  clo,S
l NH;

., @
/
SO,NHz \\

o]

67
Esquema 33

En 1950, la Maumee Chemical Company desarrolléo una ruta de sintesis donde
se hace reaccionar el acido antranilico (68) sucesivamente con acido nitroso, diéxido
de azufre, cloro y amoniaco para obtener la sacarina. (122)

NH» HNO, Nz cr SO,H 1. C|2 SO,NH,
—_— —»
COOH

COOH COOH 2 NH, COOH

\\/O

Esquema 34

Posteriormente, la orto-litiacion de N-metil y N-fenilbencensulfonamidas (69)
seguida de carbonatacion y ciclizacion dio lugar a N-metil y N-fenil-1,2-
benzisotiazolin-3-onas 1,1-dioxido (70), reportada por Hauser y colaboradores en

1968. (123)
o)
1) 2 BuLi COOH . h0
» —_— N-R
SO,NHR  2) CO2 SO,NHR Sa
69 o ©

70a R= CH3 ; Rto: 49%
70b R=CgHs ; Rto: 22%

Esquema 35
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De la misma manera, benzo-y-sultamas 3,3-disustituidas (73) fueron
sintetizadas por este mismo grupo utilizando el método de orto-metalacion de N-metil y
N-fenilbencensulfonamidas (71) seguida por reaccion con aceto o benzofenona y
posterior ciclizacion de las carbinol sulfonamidas formadas (72) con calor o HBr. Los
rendimientos de los productos fueron muy buenos.

Li
T 1 W
SO,NHR =)
SONHR' 5 g1 SO,NR* 1) R*COR® 2 HBr o calor ST
—_— —_— OH —_— N—R
THF - 2) H;0* -H20 8
71 L 72 R2 RS 73 R2 R

R, R? R3= CHjg; Ph

Esquema 36

Liu y colaboradores (124 sintetizaron la benzisotiazolina 3,3-disustituida 73 a
partir de la carbinol sulfonamida 72 (R!= t-Bu) utilizando cloruro de trimetilsililo-
ioduro de sodio en acetonitrilo a reflujo con excelentes rendimientos (92-99 %).

Siguiendo con los resultados de ese trabajo, los investigadores desarrollaron
una via sintética para la obtencion de benzo|d]isotiazoles 1,1-diéxido sustituidos en
posicion 3 con un grupo alquilo secundario (74). (125

O
W
2 - —0
©/502NHt Bu 1) n-Buli, THF 502N|R'|t Bu Nal. TMSCI S‘N
—_— /,
—_—
CH3 CH3 .
2) fe) CH3CN, reflujo, 1 h R
HsC
R” ~co,Me 24
R= 4"MEOC6H4 , 4‘ME‘C6H4 Rto: 62-94 %
2-MeOCgHa , 2-naftil © °
Esquema 37

Por procedimientos similiares se obtuvieron 3-fenil-1,2-benzisotiazolinas 1,1-
dioxido y 3-fenil-1,2-benzotiazinas 1,1-dioxido por condensacion de di-litio
sulfonamidas con benzonitrilo, con buenos rendimientos. (126)

El grupo de Hauser, Watanabe y colaboradores también estudio la trasposicion
de Beckmann de oximas que contienen un grupo sulfonamido como método de
sintesis de y-sultamas. (127) Las respectivas oximas (76) fueron preparadas a partir de
2-(iminofenilmetil)bencensulfonamidas (75) e  hidroxilamina que sufrieron
reordenamiento y ciclizacion con PCls en éter o THF-éter para formar la fenilimina de
la sacarina (77). Este ultimo compuesto que probablemente se forma por ciclizacion
del complejo con pentacloruro de fosforo o del correspondiente i6n iminio bajo catalisis
acida produce la sacarina por hidrélisis. La configuracion trans de la oxima es la
indicada, configuracion sustentada por la migracion del grupo fenilo en el rearreglo.
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SO,NHR SO,NHR O
O NH,OH-HCI j PCI SOANAR 5=0
NH 25 oH 3 . , N-R
NaOAc, EtOH = ; < \© \
OPCl,

O reflujo 24 h

/ 77

75 H,O
76 C\)\

-0
R= CHg Ph S
N-R

sacarina

Esquema 38

En continuidad con el trabajo de Hauser, (123) Lombardino sintetizo 1,2-
benzisotiazolin-3-onas 1,1-dioxido sustituidas (79) por ciclizacion y dealquilacion de
acidos 2-(N-t-butilsulfamoil)benzoicos (78) con acido polifosforico. (128) De esta manera
fueron sintetizadas también 1,2-dihidro-1-oxonafto[1,2-d]isotiazolina 3,3-dioxido (80)
y 2,3-dihidro-3-oxonafto[1,8-de|1,2-tiazinas 1,1-dioxido (81).

O

COOH
PPA
X S
X SO,NHC(CHa)3 ™o

79 O
78

X=H; CHjz; Cl; OCHg; F; etc

0
COOH N\'S",_ o
oo OO
2 °
80

Rto: 30%

Rto: 55-97 %

(H3C)3CHN~5o, cooH

PPA
0

Esquema 39

81
Rto: 14%

Abramovitch y colaboradores (129) reportaron la preparacion de y-sultamas por
tratamiento de N-acilbencensulfonamidas (82) con 2 equivalentes de n-Buli que
proporcionaron bajos rendimientos de 3-metil y 3-aril-1,2-benzisotiazoles 1,1-diéxido
(84) via N-o-dilitio derivados (83). Los rendimientos bajos obtenidos en las ciclizaciones
de las N-acilbencensulfonamidas conteniendo hidrégenos a puede ser atribuida a una
desprotonacion o para dar el 1,3-dianion de la cadena lateral en lugar del
intermediario 83. (130)
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Li (0]
] \_o
SO,NHCOR 2 n-BuLi SO,NCOR sz
Cr — — "
Li
82 83 g4 R
Esquema 40

Siguiendo los resultados de este trabajo, Hermann y colaboradores (131)
sintetizaron la sultama 87 a travées de wuna N-o-dimetalacion de N-acil-2-
clorobencensulfonamidas (85). La abstraccion del H amidico con NaH redujo la acidez
de los hidrogenos o al grupo acilo de manera que la posterior adicion de n-BulLi resulto
en la formacion del N-orto-dianion en lugar del 1,3-dianién de la cadena lateral.- (132) E1
agregado de n-Buli produjo una mezcla de intermediarios dianionicos (86a y 86b),
formados por intercambio metal-halégeno y orto-litiacion los que por ciclizacion
proporcionaron 3-alquil-1,2-benzisotiazol 1,1-di6éxido (87) y 3-alquil-7-cloro-1,2-
benzisotiazol 1,1-dioxido (88) respectivamente. Se reportaron resultados similares
utilizando diisopropilamiduro de litio (LDA) incluso a distintas temperaturas (-78-
25°C) y tiempos de reaccion (0,5-6 h).

0
SOZNCOR oY
O O 5 O
Li
SO,NHCOR 1 NaH .6 - HZO
@[ THF a
Cl 2. n-BuLi 15-59 %
8 cl Na cl cl o
SO,NCOR s2 -0
R= Me, Et, i-Pr, Ph 2 S, H+ S-
—_— N—-Na — ,N
Li TR -HO g
86b LiO R
9-41 %

Esquema 41

Snieckus y colaboradores desarrollaron la sintesis de sacarinas 7- y 4,7-
sustituidas a partir de N-cumilbencensulfonamidas por combinacion de orto
metalacion dirigida (DoM) y una reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki. (133) La
reaccion de las N-cumilbencensulfonamidas (89) con butillitio en THF, en presencia de
TMEDA, a -78°C y seguida de reaccion con iodo produjo los 2-iodo derivados (90) con
buenos rendimientos. El acoplamiento cruzado de Suzuki de 90 con acidos boronicos
dio como producto las biaril-N-cumilbencensulfonamidas (91). La o-metalaciéon de
éstas con n-BuLi/TMEDA seguida de quenching con cloruro de N,N-dietilcarbamoilo
produjo amidosulfonamidas (92). Estas ultimas fueron tratadas con TFA seguida de
AcOH con pérdida del grupo cumilo y formacion de las 7-aril sacarinas 93 con
rendimientos entre modestos a excelentes. Esta misma metodologia también se
implemento6 para la sintesis de sacarinas 4,7-disustituidas.
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On /0 )( Ox .0 ArBH(OH) Ons0 J(
NN . \7 2
s< 1) n-Buli >s? Pd(PPhg), 5% mol S~
/©/ N “Ph  THF/TMEDA /@: N pn O(PPRe)s % N
H —_— H
R 89 2) 12 R | R Ar
) o1
R=H, Me, OMe
o - Rto: 64-88% 0 H Ar= Ph, 2-naftil
_ 0.0 N _o Rto: 75-96%
1) BuLi, TMEDA N )( 1) TFA, ta. 10 min s<
THF, 0°C, 1 h ~ 2) AcOH, reflujo, 12 h o
N~ “Ph
—_— —_—
2) CICONEt, R Ar 3) HCI R Ar
92 93

Rto: 42-90%
Esquema 42

Hanson y colaboradores prepararon y-benzosultamas (95) por un proceso de
tipo dominoé en el cual se acoplé una reaccion de Heck clasica con una reaccion aza-
Michael dando por resultado un proceso one-pot de tres reacciones sucesivas
partiendo de cloruro de 2-bromobencensulfonilo, una amina primaria y un aceptor de
Michael. (134-135) E] cloruro de sulfonilo (94) reaccioné en primer lugar con aminas
primarias alquilicas y arilicas para obtener las correspondientes sulfonamidas
intermediarias. La posterior adicion de EtsN, BusNCIl, Pds(dba)s*CHCIs y el aceptor de
Michael a la mezcla de reaccion y calentamiento a 110°C proporciono las sultamas con
buenos rendimientos.

Este procedimiento también fue aplicado para la obtencion de la sultama 97 a
partir de N-bencil-2-iodobencensulfonamida (96) y propinoato de metilo.

O\\ -0
Xy SN¢) 1) R:NH,, EtN, DMF
I/ _ ta.2h o aza-Michael
r! Br g
2) Pd;(dba)z CHCl3 (2 mol %)
94 Et3N; BU4NC|
i ) ) 74-90 %
110°C -90 %
Rl= H, 4F VJ\Rs
R%= alquil, aril

R3= Me, OH, OMe, OEt

0..,0 Q
Q.o Pd,(dba)s- CHCl5 (2 mol %) N 1220

s’ s”
S\I}IH EtsN: BugNCl @L/’TCHzph aza-Michael N=CH.Ph
' —_—
| CHoPh __ “ \

_— o COsMe
96 —COzMe (3eq) 110°C 97 CO,Me

Esquema 43

Los dimeros de rodio (II) han sido estudiados como catalizadores en la sintesis
de y-sultamas mediante aziridinacion y amidacion intramolecular. (101) Las 2-
alquenilbencensulfonamidas 98 se sometieron a aziridinacion intramolecular directa
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catalizada por Rhy(OAc)s, en presencia de PhI(OAc). y alumina para generar las
correspondientes sultamas (99) con excelentes rendimientos.

o)
SO,NH, ‘é’,o

PhI(OACc), , Rhy(OAC), \

> N Rl
R2 2
ALOs CH,Cl, 40°C,3h R R!
98 1 1

R R 99

R=H, Me Rto: 75-95 %
R?=H, Me, Cl
Esquema 44

Rayabarapu y colaboradores (136) sintetizaron en 2009, 2,5-dimetil-3-metiliden-
1,2-benzisotiazolina 1,1-dioxido (101) por reaccion de hidroaminacion de alquino via
ciclizacion 5-exo-dig de una 2-alquinilbencensulfonamida (100).

O\\ /,O O\\ -0
S\N/CH3 KZCO3 S\ _
N > N—CHs
HaC N CHsCcN ~ HsC
50°C 101
100 TMS
Rto: 78 %
Esquema 45

Una reaccion similar a la anterior fue reportada por Snieckus y Lane (137 para la
sintesis de 3-metiliden-1,2-benzisotiazolinas 1,1-diéxido. El tratamiento de Ila
sulfonamida 102 con NaH en DMF a 0°C produjo la sultama 103 via un cierre inusual
de anillo de sulfonamida a acetileno de tipo S-exo-dig.

Q.0 NaH, DMF
"’ ' \
S\t ©°C.30min s-©
H — > N—Et
Me N Me
N
102 103
Rto: 57 %
Esquema 46

En forma analoga a este trabajo y al trabajo de Hanson, (135 Rao y Hamor (139)
produjeron una adicion intramolecular de Michael entre el grupo sulfonamido y la
funcién éster o, insaturado de la sulfonamida 104. Cuando intentaron sintetizar la
sulfonamida a partir del haluro de sulfonilo y amoniaco, obtuvieron la sultama
correspondiente (105). Un numero de sultamas cristalinas de este tipo fueron
preparadas de esta manera aunque con bajos rendimientos (14-45 %).
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SO,NH, Q. _
SO,CI NHs \S\,O
— e NH
COzR COzR COzR
104 105
Esquema 47

Piva y colaboradores desarrollaron una reaccion cascada de RCM /isomerizacion
seguido de una ciclizacion radical secuencial para la sintesis de benzo-y-sultamas
triciclicas. (139 Las sulfonamidas 106 se hicieron reaccionar en una reaccion de
metatesis con cierre de anillo (RCM) utilizando el catalizador de Grubbs de tipo B,
seguido de una migracion de doble enlace con hidruro de sodio para obtener las
correspondientes sulfonamidas 107 con excelentes rendimientos. Estas sulfonamidas
se sometieron a una reaccion de ciclizacion radical en presencia de
tris(trimetilsilil)silano (TTMSS) y de azobisisobutironitrilo (AIBN) para proporcionar las
respectivas sultamas triciclicas 108 con buenos rendimientos (52-62 %).

(o) o
A\
S\ARNF cat Grubbs B s\ ] Tﬂ\éﬁs oo
|\/ NaH tolueno \N
) n
106 Lo8
n=1,2

Rto: n=1,52 %
n=2,62%

Cataliz de Grubbs tipo B

Esquema 48

En 2010, Lorion y colaboradores (140 sintetizaron 1,2-benzosultamas a partir de
1,2-sulfamidatos ciclicos por una inusual ruptura de enlace S(0)2-O. Estos
sulfamidatos fueron obtenidos por una secuencia de reacciones que involucra
aminacion reductiva de 2-bromobenzaldehidos (109) con B-aminoalcoholes quirales
(110) para producir aminoalcoholes bromobencilados (111), los que fueron tratados
con cloruro de tionilo para obtener sulfamiditos (112) que sufrieron oxidacién con
RuCls-NalOg4. El tratamiento de los sulfamidatos (113) con BuLi y TMEDA en THF a -
90°C produjo una ruptura del enlace S-O por un ataque nucleofilico intramolecular
regioespecifico de la especie arillitio. Los rendimientos de las benzosultamas 114
fueron buenos a excelentes (73-95 %).
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1 1 H
) 1) EtOH 2 ) EN>
R2 Br 6 tOH, t.a. R Br ’
.\ B 2) NaBHg t.a ’ RS SOChL, ~y
H2N —_ > N~ >
OH 3
RS CHO \‘5/\ R XTOH chycr 0
R* R R* 111 R°
109 110
1 1
R2 Bro) RUCI3; H,0: NalO 2 Q i
5-O, 3, 120, 4 R Br “—O n-BuLi, TMEDA, THF
/ 6 0 C -t-a. // _gooc
N R > O RE —m
R3 R3 N
5
R4 R Rt R®
112 113
Rl Rl
o)
R? i R2 220 s
\o{‘/S’ -90°C - t.a. NN
6
: 0 B S
R R3 4 OH
R? R R4 R
L - 114 Rto: 76-95 %

R!= H; OMe R*= H; OMe
R’=H;OMe  R%=H; Ph:i-Pr
R®= OMe RS= H, Me, Ph

Esquema 49

2,1-Benzisotiazolinas 2,2-diéxido

Las 2,1-benzisotiazolinas 2,2-dioxido han sido estudiadas desde 1963 aunque
no han sido desarrolladas como sus analogas 1,2. Bunnett y colaboradores (141
sintetizaron la primera sultama de este tipo (116) a partir de 2-cloro-N-
metilmetansulfonanilida (115) y amiduro de potasio en amoniaco liquido. Esta fue
ademas una de las primeras reacciones de sustituciéon nucleofilica aromatica
intramolecular via bencino de anion de cadena lateral.

R
cl KNH/NH;3 0

3 /

SO,CH;R >
ll\l/ 2 2 ’\l\ O

CH3 Chs

115 116
R= H; CH,
Esquema 50
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De una manera similar, la 2-bromobencilsulfonamida (117) fue transformada
en la 1,3-dihidro-2,1-benzisotiazolina 2,2-dioxido (118) empleando amiduro de potasio
como base. (142)

SO,NH,  KNH; SO, O
NH : 'S\\O
Br NHs (1) 6 N H
117
118

Rto: 33 %

Esquema 51

Este tipo de reaccion de SNA intramolecular ha sido utilizado en varios casos
para la sintesis de estas y-benzosultamas. (143-144)

En 1986, Chiarino y Contri (145 sintetizaron estas sultamas a partir de la
ciclizacion de 2-clorobencilsulfonamidas (119) o 2-aminobencilsulfonatos de sodio
(120). Para el primer caso se calento a reflujo una mezcla de la sulfonamida con
carbonato de potasio y polvo de cobre-bronce en 2,3-dimetilanilina como solvente
durante 3 h. En el segundo caso, la ciclizacion se produjo calentando el sulfonato con
oxicloruro de fésforo a reflujo. En ambos casos se observaron rendimientos
moderados.

/'O >
119 %%%.@
f)///
AN\
R I P
\ N SOsNa \ N O
| _ oL H
NH,
120

R= 4-CI; 5-Cl, 6-Cl, 5-NO»,
4-CHgs; 5-CHs; 5-NH3Cl; etc

Esquema 52

En 1984 (146 y luego en 1992, (1497 Makosza y colaboradores sintetizaron
benzosultamas via Sustitucion Nucleofilica Aromatica de tipo Vicaria (VNS) donde
clorometansulfonamidas de m-nitroanilina y m-nitrobencilamina reaccionaron con
NaOH en DMSO y posterior hidrolisis para dar 1,3-dihidro-2,1-benzisotiazolinas 2,2-
dioxido (122-123) y 3,4-dihidro-1H-2,3-benzotiazinas 2,2-dioxido (125-126)
respectivamente. La ciclizaciobn ocurre por una sustitucion nucleofilica en las
posiciones orto y para al grupo nitro. En general, para el caso de las N-(m-
nitrofenil)clorometansulfonamidas (121) los productos generados con mayor
rendimiento son aquellos en los cuales la sustitucion ocurre en posicién orto respecto
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al grupo nitro (122) con un rango que varia entre 33 y 90 % aun en presencia de un
grupo cloro en posiciéon 4, mientras que para la sustitucion en posicion para (123) los
rendimientos fueron mas bajos (13-35 %). En cambio las N-(m-
nitrobencil)clorometansulfonamidas (124) produjeron mayor rendimiento de los
compuestos sustituidos en posicion para al grupo nitro (125) (30-62 %), mientras que
para la sustitucion en posicion orto (126) los rendimientos fueron bajos (20-30%). La
excepcion la constituye el compuesto 126 con R!= F; R2=H, en donde la sustitucion
ocurre exclusivamente en la posicion orto con alto rendimiento (85 %) trabajando con
bajas concentraciones de base. El método mencionado puede aplicarse con buenos
rendimientos en compuestos con anillos aromaticos que presentan grupos atractores
de electrones. En aquellos casos en los que el anillo tiene algin grupo donor de
electrones los rendimientos fueron mas bajos (rendimientos ente 12 y 47 %).

R! -
R1 B R! R R N-
N 1) NaOH N 1 N, ,0 R
SO,CH,CI DMSO *s0, SO
=2 > HC. R2 © R
2) Hz0* R - ClI
NO, NO, NO: NO:
121 122 123

R= CH3, C8H17, PhCHz, CH3OCH2
R!'=H; CHg; CI; F

R?= H; CHs; Cl; CH30

Z=H;Cl

NO,

Cll\ R2 NO, o
R2 R2 //\
ISOZ 1) NaOH/DMSO |S\O
N . * N
2) HyO N
S

Rt /N R
OO
124 125 126
Esquema 53

A través de la termolisis en vacio de bencilsulfonilazida (127) fueron detectadas
pequenas cantidades de 1,3-dihidro-2,1-benzisotiazolina 2,2-dioxido (129) entre los
productos formados por la reaccion. (143 El nitreno intermediario (128) se enlaza a uno
de los carbonos orto aromaticos para generar la y-sultama aunque ésta, en las
condiciones de reaccion, resulté ser muy inestable con pérdida de SOx.

SOZ 350‘450°C 502 //O

I —_— I _— 5SS

Ny N N : N o
-Ny N

127 128 129
Esquema 54
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2.2.2.2. BENZO-6-SULTAMAS

En este grupo se encuentran las benzotiazinas S,S-dioxido, grupo que ha sido
mayormente estudiado debido a su amplio uso en medicina. Las benzotiazinas mas
desarrolladas y estudiadas hasta el momento son las del tipo 1,2-; los primeros
estudios de estas sultamas datan de alrededor de 1960 y ha crecido enormemente en
los ultimos afios con un gran numero de referencias en la literatura acerca de su
sintesis y de sus aplicaciones especialmente como drogas antiinflamatorias. (63, 148-149)

Las 2,1-benzotiazinas 2,2-dioxido han sido menos estudiadas aunque su
desarrollo sigue en crecimiento en especial por su actividad como inhibidoras de la
lipoxigenasa, como drogas para enfermedades coronarias y como antivirales. (150)

En cambio las 2,3-benzotiazinas 2,2-dioxido han sido poco estudiadas y solo
pueden mencionarse algunos ejemplos de sintesis. Uno de ellos ya fue desarrollado en
la seccion “Antecedentes de la sulfonilamidometilacion intramolecular” (pag 19) donde
se describe la preparacion de 3,4-dihidro-1H-2,3-benzotiazinas 2,2-diéxido. 36-37)
Asimismo también fue mencionada la sintesis de estas benzotiazinas por Sustitucion
Nucleofilica Vicaria de N-(m-nitrobencil)clorometansulfonamidas (pag 46). (146-147)

Otro ejemplo de estas 2,3-benzotiazinas que puede citarse es el estudiado por
Sianesi y colaboradores (151) en 1971, quienes sintetizaron 3,4-dihidro-1H-2,3-
benzotiazinas 2,2-dioxido a partir del acido o-aminometilbencilsulféonico (130). La
ciclizacion se llevo a cabo calentando una suspension de 130 en exceso de oxicloruro
de fosforo. Por posterior evaporacion de éste, agregado de solucion de hidroxido de
sodio y acidificacion se obtuvo el compuesto 23a con 45 % de rendimiento. En el
mismo trabajo, 23a fue obtenido por calentamiento a 250°C del clorhidrato de o-
aminobencilsulfonamida (131) con bajo rendimiento.

SOgH
POCl,
\ /O
/
10 @C?:o
N«
/ :
©\/\ SO,NH,
A

NH3CI

Esquema 55

Por cloracion de N-fenil-o-hidroximetilbencilsulfonamida (132) con cloruro de
tionilo, se obtuvo el correspondiente cloruro que sin ser aislado sirvio como sustrato
para la preparacion de la N-fenil-3,4-dihidro-1H-2,3-benzotiazina 2,2-diéxido (23c).
Para ello se calent6 con SOCl; y se evaporé a sequedad; el residuo se calenté con
NaOH en alcohol-agua y por enfriamiento se obtuvo 23c con un 60 % de rendimiento.
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132 23c

Esquema 56

Este mismo grupo desarrollo también la sintesis de 3,4-dihidro-1H-2,3-
benzotiazin-4-onas 2,2-diéxido (135) a partir de cloruro de o-cianobencilsulfonilo (133)
o de o-cianobencilsulfonato de sodio (134) como se muestra en el Esquema 57. (152)

o)
SO,CI  RNH, H2S04 (c) "
©f\ ©f\SOZNHR > 7=0
- NH
CN oN R=H
133 )
OH oH HsO* NH
REH R=H o OH
SO,NHR -HzO P )
$=o OH ©f\SOZNH2
-
COH N<
O R CONH,
RH (O]
135 NH3 NH5
R= H; Et; Ph
©f\SOg,Na ©:\SO3N3 PCls ©f\ S0.Cl
CN cocl
Esquema 57

Satzinger report6 en una patente de 1968 la preparacion de estas 2,3-
benzotiazin-4-onas 2,2-diéxido a partir de 2-bromometilbenzoato de metilo y tiourea.
(153) La reaccion ocurre via la formacion de una sal de tiouronio (136) que reacciona
con amoniaco y peroxido de hidrogeno para formar el disulfuro 137. Este disulfuro se
hizo reaccionar con cloro y DMF para preparar la correspondiente sultama.
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Esquema 58

1,2-Benzotiazinas 1,1-dioxido

Una de las clases mas extensamente estudiadas de este tipo de benzotiazinas
son las 1,2-benzotiazin-4-onas. Ya que muchas de estas sustancias son capaces de
presentar tautomerismo ceto-enol, las 4-hidroxi-1,2-benzotiazinas han sido
estudiadas en conjunto con las anteriores e incluso suelen llamarse como 4-hidroxi en
lugar de 4-ceto debido a su importante caracter endlico evidenciado por técnicas
espectroscopicas.

Una ruta muy versatil para la sintesis de 4-hidroxi-1,2-benzotiazinas 1,1-
dioxido fue desarrollada por Abe y colaboradores (159 que involucra la apertura de un
anillo de benzisotiazolina 1,1-dioxido con base fuerte y posterior re-ciclizacion para
formar la benzotiazina. Este método (o procedimiento analogo) de sintesis de
benzotiazinas asi como de otras benzosultamas fue utilizado posteriormente por otros
investigadores citandose otros ejemplos en esta seccion.

En el trabajo reportado por Abe y colaboradores, se sintetizd 3-benzoil-4-
hidroxi-2H-1,2-benzotiazina 1,1-dioxido (139) por reaccion de 2-fenacil-1,2-
benzisotiazolin-3-ona (138) con etoxido de sodio con un 93 % de rendimiento.

N O coph O‘\s/’o
S~ - ~
\NJ 1. EtO NH
; ~
o 2. H* COPh
OH
138 139
Esquema 59

El trabajo de Abe fue luego ampliado por Zinnes y colaboradores (155 donde
convirtieron a la 2-acetilmetil-1,2-benzisotiazolina en 3-acetil-4-hidroxi-2H-1,2-
benzotiazina 2,2-di6xido por reaccién con 2 equivalentes de etéxido de sodio. Esta
expansion de anillo ha sido motivo de estudio en articulos de revision. (150

Otra ruta sintética de 1,2-benzotiazin-4-ona produjo 19 % de rendimiento del
compuesto 142 cuando se ciclo N-metil-o-diazoacetilbencensulfonamida (140) con
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acido férmico en acetonitrilo, (157 postulandose la existencia de un intermediario
carbeno (141) para esta transformacion. La ciclizacion de la N-fenilsulfonamida
produjo mejores resultados (70 %) de la correspondiente N-fenil 6-sultama.

0
\\S,/O O\\ //O O\\ ‘ /O
“NHR S NHR S~y°R
CHN, > CH — >
(0] (o) o
140 - 141 - 142
R= Me, Ph
Esquema 60

La expansion de anillo del 3-bromometil-1,2-benzisotiazol 1,1-diéxido (143)
producida por etoxido de sodio proporciono 3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-4-ona
(144) con 66 % de rendimiento. (158 E] mecanismo propuesto involucra un
intermediario ciclico de tres miembros que sufre apertura por hidrolisis acida.

(\D\ -0 O\\ ,/O
S\ H30+ S ~ N -, H
N |
EtO 144 O

Esquema 61

En 1971, Lombardino y Wiseman sintetizaron 3,4-dihidro-2-metil-3-oxo-2H-
1,2-benzotiazina 1,1-dioxido como precursores de carboxamido-sultamas con potente
actividad antiinflamatoria en pruebas de edema plantar en ratas inducido por
carragenina. (159 En este trabajo se traté la N-metil-o-toluensulfonamida (145) con 2
equivalentes de Buli y el intermediario dianiénico (146) se hizo reaccionar con CO;
para producir acido 2-(N-metilsulfamoil)fenilacético (147), el que seguido de
deshidratacion proporcion6é la correspondiente sultama 148. Watanabe y Hauser
prepararon este tipo de sultama por procedimientos similares. (126, 160)

Li 0,0

} \7
SONHCH3 , o - SO,NCH3 | 1) CO, SO,NHCH3 -H,0 S\N,CH3
G (O |52 -
CH3 CHalLi 2) H* CH,COOH o)
145 146 147 148
Esquema 62

Lombardino y colaboradores reportaron en 1976 (161) una ruta para la sintesis
del potente antiinflamatorio sudoxicam, un derivado del meloxicam. En ella, se hizo
reaccionar el 2-(clorosulfonil)benzoato de metilo con la amina 149 (preparada a partir
de la N-carbobenciloxisarcosina) para formar la sulfonamida 150 que por posterior
ciclizacion genero6 la enol sultama “sudoxicam”.
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Esquema 63

Este tipo de 4-hidroxi-2H-1,2-benzotiazinas 1,1-dioxido-3-carboxamidas
(Esquema 64) fue desarrollada por el grupo Pfizer, por Lombardino y colaboradores,

como las drogas “oxicam” con potente accion analgésica y antiinflamatoria. (115, 148-149,
159, 161-164)

@) @)
N\
N
P NHAr
OH @)

Esquema 64: Sultamas de tipo oxicam

Estas drogas oxicam han sido ampliamente estudiadas y sintetizadas mediante
muchos métodos donde quizas la ruta sintética mas utilizada sea la que comprende la
expansion de anillo de la correspondiente benzisotiazolina éster. Los primeros en
utilizar esta técnica, de tipo reordenamiento de Gabriel-Colman, (165 en la sintesis de
benzotiazinas sultamas fueron Abe y colaboradores (154 (Esquema 59, pag 50).

Por analogia del trabajo de Abe, Lombardino y colaboradores (148) prepararon las
carboxamido-sultamas de tipo oxicam por dos métodos: el primero ocurre por
reordenamiento en medio basico del éster 151 con NaOMe en DMSO, posterior N-
alquilacion con CHsl, NaOH en agua-etanol y finalmente reaccion con aminas en
xileno a reflujo para dar los productos; la otra ruta también se inicia con el
reordenamiento de un éster y se representa en el Esquema 66.
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Esquema 65
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Esquema 66

Estos métodos fueron aplicados en trabajos posteriores para la preparacion de
otras carboxamido-sultamas, en algunos casos con modificaciones novedosas. (63, 66, 115,
149, 166-172)

Otro método de sintesis de sultamas utilizando ciclizacion promovida por bases
fue desarrollada por Proudfoot y colaboradores (173) quienes utilizaron sacarinas
sustituidas como precursores que fueron sometidas a expansiéon de anillo. La sintesis
de los derivados de sacarina comienza con la introduccién de wun grupo
dimetilcarbamoil en posiciéon 2 de la N-metilbencensulfonamida (152). La o-litiacion de
esta sulfonamida bajo condiciones basicas seguida de adicion de iodometano o iodo
produjo el metil o iodo derivado (153), el que seguido de ciclizacion dio lugar a la
formacion de los correspondientes derivados de sacarina 154. Estas sacarinas fueron
luego transformadas a los derivados oxicam (155) por expansion de anillo con
cloroacetato de metilo y NaHMDS.
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Q.0 1) Me;NCOCI O‘\é’\— Li* 1 N6
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Esquema 67

En 1970, Sianesi y colaboradores (1520 utilizaron o-aminofenilacetonitrilo (156)
como materia prima para la sintesis de 1,2-benzotiazin-3-onas 1,1-dioxido. Por
diazotacion del grupo amina de ese sustrato y posterior tratamiento con SO,/Cu,Cls
se obtuvo el correspondiente cloruro de sulfonilo que se transformé en sulfonamidas
por reaccion con aminas primarias. Estas sulfonamidas fueron cicladas con H>SO4 a
los 3 imino compuestos 157 que finalmente produjeron las 1,2-benzotiazin-3(2H)-onas
1,1-diéxido (158) por hidroélisis alcalina.

Q.0
NH _ s R

©: 2 1)NaN02;HCI©[SOZCI R—NH, SO:NHR 50, m
CH,CN  2) SO,/CuCls, CH,CN CH,CN NH

156

/ 157
O\\,O NaOH(ac)

{.R
X

(0]
158

R=H, Et, Ph
Esquema 68

Otra ruta sintética para esta cetosultama fue utilizada por el mismo grupo de
trabajo (1749 donde ocurre wuna ciclizacion/deshidratacion del acido (2-
sulfonamidofenil)acético (159) inducida por acido acético/acetato de sodio.

o)

\\/, R
©:SOZNHR AcOH/NaOAc ©/\1
—_—

CH,COOH o
159

R= n-Pr; i-Pr; n-Bu; alil
propargil, etc

Esquema 69
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Lewis y colaboradores (157) sintetizaron este tipo de sultama por fotélisis de la o-
diazoacetilbencensulfonamida (R= Me) 160 con aceptable rendimiento luego de un
tiempo de reaccion de siete dias, probablemente via reordenamiento de Wolff de la
diazocetona a una cetena intermediaria (161). El posterior calentamiento a reflujo de
clorobenceno proporciono la correspondiente sultama 162.

\,O
SO,NHR SOzNHR R
—_— > /C”O — > \
CHN2 C/
| (@]
H
o 162
160 161
Esquema 70

A comienzos de los anos 70, Catsoulacos reporto en varios articulos la sintesis
de 3,4-dihidro-6,7-dimetoxi-1,2-benzotiazin-3(2H)-onas 1,1-diéxido 2 sustituidas (164)
por la siguiente via de reaccion: clorosulfonacion del 3,4-dimetoxifenilacetato de etilo
para formar el cloruro de sulfonilo 163 que luego se convirtio en la correspondiente
sulfonamida, la que fue deshidratada utilizando PCls o calor. (175-178)

MeO CH,COOEt
2 ason  MeO CH,COOEt R-NH, MeO CH,COOEt
—_— —_—
MeO

MeO SO,CI MeO SO,NHR
163
/DCI5 o calor
-H,O
MeO o
~N<
MeO ,,S\\ R
o O
164
R=H; Me; i-Pr; Ph; p-tolil;
5-cloro-2-piridil; metil-2-piridil
Esquema 71

Existen algunos reportes en bibliografia acerca de la sintesis de 1,2-
benzotiazinas 1,1 dioxido sin el grupo carbonilo en el anillo de tiazina. Bicking y
Sprague (179 hicieron reaccionar cloruros de 4-(2-cloroetil)-1,3-bencendisulfonilo (165)
con una variedad de aminas para obtener 7-sulfamoil-3,4-dihidro-2H-1,2-
benzotiazinas 1,1-di6xido (166). El dicloruro de sulfonilo fue preparado inicialmente
por clorosulfonacion de haluros de 2-feniletilo en dos pasos. La incorporacién de un
segundo grupo sulfonilamido al anillo bencénico y la posterior desactivacion del anillo
condujo a rendimientos bajos a moderados de los productos.
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Esquema 72

En otro ejemplo, Weinstock y Dunoff (180 sometieron a monoclorosulfonacion la
5-(3-clorobencil)-5-metilhidantoina (167) seguido de tratamiento con amoniaco in situ
para obtener la dihidroimidazobenzotiazina 168 que por hidroélisis basica del anillo de
hidantoina con Ba(OH): produjo el aminoacido 6-cloro-3-metil-3,4-dihidro-2H-1,2-
benzotiazino-3-carboxilico 1,1-diéxido (169).

Me 7 asoH Me @ ol Me .
cl NH3 Ba(OH),
NH - NH
HN \é §7 N \« » S,NH
// \\ // \\
0] O O o O O
167 168 169
Esquema 73

Siguiendo los resultados de este trabajo, Zenno y Mizutani (181) sintetizaron la
sultama 170 haciendo reaccionar N-(4-nitrofeniletiljacetamida con acido sulftirico
fumante para obtener la 3,4-dihidro-7-nitro-2H-1,2-benzotiazina 1,1-diéxido con
pérdida del grupo acetilo con buenos rendimientos. Luego de reduccion y diazotacion,
el grupo nitro pudo ser reemplazado por una variedad de otros grupos funcionales.

(@]
CH,CH NHg
/@/ 2112 \CH H2S04/S0O3 /@f\‘
i —— NH
N O3N s<

Oz

Esquema 74

Sianesi 'y colaboradores (182 utilizaron 2-(2-cloroetil)anilina u o-
aminofenilacetonitrilo como materias primas para la preparacion de 3,4-dihidro-2H-
1,2-benzotiazina 1,1-dioxido. La diazotacion del grupo amino de estas anilinas seguida
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de tratamiento con SO:/Cu2Cl, produjo los respectivos cloruros de sulfonilo. El
cloruro de sulfonilo 171 se traté con amoniaco en exceso para obtener la benzotiazina
174 con alto rendimiento. La reaccion de 172 con amoniaco proporciono o-
cianometilbencensulfonamida (173) que luego de hidrogenacion catalitica con Pd/C en
medio acido ciclo para formar 174.

CH,CH,ClI CH,CH,CI

©: 220 1) NaNOo/H* -2
-
NH 2) SO/CUCl, SO,CI \
71
- NH
//\
©:CH2CN 1) NaNO/H' ©:CHZCN CH,CN
3

2) SO,/CuxCl, SOZCI

NH2 SO,NH,

H2 Pd/C
H,SO, 174

173

Esquema 75

Una via sintética ligeramente diferente de estas sultamas fue desarrollada por
Hauser, Watanabe y colaboradores (126) mientras estudiaban la tautomerizacion con
cierre de anillo heterociclico de 6 miembros. Las dilitiosulfonamidas preparadas a
partir de o-toluensulfonamidas se condensaron con benzonitrilo para formar, luego de
hidrélisis del intermediario iminosulfonamido, o-fenacilbencensulfonamidas (175) que
se encuentran en equilibrio con la carbinol sulfonamida 176 (tautémero ciclico). A
pesar de que los estudios por espectroscopia infrarroja demostraron que el tautomero
de cadena abierta era el preponderante, la deshidratacion de este compuesto bajo
condiciones acidas o térmicas proporcion6 la 2H-1,2-benzotiazina 1,1-dioxido 2,3-
disustituida 177 con altos rendimientos.

CHg 1) 2 BulLi CH,COPh OH Ph
2) PhCN 2 — H o A ~
_— - N — N

SO,NHR  3) H,0 SO,NHR S. R H,0 Ss R
175 o_0O © 0

Esquema 76

Snieckus y colaboradores sintetizaron una amplia variedad de 1,2-benzotiazin-
1,1,4-triona (179) a partir de aminoamidas N-arilsulfoniladas (178) utilizando LDA en
exceso. (183) Esta sintesis fue llevada a cabo por medio de una ciclizacion de un
equivalente anionico de Friedel-Crafts. Algunos ejemplos de estas sultamas se
muestran en el Esquema 77.
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Esquema 77

Para la sintesis de benzotiazinas 3-monosustituidas, Takeuchi y colaboradores
hicieron reaccionar N-acil-o-toluensulfonamidas (180) con n-BulLi a -78°C para
obtener las sultamas insaturadas 181 mediante un proceso orto-litiacion/ciclizacion.
(184) Los rendimientos dependieron en gran medida del tamano del sustituyente R (R= t-
Bu, 74 %; ciclohexilo, 54 %; i-Pr, 46 %; iBu, 20 %; Ph, 25 %; Me, O %). Los
rendimientos fueron altos con grupos R voluminosos debido a que esos grupos inhiben
el ataque del n-BulLi al grupo carbonilo. Por el contrario, cuando R es un grupo no
impedido la reaccion ocurre preferentemente con pérdida del grupo acilo y formacion
de o-toluensulfonamida. Posteriormente, la hidrogenacion de las benzotiazinas genero
las sultamas saturadas 182 con buenos rendimientos.

o.,0 1) 2 BuLi 0.0 j)g Q,,0 e
s< > / S<
N R THF,-78°C-ta. SN OR S‘NH H,/10% Pd-C NH
H —_— Li —_— P E—
CHs 2) NH,CI (5 CH R MeOH,ta. R
180 “H20 Li 181 182
R= CHg; Ph; ciclohexil
i-Pr; i-Bu; t-Bu
Esquema 78

Siguiendo el trabajo de estos autores, Shan, Erhardt y colaboradores
prepararon por este método con ligeras modificaciones, 2,3-diaril-2H-1,2-
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benzotiazinas 1,1-dioxido con actividad contra las células MCF-7 de cancer de mama.
(185)

En el ano 2000, Takeuchi y colaboradores también desarrollaron un método
para la preparacion de espiro benzosultamas de 6 miembros disustituidas en posicion
3. (186) La o-metil litiacion de N-Boc-o-toluensulfonamidas (183) seguida de reaccion
con una variedad de cetonas produjo carbinol sulfonamidas (184), las que fueron
cicladas con CH3SOsH/CH2Cl2 o Nal/TMSCl/CH3CN para generar 1,2-benzotiazinas
1,1-dioxido 3,3-disustituidas (185). Con el método que utiliza CH3SOzH/CH,Cl,, la
carbinol sulfonamida sufri6 una serie de procesos consecutivos, incluyendo una
rapida deshidratacion, lenta remocion del grupo protector Boc y luego adiciéon
catalizada por acido para formar la benzosultama con buenos rendimientos. Cuando
este procedimiento se llevd a cabo con la carbinol sulfonamida con impedimento
estérico 186 se produjo una mezcla de diasteredmeros con un rendimiento bajo (35 %).
Cuando se utilizo el método Nal/TMSCl/CHsCN para esta sulfonamida impedida, la
ciclizacion proporciono las espiro sultamas diastereomeras 187 con una proporcion
5,5:1 yun 91 % de rendimiento; mientras que el resto de los sustratos proporcionaron
las sultamas 185 con muy buenos rendimientos.

SO,NHBoc SO,NHB O\‘S’/O
2 ocC ~
@[ 1) BuLi ©/\;<OH CH3SO5H/CH,CL, 0 ©/\/’\l§ ,
— > - R
CH, 2) RICOR? R Nal/TMSCI/CH,CN R!
183 184 185
Rl= Me, CF, Rto= 89-99 %
R?= Me, t-Bu, CgHs
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SO,NHBoc N7 7
NH NH \
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O,|\_|\< \l\\'
187 Rto= 91 %
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Esquema 79

También en el ano 2000, Dauban y Dodd desarrollaron una nueva metodologia
para la preparacion de benzosultamas basada en una aziridinacién catalizada por
cobre o bromo. (187) Se trat6 la o-alilbencensulfonamida 188 con iodobenceno diacetato
e hidroxido de potasio en metanol para obtener el iminoiodinano 189 que fue tratado
inmediatamente con una cantidad catalitica de triflato de cobre (CuOTY)
proporcionando la aziridina 190. La reaccion para producir el iminoiodinano derivado
del compuesto vinilico 192 no tuvo lugar debido a la inestabilidad del intermediario.
En un reporte posterior, (188) el mismo grupo extendié su trabajo con una ruta
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alternativa para la formacion de la aziridina 194. Para esto, se hizo reaccionar la 2-
vinilbencensulfonamida (192) con 1 equivalente de hipoclorito de tbutilo y 1
equivalente de hidréxido de sodio en agua para obtener la correspondiente sal de N-
cloramina (193). Esta fue tratada directamente con una cantidad catalitica de
bromuro de feniltrimetilamonio (PTAB) en acetonitrilo para obtener la aziridina (194).

Las aziridinas reaccionaron posteriormente con varios nucleoéfilos para dar las
correspondientes sultamas (191, 195).
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¥ t-BuOCI, NaOH )\ /0 0 o)
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Esquema 80

El mismo tipo de preparacion de sultamas por aziridinacion intramolecular fue
reportada por Che y colaboradores (101 con la variante de la utilizacion de Rhy(OAc)4
como catalizador.

La ciclizacion de sulfonamidas catalizada por acetato cuprico también ha sido
desarrollada por el grupo Chemler en el afno 2004 (189 donde se sintetizaron sultamas
tetraciclicas via ciclizacion oxidativa promovida por Cu(OAc), en presencia de base.
Los mayores rendimientos fueron obtenidos llevando a cabo la reaccion a
temperaturas elevadas (120°C) y alta presion en solventes polares aproticos como el
CH3CN y DMSO. Las correspondientes sultamas (196) fueron obtenidas con buenos
rendimientos (69-71 %). Se utilizaron una variedad de N-arilsulfonil-o-alilanilinas
sustituidas en posicion para- y meta- al anillo del grupo sulfonilo para evaluar el
alcance de la reaccion. Se encontré que los rendimientos y la selectividad de los
productos obtenidos fueron dependientes del sustituyente presente en el anillo
aromatico. Los grupos donores de electrones (Me, OMe) en posicion para al grupo
sulfonamido produjeron sultamas con rendimientos buenos a moderados (43-73 %)
mientras que las sulfonamidas meta-sustituidas dieron por resultado una mezcla de
productos regioisoméricos predominando la ciclizacion a la posicion para al

sustituyente.
Q.,0
\
N Cu(OAG),
| N H Cs,CO5
/= >
R CH3CN, 120°C
196
R= 0-Me, p-Me, 0-OMe, Rto: 20-71 %
m-NO; , p-Br, m-ClI
Esquema 81
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Cuando se utiliz6 la m-nitro sulfonamida, el producto obtenido fue
exclusivamente el producto ciclado en posicion orto al grupo nitro con bajo
rendimiento (25 %) excepto cuando se utilizo6 DMSO donde el rendimiento fue superior
(54 %). El estudio de esta reaccion se extendio a otros sistemas N-sulfonil aromaticos.

Neamati y colaboradores (1909 demostraron, por otra parte, que las 1,4,2-
benzoditiazinas 1,1-didéxido constituyen una clase novedosa de inhibidores de la VIH-1
integrasa; mostrando actividad antibacterial a altas concentraciones y con baja
toxicidad. Sintetizaron estas 1,4,2-benzotiadiazinas 1,1-diéxido (199) a partir de los
derivados 198 por calentamiento con SOCI; a reflujo. Los derivados S-sustituidos 198
fueron obtenidos por reaccion de 4-cloro-2-mercaptobencensulfonamidas 197 con
bromometilcetonas en diclorometano con agregado de trietilamina.

0 O
cl SH cl s\)J\ cl S\l)J\
B ELsN. ChaCly A" SOCly, reflujo, 46 h A
L NH, ————=» _NH; — . N
R /PN b) ArCOCH,Br R ;S8 39-75 % I
(@) . /N o)
Rz O 18-24°C 1 h;refujp6h g2 O O R> O
59-85 %
197 198 199
R!= Me, H
R2= Me, H

Ar=CgHs, 4-MeOCgH4, 4-NO,CgHy, 4-XCgHy, etc

Esquema 82

En 2006, Che y otros (191 sintetizaron benzosultamas de 5, 6 y 7 miembros
(201) por cicloisomerizacion de alquenos terminales (200) utilizando un complejo de
triflatotrifenilfosfina-oro (I) (Au(PPhs3)OTf) como catalizador con rendimientos casi
cuantitativos. Las reacciones fueron llevadas a cabo en tolueno con calentamiento
convencional como asi también empleando radiaciéon de microondas.

0,,0 0,,0
N7 5 % mol Au(PPh,)OTf T Rt
NHR™ tolueno, 100°C, 12-48 h m
R AN o] R
n MW, 30 min n
200 201
n=0,1,2 95-99 %
R=H, Cl, OMe
R=H, Et, t-Bu
Esquema 83

En 2009, se reporté una preparacion de 1,2,4-benzotiadiazin-3-ona 1,1-dioxido
empleando un proceso one-pot de dos pasos. (192) En el primer paso se produce una N-
arilacion catalizada por Cu de 2-bromobencensulfonamidas (202) con diversas aminas
primarias para generar las correspondientes 2-aminobencensulfonamidas que
posteriormente ciclan a las correspondientes sultamas (203) por tratamiento con
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carbonildiimidazol (CDI). Para llevar a cabo esta reaccion se irradido energia de
microondas luego del paso de reaccion catalizada por cobre en el mismo vial utilizando
DMF como solvente.

\\/, /o \\S/ /O O\\ /,O 5
SsyHr2  R®NHz , Cul 10 % mol R | epy Eun S<\ R
1,10-fen, DMF , El3 /&
_
R Br R NH Rl N o
202 MW R® R3
1 - - 203
R=H, F

R?= alil, 4-MeOCgH,CH,
R3= bencil, alil, octil

Esquema 84

En una comunicaciéon reciente, Liu y otros describieron la sintesis de
benzosultamas del tipo 205 a partir de N-alilbencensulfonamidas (204) en medio
superacido de HF/SbFs. (199 La reaccién comprende una sustitucion electrofilica
aromatica intramolecular. También reportaron la sintesis de 4-aminobenzosultamas
utilizando esta misma metodologia. (194

O\\S /0 Ox .0
< s<
| N NH  HF/SbF5 13,6 % mol SbFg | N NH
'

= =
R/ -20°C, 10 min R/

204 205

Rto: 67 %
Esquema 85

Hanson y colaboradores estudiaron en 2009 la sintesis de 1,2-benzotiazinas
1,1-diéxido y 1,2-benzotiazepinas 1,1-dioxido mediante una reaccién de Heck
intramolecular a partir de cloruros de 2-bromobencensulfonilo (206). (136) En esta
sintesis el cloruro de acido se hace reaccionar con un aminoéster quiral en presencia
de trietilamina y dimetilaminopiridina (DMAP) para obtener 2-
bromobencensulfonamidas quirales que posteriormente reaccionan con bromuros de
alquilo o alcoholes insaturados para generar derivados de N-alil y N-(3-butenil)-2-
bromobencensulfonamidas. Estas sulfonamidas insaturadas proporcionaron las
correspondientes sultamas por ciclizacion via reaccion de Heck intramolecular en
presencia de Pd(OAc)2, PPhs, EtsN y acetonitrilo como solvente utilizando
calentamiento convencional o irradiacién de microondas.
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. . o\ o) O\
i) aminoéster, Et;N e Pd(OAc), , PPh; EtN \S/’o
DMAP, CH,Cl, o N CO,Me CH3CN reflujo N CO,Me
ii) 4-bromocrotonato de etilo Br
K,CO; , CH3CN, 60°C | Rto: 78 % |
. 0,
Rto: 61 % CO,Et CO,Et
o/ (ico M
A.o ) aminoéster, £t O\)S,o PA(OAC), , PPhy EtgN N Me
S: 1) aminoester, Et3 ~ CHsCN MW, 1 h
@[ Cl __ DMAP, CHxCl, ©: CO,Me s _
Br ii) 4-buten-1-ol, DIAD Rto: 91 %
206 PPh3, CH,Ch, t.a. '
Rto: 67 %
0 ; QA
i) aminoéster, EtgN W~0 ) PA(OAC), , PPhg , Et3N 7O
i) aminoéster, Et3 < CH,;CN h
DMAP, CH,Cl, _ ©: N~ ~co,Me 3 . N~ ~co,Me
ii) bromuro de alilo Br i) O3 CH,Cl; -78°C
K2COs, CH3CN, t.a. | i) MezS o

Rto: 85 %

Esquema 86

Una sintesis de iodobenzotiazinas de dos pasos fue desarrollada por Barange y
colaboradores en 2007 a partir de o-halobencensulfonamidas (207). (195 El proceso
involucra (i) acoplamiento de Sonogashira de las o-halobencensulfonamidas con
alquinos terminales y (ii) iodociclizacion. En vias de optimizar las condiciones de la
reaccion de acoplamiento de Sonogashira con alquinos terminales, (196, 197) los
investigadores observaron que el uso de 10 % Pd/C-PPhs-Cul como sistema
catalizador en presencia de EtsN y acetonitrilo a reflujo proporcionaba los mejores
resultados. Bajo estas condiciones se prepararon 2-(l-alquinil)bencensulfonamidas
(208) con muy buenos rendimientos. Estas sulfonamidas fueron sometidas a
iodociclizacion con 2,5 eq de iodo y 3 eq de K»,COs en acetonitrilo a temperatura
ambiente para producir 4-iodo-2H-1,2-benzotiazinas 1,1-dioxido (209). Esta
ciclizacion se realizd6 con gran regioselectividad hacia la formacién de anillos de 6
miembros como resultado de un cierre de anillo de tipo 6-endo-dig segin las reglas de
Baldwin. 40, 41) No se observo formacion de anillos de 5 miembros en las condiciones de
reaccion utilizadas ni tampoco simple adicion del iodo al triple enlace de la 2-(1-
alquinil)bencensulfonamida.

El mecanismo de la iodociclizacion puede explicarse a través de una activacion
del triple enlace de la alquinilsulfonamida por coordinacion con I* seguido del ataque
nucleofilico del nitrégeno del grupo sulfonamido en un proceso de tipo endo-dig. En
consecuencia, la iodociclizacion parece facilitarse por varios factores; 1) el grupo
alquilo aumenta la nucleofilicidad del nitrogeno del resto sulfonamido; 2) el efecto
atractor de electrones del grupo sulfonilamido hace mas electrofilico al cation vinilico y
por ende mas susceptible al ataque nucleofilico favoreciendo la formacién de anillos de
6 miembros. La presencia de una base facilita la ruptura del enlace N-H y por lo tanto
la formacion del producto de ciclizacion.
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: :SOZNHRl — 2 SO,NHR?
RS X - N

3
10 % Pd/C, PPhg Cul R A\
207 EtsN, CHsCN, 80°C 208 R

1 Rto: 85-97 %
R*= Me, Et

R?= pentil, hexil, fenil, butil,

-(CH2)3-OH; -(CH2)3C|; 4-C|C6H4’ etc
X= Br, |
R3=H, Me, Et, OMe

O~/
SO,NHR?! sl LRt
I, Ko,CO3
> —
R® N CH3CN, 25°C R3 R2
R2 I
209

Rto: 62-87 %

Mecanismo _ -

O.-

SO,NHR? N
I N
—_— R3 —
RS \ R2
AN
R2 [

Esquema 87

2,1-Benzotiazinas 2,2-didoxido

Los primeros en sintetizar este tipo de sultama fueron Loev y Kormendy en
1965 al preparar la 3,4-dihidro-1H-2,1-benzotiazina 2,2-dioxido a partir de cloruro de
o-nitrofeniletilsulfonilo. Al derivado deshidrogenado lo llamaron sulfostirilo por
analogia con el respectivo compuesto carboxiclico, la quinolin-2(1H)-ona o carbostirilo.

AN
/ﬁO
N\
H O

2,1-benzotiazina 2,2-diéxido
SULFOSTIRILO

O
N O
H

Quinolin-2(1H)-ona

CARBOSTIRILO

Esquema 88
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En este trabajo, (198) se convirtid el cloruro de o-nitrofeniletilsulfonilo en la sal
sodica del acido sulfonico que fue reducido a la amina 210 por hidrogenacion
catalitica empleando Pd/C. Este aminosulfonato de sodio se hizo reaccionar con
pentacloruro de fésforo/cloruro de acetilo para obtener la 3,4-dihidro-1H-2,1-
benzotiazina 2,2-dioxido (211) con un rendimiento del 40 %. También fue preparada la
4-fenil-3,4-dihidro-1H-2,1-benzotiazina 2,2-dioxido (213) por tratamiento de estireno
sulfonanilida (212) con acido polifosforico. El intento de ciclizacion de la
etilensulfonanilida para obtener 3,4-dihidrosulfostirilo por esta ruta produjo
resultados negativos.

CH,CH,SO,CI CH,CH,SO3zNa* CH,CH,SO;'Na*
©: NaOH/H,0 ©: H, , Pd/C 10 % @[
_ _—
N02 NH2

NO,
210

/ PCls/AcCl

H O
211
Ph Ph
A _o PPA
L8 —> .S=0
N o N ¢
H O
212 213

Esquema 89

Poco después, Rossi y Pagani en 1966 (199 sintetizaron sulfostirilos sustituidos
(216) a través de una ruta que incluyo la reaccion de o-acilanilinas 214 con cloruros
de sulfonilo para obtener o-acilsulfonamidas 215 que fueron luego tratadas con EtONa
para dar los productos sustituidos en posiciones 1, 3, 4 y/o 6 con excelentes
rendimientos salvo en los casos para R1=R3=H donde no se produjo ciclizacion.

R R RCH;SOCl i R EtO'Na i N j:
NHR® EtsN NSO,CH,R? I}I’S\g
R3 R3
214 215 016
Esquema 90

Este método sintético también fue utilizado por Sianesi y Redaelli 290 para la
preparacion de sulfostirilos sustituidos en posiciones 3, 4, 6 y 8 (218) a partir de o-
aminoacetofenonas (217) sustituidas en posicion 2 y/o 4 al grupo amino.
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0 CHs
2 R? R?
R CHs  1)RICH,SO.CI X
EtsN S:O
—> -
NH, N P
R3 2) EtO'Na* R3
217 218
Esquema 91

Rossi y Pagani 201) extendieron la ya conocida sintesis de carbostirilo, que
involucra la ciclizacion de B-acilacetanilidas a la ciclizacion de B-acilsulfanilidas para
la preparacion de sulfostirilo. En esta preparacion calentaron la sulfanilida 219 en
presencia de oxicloruro de féosforo para obtener la 4-fenil-7-metil-1H-2,1-benzotiazina
2,2-dioxido (220). Los autores observaron que los rendimientos de la reaccion
dependen en gran manera de los sustituyentes del anillo bencénico.

Ph
POCly ~
Q — .S
HaC NHSO,CH,CPh HaC N
Esquema 92

Loev y colaboradores prepararon sulfostirilo sin sustituir por la ruta que se
muestra en el Esquema 93. 202) Se transformoé el clorosulfonilacetato de metilo en la
sulfonanilida 221 por reaccion con anilina. La hidrolisis del grupo éster y posterior
tratamiento con acido polifosforico produjo el correspondiente acido carboxilico que
ciclo para producir la 1H-2,1-benzotiazin-4-ona (222). Esta cetona se tratéo con
tosilhidrazina para obtener la tosilhidrazona 223, que por reaccion de Bamford-
Stevens en EtONa/EtOH se convirtio en el correspondiente sulfostirilo 224 con buenos
rendimientos globales. E1 N-metil derivado fue preparado a partir de N-metilanilina asi
como por metilacion del sulfostirilo con sulfato de dimetilo.

CH,COOMe NaOH/H,O CH,COOH
MeO,CCH,S0,Cl  + — ' —_— 2
Zeee ©\ ©\ -SO; -S0;
NH, N N
H

H
221
PPA
NNHTs @)

N NaEtO TsNHNH,

N - EtOH N~ 502 N~S02

H O H H
224 223 222
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Mecanismo para el dltimo paso

'
NNHTs N,N(;S ;\;} T N
' Ny _H A\
NaEtO H "OEt
— — _—
H H H H

O
=0

o

Iz

Esquema 93

Lombardino y Treadway reportaron la sintesis de 3,4-dihidro-1H-2,1-
benzotiazin-4-ona 2,2-dioxido (228) (03-2049 por una ruta mejorada donde el éster
metilico del acido N-metilsulfonilantranilico (225) se hizo reaccionar con hidruro de
sodio y bromuro de bencilo o metilo para obtener en primer lugar el N-bencil o N-metil
derivado (226) que posteriormente cicla a la 1-bencil o 1-metil 4-oxo-3,4-dihidro-1H-
2,1-benzotiazina 2,2-dioxido (227). La hidrogenacion catalitica de éstas proporciono el
producto deseado con muy buenos rendimientos.

0 o)
@ECOzCHa 1) NaH @[00ch3 - CH30H Cfu\ H, (Iﬁ
—_— —_
.0 —>» -
-SO,CH 4 =0)
NHSO,CH; 2) R-Br NS N,s\b N,s\c\)
! H
R

I
225 R

R= CHs; PhCH; 226 227 228

Esquema 94

Nakanishi y Kobayashi 205 prepararon de forma similar 3-etoxicarbonil-4-
hidroxi-1H-2,1-benzotiazina 2,2-dioxido haciendo reaccionar antranilato de etilo (229)
con clorosulfonilacetato de etilo para proporcionar la correspondiente sulfonamida
(230) que finalmente cicla en presencia de base para formar la sultama 231.

OH
CO,Et COzEt EtONa X CO2EL
e
EtO,CCH,SO,Cl  + @[ —> .50
NH, NHSO0,CH,CO,Et N \(‘)
229 230 231

Esquema 95

En 1994, Blondet y Pascal sintetizaron N-bencil-5-metoxi-1H-2,1-benzotiazina
2,2-dioxido (236) y N-bencil-5-metoxi-3,4-dihidro-1H-2,1-benzotiazina 2,2-diéxido
(237) a partir de 2-metil-3-metoxianilina en un proceso que consta de 3 y 4 pasos de
reaccion respectivamente. 200 La ruta sintética involucra la preparacion de la N-
bencilsulfonanilida (233) a partir de 2-metil-3-metoxianilina (232) por reaccion con
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cloruro de mesilo seguida de alquilacion con bromuro de bencilo en presencia de NaH.
El grupo metilo fue funcionalizado por oxidaciéon con nitrato de cerio (IV) y amonio
(NCA) en acido acético generando el acetato que fue transformado cuantitativamente
en el clorometil derivado (234), via el correspondiente alcohol. Alternativamente 233
fue oxidado al aldehido 235 utilizando peroxidisulfato de potasio. La ciclizacion de 234
y 235 se llevo a cabo por desprotonacion del resto N-bencilsulfonanilida utilizando
NaH en DMF obteniéndose las respectivas 2,1-benzotiazinas 1,1-dioxido.

OCHs i) MsCl, Py, CH,Cl, OCH;z
5°C a 25°C CH
CHs iy NaH, DMF: 5°C 3
o .S0,CHs
NH, i) PhCH,Br, 70°C Nk
233
232 on
Rto: 94 %
OCH3 |) NaOH, Hzo, OCH3
NCA, AcOH, reflujo ~ MeOH, 25°C
> OAc i) SOCI,, CHCl 25°C Cl
N SO2CHs l \-S02CHs
Ph Ph
OCHj, Rto: 60 % 234 NaH,ODMF
CH 60°C
3 Rto: 96 %
.SO,CH
NTTTET OCHj
233 L
Ph
OCHj,4 OCH, N’S\\:O
K»S,0g , CuSO, CHO NaH, DMF N
H,O, CH3CN, reflujo 60°C AN 237k
> N~502CH3 —_— 5=0 Ph
=
k Nk o Rto: 35 %
235 Ph 236 oh
Rto: 52 % Rto: 47 %
Esquema 96

Togo y colaboradores desarrollaron en 1997 y afnos sucesivos un método de
sintesis de 2,1-benzotiazinas 2,2-diéxido; 2,1-benzisotiazolinas 2,2-diéxido y 2,1-
benzotiazepinas  2,2-dioxido  (239) a partir de 2-feniletansulfonamidas,
bencilsulfonamidas y 3-fenilpropilsulfonamidas (238) respectivamente. Las reacciones
ocurren a través de una reaccion radicalaria con (diacetoxiiodo)arenos (DIB, iodo
hipervalente) en presencia de iodo. (65 207-208) Estas reacciones se llevaron a cabo en
distintos solventes como 1,2-dicloroetano o acetonitrilo con irradiacion de luz con
lampara de W.

n$O02 PhI(OH)OTs g,/o
NHR — > ~
acetonitrilo o N\ 0
238 1,2-dicloroetano R
n=12 3 0°C > ta. 239
R= Me; OMe
Esquema 97

Pagina - 68 -



Introduccion

2.2.2.3. BENZOSULTAMAS DE 7 MIEMBROS

Entre las benzosultamas de 7 miembros se encuentran las benzotiazepinas S,
S-di6éxido. Estas benzosultamas han sido menos estudiadas que sus homologos de 6
miembros y al igual que ellas la mayor cantidad de datos provista por la bibliografia es
acerca de las 1,2-benzotiazepinas 1,1-dioxido.

En la seccion “Antecedentes de la sulfonilamidometilaciéon aromdtica
intramolecular” (pag 23) se han dado ejemplos de 1,2,4,5-tetrahidro-3,2-
benzotiazepinas 3,3-dioxido 89 al igual que en la seccion de sintesis de benzo-6-
sultamas donde se mencionaron trabajos acerca de la preparacion de benzotiazepinas,
entre ellos, por cicloisomerizacion de alquenos terminales utilizando un complejo de
triflatotrifenilfosfina-oro (I) (Au(PPhs)OTf) como catalizador (191 (pag 61) y por reaccion
de Heck intramolecular de una N-(3-butenil)-2-bromobencensulfonamida (pag 62). (136)

En este ultimo trabajo también se menciona la sintesis de 2,3-dihidro-1,2-
benzotiazepinas 1,1-dioxido (241) por reaccion de N-alil-2-bromobencensulfonamida
(240), asi como la sintesis de dibenzotiazepinas 243 por C-arilacion directa
intramolecular de N-bencil-2-bromobencensulfonamidas (242) catalizada por Pd(OAc).,
PPhs y Cs2COs. También fueron sintetizadas benzosultamas oxigenadas de 7
miembros (245) por O-arilacion de una N-(2-hidroxietil)-2-bromobencensulfonamida
(244) en presencia de Cul y etilenglicol como ligando en DMF al igual que
benzotiazepinas 1,1-dioxido (247) por reaccion de Pauson-Khand de N-alil-2-
etinilbencensulfonamidas (246).

0
QA /,OI Pd(OAc), , PPhs, EzN (O ’iCOzMe

sZ N
Br \\‘ MW —
210 | 241 Rt0:7%
Q Pd(OAC)2 , PPhs Ou/2 R

T g
Y

1
-R Cs,CO3 S~N
tolueno, 110°C O
242 R? 243 O Rto: 56-95 %

R= Me, Et, CgH5CH2
R?=H, OMe

Ph o
O
w0 L Cul (20% mol) O\\ég
©:S\N OH etilenglicol N —
y o

I\/§ Cs,CO3, DMF

Br 120°C o
244 245

Rto: 49 %
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O\ .0 oy, ’9 /CHz3
S -
S< ,CH3 COz(CO)g O N
tolueno H3C
90°C 247

Rto: 67% @

Esquema 98

Bohme y Ziegler sintetizaron en 1974 (209 la 1-etoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3,2-
benzotiazepina 3,3-dioxido (250) por un camino que parte del 1-cloroisotiocromano
(248) a través de una serie de reacciones que se muestran en el Esquema 99:

acido

NaN3 peroxiftalico -0
S —_— 2\
EtOH/HCI .0
—_— S\
/ \o
N\H
EtO
250

Esquema 99

La 1,2-dihidro-3,2-benzotiazepina (249) fue oxidada y, sin aislar, el dioxido
formado condujo al producto esperado con bajo rendimiento.

En 1968, Traverso (210 reporté en una patente la preparacion de 3-aminoalquil-
S-fenil-7-cloro-1,2-benzotiazepinas 1,1-diéxido (252) por ciclizacion de 2-benzoil-4-
clorofenilsulfonilacetamidinas (251) por reaccién con sodio en acetato de etilo.

A0 [ N
S< S~N
N Na V—NHR
O —
cl Acoet
CeHs CeHs
251 252

Esquema 100

También, 4,5-dihidro-7,8-dimetoxi-1,2-benzotiazepin-3-onas 1,1-diéxido N-
sustituidas (254) fueron sintetizadas en 1976 por Catsoulacos (!1) mediante una
ciclizacién de bencensulfonamidas o-sustituidas del tipo 253.
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O~ //O ,R
Meo: : :SOZNHR MeO S=N
O
MeO CH,CH,COCI MeO : N—
253 254

Esquema 101

El método de expansion de anillo para la sintesis de 1,2-benzotiazepinas fue
utilizado por Abramovitch y colaboradores en 1976. 212 En esta publicacion se reporto
la preparacion de 3-dietilamino-4-metil-1,2-benzotiazepinas 1,1-dioxido S-sustituidas
(257) por cicloadicion [2 + 2] de 1,2-benzotiazoles 1,1-dioxido 3-sustituidos (255) a 1-
(dietilamino)propino (256) con expansion de anillo.

O O

V-0 |I\I(CH2CH3)2 O\\S/i
S C N
N \

/ + I N(CH2CHs),
o » _ ( )
]

R CHs CH3
255 R

256 257

Esquema 102

También se utilizo la fotoquimica para la preparacion de benzosultamas de 7
miembros en 1980 por Still y Leong, @13 quienes sintetizaron 3,4-dihidro-2H-1,2-
benzotiazepin-5-ona 1,1-dioxido (259) por fotdlisis de 2-azido-1-tiocroman-4-ona 1,1-
dioxido (258) en benceno o diclorometano.

(0]
O /0 07
S N3 NH
hv
—>
(0] o
258 259

Esquema 103

En 1980, Camoutsis y Catsoulacos 214 sintetizaron N-piridil-4,5-dihidro-1,2-
benzotiazepin-3-onas 1,1-dioxido (261) por calentamiento del cloruro de acido 260 en

xileno anhidro a reflujo por 20 h con rendimientos de 42 % (R=3-CH3) y 71 % (R=5-
CHs).

CHs

CHa 7 I\

-/ 0O \—

On.0 ﬂ . o1 N

Z S xileno S~N
H N 20 h
—»
o o
260 Cl 261

Esquema 104
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En el ano 1992, Katritzky y colaboradores (9 reportaron la sintesis de
benzosultamas de 6, 7 y 8 miembros via ciclizacion de Friedel y Crafts de cloruros de
w-fenilalcanosulfamoilo (262) utilizando AICls3 en nitrobenceno. Por tratamiento de las
correspondientes N-alquil-N-butilaminas con cloruro de sulfurilo en cloroformo a 20°C
se obtuvieron los respectivos cloruros de sulfamoilo, los que se hicieron reaccionar con
AlCl; en nitrobenceno para proporcionar las sultamas con buenos rendimientos para
el caso de la benzotiazepina (69 %) y bajos para el caso de la benzotiazocina (7 %).

O\\ -0

{ _Bu
N
Rto: 46 %
Bu
Bu 2>

|
N. . SOLly N < osl? Bu
m H CHCIg; 20°C ©X\)n\/ so,cl AlCk S~

’

- N
n=2
Rto: 69 %
(%

I(I) IBu
OZ5-nN

Rto: 7 %
Esquema 105

Snieckus, Bakker y colaboradores sintetizaron en 1997 benzotiazepinonas por
un método que involucra una ciclizacion de un equivalente anionico de Friedel-Crafts
a partir de N-arilsulfonil amino amidas. (183) Estos ejemplos se muestran en el Esquema
106. Las amino amidas fueron tratadas con exceso de LDA formando un anion de tipo
bencilico (o anién fenilo para el caso de la N-sulfonilantranilamida) que produce luego
un ataque nucleofilico al carbono carbonilico del grupo amida generando la ciclizacion

y pérdida de dietilamina.

O\\S/,O Ox /9
N 1) 4 eq LDA S=N
é
THF/ 0°C > ta.
o) 2) NH4Cl
NEt, ) NHaCl ac) O Rto:32%
\ /) Os ’/O
Sy 1) 4 eq LDA S=N
—>
THF/ 0°C > ta.
o) 2) NH4Cl () O Rto: 20 %
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O\\//O
1) 4 eq LDA STNH
S<
N THF/ 0°C > ta. O
2) NH4Cl .
07 NE, ) NH4Cl (ac) o Rto: 21 %

Esquema 106

En el ano 2000, Snieckus y Lane (137 llevaron a cabo una metatesis en-ino para
obtener la benzotiazepina diénica 265. La alilacion de la etinilsulfonamida 263 bajo
catalisis de transferencia de fase produjo la en-ino sulfonamida 264; la metatesis con
cierre de anillo (RCM) en condiciones standard y utilizando el catalizador de Grubbs
de tipo A (utilizado para reacciones de RCM) 215 proporciono la dieno sultama con
rendimientos moderados.

50 % ag. KOH 0.,0 0,0
O\\S,/O Et 18-crc?wn-6 7 et 10 % mol A \\Sfi N'Et
‘H’ CH,Cl, N CH,Ch, , t.a.
’ [
HsC S B HaC \\ﬁ HsC ==
263 264 N
265
PCy; Rto: 63 %
_ R|u \Cl Rto: 40 %
A= | Ya
ph PCys

cat. Grubbs tipo A
Esquema 107

En 2003, Tollefson, Reitz y colaboradores sintetizaron una novedosa clase de
1,2-benzotiazepinas inhibidoras de transporte de acido biliar co-dependiente de sodio
apical (ASBT). 9 La sintesis de estas benzotiazepinas (267) se realizdo en 8-9 pasos
partiendo del cloruro de p-fluorbencensulfonilo y donde en el paso final se produce la
ciclizacion de una N-(2-formiletil)-2-bencil-4-dimetilaminobencensulfonamida (266)
por tratamiento con t-butoxido de potasio via adicion aldélica.

0, Buq \BU O‘\s/’ R
S\NX?O N \\BU
R H t-BuOK"* Bu
Me:N THF Me:N —,
_ = OH
266 (7] =
S\ \\/ 267
R’ &

R=H, Me, CH,Ph
R'= 3-NOy; 3-NH5; 3-OMe; 4-OMe;
4-OH; 3-(NHCOCH,CI); 3-(NHCO(CH,)4aN*Et3)Br  ; etc

Esquema 108
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En 2006, Vasudevan y colaboradores (105 utilizaron la reaccion de
acoplamiento de Heck para la sintesis de 1,2-benzotiazepinas sultamas 3,4,7
trisustituidas. La sulfonamida 268, preparada a partir de una reaccion de aza-Baylis-
Hilman con 2-bromo-4-(trifluorometil)bencensulfonamida, 4-metoxibenzaldehido y
acrilato de metilo, fue sometida a wuna reaccion de acoplamiento de Heck
intramolecular con 5 mol % Pd(OAc)2, 2 mol % P(o-tolil)z y EtsN en THF a 160°C por
una hora para obtener la correspondiente sultama (269) con rendimiento moderado.

OCH3

CHO

0
)H FsC 268
~N
o)
| Pd(OAcC),
P(o-tolil)3

Et;N, THF
160°C, 1h

Esquema 109

Por otra parte, Silvestri y colaboradores (59 sintetizaron en 2006 una serie de
benzosultamas de 7 miembros via una ciclizacion de tipo Pictet- Spengler. La sultama
triciclica 271 fue preparada con 51 % de rendimiento via una condensacion entre la
sulfonamida 270 y 2,2-dietoxiacetato de etilo en presencia de una cantidad catalitica
de acido p-toluensulfonico (APTS) en alcohol absoluto a reflujo. La acilacion de la
sulfonamida con varios cloruros de acilo en presencia de NaHCO3; a reflujo de 1-
bromo-3-cloropropano produjo las respectivas amidas. Las pruebas biologicas
realizadas sobre estos compuestos, también conocidos como PBTDs, mostraron que
son una nueva clase de agente para el tratamiento de la leucemia mieldogena cronica
(LMC).

(0]

\Y7 o~/ ~
v/ OEt PO IR BN
QLD =~ = CCF
_—
NH, APTS, EtOH, N N -
270 78°C, 51 % H O Br(CH,)4Cl, NaHCO, A 0
271 O reflujo o] R O

R= C6H5; 4'MeC6H4;
4-ClICgHy; 4-FCgHygy; 1-naftil

Esquema 110
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Recientemente, Hanson, Organ y colaboradores estudiaron la sintesis de
1,5,2-benzotiaoxazepinas 1,1-diéxido quirales por wuna ruta de O-arilaciéon
intramolecular en una SNA. 216) La adicion de cloruros de 2-fluorbencensulfonilo (272)
a 1,2-diamino alcoholes en un sistema bifasico de CH,Cl,/H2O en presencia de
NaHCOs produjo las p-hidroxi-2-fluorbencensulfonamidas 273 con excelentes
rendimientos. Estos productos fueron luego sometidos a radiacion de microondas a
140°C por 30 min en DMF en presencia de Cs,COs para generar una variedad de
benzotiaoxazepinas 1,1-dioxido (274) con muy buenos rendimientos.

3 (o)} R? (OR /9
R NaHCO3, ;0 s2 X R S~NH
Ry _ CHChita_ ] ~ N* T Cs;COs DMF R2
OH /- oy —————>

NH, RL F 140°C, MW R o7,
273 274 R

Rl= 4-Br; 4-F; 6-F Rtos: 89-97 % Rtos: 83-85 %

R?= Ph; i-Pr; i-Bu; Bn; Me

R®= H; Ph

Esquema 111

Simultaneamente, estos autores describieron también otra ruta alternativa
para la sintesis de estas benzotiaoxazepinas 1,1-di6éxido (275) via un protocolo de
reaccion cascada formal [4+3]-epoxido. 217 La apertura de anillo de epéxido seguida de
ciclizacion intramolecular por SNA produjo estas sultamas con buen rendimiento
(Esquema 112).

E OTBS F Q.0 [ o /\//

\\/

0
Ns?°  Cs,COs3; BnEGNCI S NS + -F
NH  dioxano, THF, DMF H — J /‘
> W\ A
. o—
F ﬁ MW, 110°C, 20 min ‘i_/o ) OoTBS 7—0-TBS

/

O\\ //O

//OH
Rto: 70 %

Esquema 112

La electroquimica también se ha aplicado a la sintesis de sultamas en el ano
1988 donde Palmisano y colaboradores (18 prepararon 3-metil-2,5-dihidro-1,2,4-
benzotiadiazepinas 1,1-dioxido (277) por heterociclizacion electroquimica (oxidacion)
one-pot de o-toluensulfonamidas (276) utilizando anodo de Pt en CH3CN.

Pagina- 75 -



Introduccion

Ox/.
\S/: \\S/: ciclizacion Sst NH
NH2 CH;.;CN 7-endo-dig
endodi j—
N= c CHy g 2 N
Rl
Rl=H; CH3 277
R%= H; X; NOg; CH3;
i-Pr; NHAc; etc

Esquema 113

2.2.2.4. OTRAS BENZOSULTAMAS

Las sultamas mas pequenas, las 1,2-benzotiazete 1,1-di6xidos (benzosultamas
de 4 miembros) (279) fueron preparadas inicialmente por Burgess en 1971 (219 por
fotolisis de 2-aril-2H-1,2,3,4-benzotiatriazina 1,1-dioxidos (278) con eliminacién de No.
El autor menciona la gran inestabilidad de estos compuestos aun a bajas
temperaturas. La benzotiatriazina fue preparada por nitrosacion de o-amino-N-
arilbencensulfonamidas.

SO,NHR N
O e O
—_—
NH “N
\ /
\S: -R /9
hv Sz
N N,
2 R
279
R=CgHs ; 0, 0'-(CH3)2,CgH3

Esquema 114

En 1998, Wu sintetiz6 estas benzosultamas por una ciclizaciéon demetilativa de
acidos 2-(dimetilamino)bencensulfonicos (280) promovida por la accion de reactivos
clorantes. 2200 Los benzotiazetes formados (281) resultaron ser, al igual que los
analogos de Burgess, muy reactivos e inestables frente a nucleéfilos que produjeron la
apertura del anillo de cuatro miembros con mucha facilidad. Los autores proponen
dos mecanismos diferentes para estas reacciones.
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1
RL _R! R
N N\ //
SO3H S
PCls/OPCl3 o
—>
70°C,5h
R?2 R?
280 281

R'=CH3R>=H Rto:61%
R!= CH3; R?= CH;3 Rto: 49 %
R=H;R?= CH; Rt0:55%

Esquema 115

Con respecto a la sintesis de benzosultamas de mayor tamano, Snieckus y
colaboradores utilizaron la técnica combinada de orto metalacion dirigida (DoM) y
metatesis con cierre de anillo (RCM) para sintetizar benzosultamas con anillos de 8 o
mas miembros. (137) Sometieron p-toluensulfonamidas a una transmetalacion DoM-Mg
y posterior reaccion con bromuros de alquilo para producir una alquilacion de las
mismas. La alilacién del atomo de nitrégeno producida por NaH seguido de bromuro
de alilo condujo a la formaciéon de las sulfonamidas 282 que al ser sometidas a una
RCM utilizando el catalizador de Grubbs tipo A generaron las correspondientes
sultamas (283) con buenos rendimientos. Las de 8 miembros se obtuvieron con
excelentes rendimientos (90-96 %) mientras que las de 15 miembros (n= 8, R= Et) se
obtuvieron con buenos rendimientos (64 %) como una mezcla cis-trans determinada
por 'H-RMN. También fueron sintetizadas por este método, sultamas oxigenadas (284)
con modestos a buenos rendimientos.

R
SO,NHR 1) BuLi SO>NHR 1) NaH SO5N
/@/ 2 2) MgBrz / éIEr‘ /@[M/\ )a—> /@:M/\\/\\\
T Me X _— Me A
Me 3) BrM n ) g N n
n R=H, Et Rto: 77-95 % 282
Rto: 62-95 % n=1,8
10 % mol
RCM cat Grubbs A
O R Rto: 64-96 %
O\“ ’
SS—N
Y/,

Me
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R 10 % mol o R
0 ]
SOZN\/\\\ cat Grubbs A O<g-N

RCM
—_—
Me o) /
CH2C|2 , ta. Me

&

284

R=H (33 %)
R= Et (82 %)

Esquema 116

En 1995, Blanco y otros estudiaron la sintesis de 6-hidroxi-3,4-dihidro-2H-
1,2-benzotiazocinas 1,1-dioxido 5-sustituidas (286) a partir de reacciones inducidas
por alcoxidos de sacarinas N-sustituidas (derivados de acido y-(2-sacarin)-butanoico,
(2895). 221) Al tratar las sacarinas 285 con t-butoxido de sodio o metoxido de sodio en
DMSO o alcohol t-butilico por un tiempo de 25 o 30 minutos, se obtuvieron las
correspondientes benzotiazocinas con rendimientos moderados. A partir de los
liquidos madres de reaccion se obtuvieron 2,3-dihidropirrolo[1,2-b]1,2-benzotiazoles
5,5-dioxido 1-sustituidos (287) en tiempos de reaccion que fueron variables entre 10
horas a 3 dias. El mecanismo de la reaccion para la obtencién de los productos se
muestra en el Esquema 117. La presencia de tautomerismo ceto-enolico y la mayor
abundancia del tautomero enol fue confirmada por métodos espectroscopicos para el
caso de las benzotiazocinas.

SN %o
g RO’ S
N - N

=~ >
o (o

285 R R

o~’PH
R=CO,CHg; COzCH(CHg)Z \\S_N
CN; COCgHs
Q\¢O _—
S\
( N HO R
9} 286
= Rto: 10-68 %
R
ROH RO
o H;O*
N Q.o N 0ssP-
\N H30+ S\/ S—N S—N
P N -
\ -H,0 - —
287 HO
R R O R o R
Rto: 556 %

Esquema 117

En 2010, el grupo de Hanson y Samarakoon sintetizaron 5,2,1-
dibenzooxatiazocinas 2,2-dioxido por una ciclizacion [4+4]| one-pot a través de la
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generacion in situ de una metilenciclohexanona con estructura de orto-quinona. (222) El
tratamiento  de o-fluorbencensulfonamidas (288) con acetato de o-
terbutildimetilsililoxibencilo en presencia de TBAF e irradiacion de microondas
produjo en primer lugar la estructura o-quinoide (289) por parte del acetato de o-
sililoxibencilo que cicla en una reaccion [4+4] con el anion de la sulfonamida. El
producto formado es la correpondiente benzooxosultama de 8 miembros (290) con

buenos rendimientos.

O\\ ,,O
sl .R? 0 R?2
O OAc | N N Osd_\
S\N/R y . 7\ /\ A
H OTBS 1 F |
» |R o + o — L/ -
CH 1
R™ g TBAF, THF 2 R o
MW, 100°C 290
-
Rl: H, 4-Br, 5-Cl 289 Rto: 71-93 %
R%= Bu, ciclopropilo, alilo, 2-OMeCH,Ph

propargilo, 2,3-CICH,Ph, 3-FCH,Ph, etc

Esquema 118

2.2.3. SULTAMAS TRICICLICAS: NAFTOSULTAMAS

Las naftosultamas han sido en general muy poco desarrolladas y son escasos
los ejemplos encontrados en literatura acerca de la sintesis de este tipo de compuestos
con la excepcion de la 2,3-dihidro-3-oxonafto[1,8-de]1,2-tiazina 1,1-diéxido (291) y la
2-(aminoalquil)nafto[1,8-cd]isotiazol 1,1-didxido (292) que han sido estudiadas como
antagonistas de los receptores de serotonina 5-HT, (223-224) y 5-HTy (225),

IR'
H R
O N \SO (/CHZ) n
2 OZS/N
291 292
2,3-dihidro-3-oxonafto[1,8-de]l,2-tiazina 2-(aminoalquil)nafto[1,8-cd]isotiazol 1,1-diéxido
1,1-diéxido

Kaufman y Zobel fueron los primeros en preparar la tiazina 292 en 1922. (226)
Lombardino preparé esta sultama en 1971 (128) por un método ya expuesto en pagina
40 al igual que la sintesis mas difundida de la sultama 291.

Miller y colaboradores sintetizaron esta naftotiazina en el afio 2000 por dos
rutas diferentes. 227 En la primera, el anillo de sultama fue formado por adicion
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directa de amoniaco o bencilamina a cloruro de 4-metil-8-nitronaftalen-1-sulfonilo
(293) para formar la correspondiente sulfonamida, que es ciclada en un paso posterior
por calentamiento con carbonato de potasio. En una segunda ruta, la ciclizacion de la
metilnitrosulfonamida (294) a la metilnaftosultama (295) fue llevada a cabo usando un
secuencia one-pot de hidrogenacion-ciclizacion. La reduccion del nitroderivado a la
amina se realiz0 con un rendimiento cuantitativo y la ciclizaciéon se produjo por
tratamiento con HCI de la aminosulfonamida y calentamiento a reflujo por 3 h.

CISOzH HNO3/H,SO,
— —

SO,Cl NO, SO,CI
293

Rto: 59 %
Rto: 83 %

PhCHzNHz;
K2CO3, 90°C

D — |CC

Ph\/N\ﬁ:O NO, SO,NHCH,Ph
a L J
Rto: 80 %

CISO3H HNEt, HNO3/H,SO,
- —_— —_—
S0,Cl SO,NEt, NO> SO2NEt;
294  Rto: 55 %
Rto: 83 % Rto: 99 %

5% Pd/C , H,

-~

HN\F:

i~0 NH, SO,NEt
295 O 2 2NEt;
Rto: cuantitat Rto: 85 %

Esquema 119

Steiner sintetizo en 1978 nafto[2,1-¢]1,2-tiazinas analogas a las drogas oxicam.
(228) Estas naftotiazinas (299) fueron sintetizadas por apertura de anillo de
naftoisotiazolinas sultamas (298) con etéxido de sodio en DMF de manera analoga a la
apertura de benzisotiazolinas S,S-diéxido para formar benzotiazinas S,S-diéxido de
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tipo oxicam. A su vez las 2,3-dihidro-3-oxonafto[2,1-d]isotiazolinas 1,1-dioxido (297)
fueron sintetizadas a partir de la oxidacion de nafto[2,1-d]isotiazol (296).

Q /S COEt
~N ~N
H,0, 0=5 1)NaOCHj 0=5
w CH3CO,H w: 2)CICH2COZEt
Rto: 83 % Rto: 68 %

299

Rto: 53 % Rto: 51 % R= 2-tiazolil (36 %)
Ph (88 %)
Esquema 120

En una forma analoga, Trummlitz y colaboradores de los laboratorios
Boehringer Ingelhem sintetizaron ese mismo tipo de naftosultamas en 1976. 229

Aliyenne y colaboradores reportaron un método efectivo para preparar una
naftosultama quiral derivada de la sacarina a partir de N-(arilsulfonil)-oxazolidin-2-
onas. 230) La oxazolidinona 300 fue tratada con 2 equivalentes de LDA en THF anhidro
y HMPA a -78°C seguida de agregado de solucion saturada de NH4Cl para obtener las
naftoisotiazolinonas 1,1-diéxido (301) enantioméricamente puras con buenos
rendimientos (62-65 %). La reaccion ocurre por una o-litiacion al C1 del grupo naftilo
y posterior ataque nucleofilico al carbono carbonilico de la oxazolidinona con apertura
de anillo. La adicion de HMPA resulto ser esencial para el éxito de esta preparacion.
Sin HMPA, o aun siendo reemplazado por TMEDA, el proceso de ciclizaciéon no se pudo
lograr. Ademas aunque la orto-litiacion puede ocurrir en el C1 o C3 del anillo de
naftaleno, la ciclizacion probo que la o-litiacion fue regioselectiva y la desprotonacion
ocurrio exclusivamente en el C1.
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O\\//o & N\ -0
Ssy 1) LDA, HMPA, THF, -78°C N\
- QU
)\o
(e} 2) NH4ClI (3¢
300 301

R= Me, 65 %
R= s-Bu, 65 %
R=i-Pr, 62 %

Esquema 121

Togo y colaboradores sintetizaron en el ano 2000 y anos subsiguientes, 1,2-
dihidro-4 H-nafto[2,1-¢|3,4-tiazinas 3,3-dioxido (303) a partir de ciclizacion de 2-(1-
nalftil)etansulfonamidas (302) utilizando iodo organohipervalente. (65, 207-208)

SO,NHR S

Oe PhI(OH)OTs o PSDIB, I, Oe N~R
'

CH3CN o C|CHZCH2C|
302 303

R= CH3; 68 %
R= OCHjz; 99 %

Esquema 122
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2.3 RESINAS DE INTERCAMBIO CATIONICO
MACRORETICULARES FUERTEMENTE ACIDAS

Las resinas de intercambio catidonico consisten en una matriz de un polimero
entrecruzado con grupos anionicos que son los responsables de una carga negativa
excedente. Esta carga negativa excedente es balanceada por cationes como
contraiones que son libres de moverse en la superficie y pueden ser reemplazados por
otros iones. En la mayoria de las aplicaciones donde se utilizan resinas de intercambio
iénico como catalizadores, son los iones —SO3 los que aportan la carga negativa y los
contraiones, los protones. Estos protones son los responsables de la actividad
catalitica. (231)

Las resinas de intercambio idonico han sido empleadas desde sus origenes para
variados fines, como separaciones cromatograficas, 232) extraccion de productos
naturales, 233 purificacion de agua (234 y catalisis en diversos tipos de reacciones tanto
en fase liquida como en fase gaseosa. (239

El uso de las mismas como agentes cataliticos en reacciones organicas se
remonta al ano 1918 cuando Rice y Osugi las emplearon para la inversion de la
sacarosa. (230) E] uso de estas resinas comenzo6 a tener una mayor aplicacion después
de la segunda guerra mundial donde muchos trabajos de esta primera época se deben
a Farbernindustrie de Wolfen y Ludwigshafen, sin embargo las aplicaciones no fueron
patentadas hasta comienzos de 1952. En los primeros afios fueron muy utilizadas en
la hidrélisis de ésteres de acido acético, 237 en esterificaciones de acidos carboxilicos
con un gran numero de alcoholes, (238) asi como también en formacion de acetales y
condensaciones aldodlicas. (239 Posteriormente se las utilizoé para hidratacion de olefinas
240 v en la eterificacion de isobuteno con metanol para la preparacion de
metilterbutiléter, 241 de gran aplicacion como elevador de octanaje en naftas dando
lugar a numerosas patentes comerciales en la industria petroquimica. También estas
resinas han sido utilizadas en reacciones de alquilacion y acilacion sobre anillos
aromaticos. 242) Lo mencionado, lo cual no abarca todas las aplicaciones, da lugar a
un extenso campo de utilizacion de este tipo de catalizadores tanto en procesos de
laboratorio como procesos industriales.

Los motivos por los que han sido ampliamente utilizadas podrian explicarse
por las siguientes ventajas: simplicidad de las preparaciones en las que estas resinas
son utilizadas, facilidad de separacion de las mismas por filtrado y lavado con solvente
y obtencion de productos crudos con buen grado de pureza dada por la selectividad
que habitualmente poseen y que genera por lo tanto un nuUmero menor de
subproductos. 243 Otra de las ventajas que presentan es que su uso no genera
desechos de reaccion que deban ser destruidos, disminuyendo la contaminacion
ambiental asi como los procesos de corrosion especialmente en procesos industriales.
Por ultimo puede mencionarse la ventaja de que pueden ser reutilizadas con una
pérdida muy baja en su actividad.

Se han reportado numerosos articulos en la literatura acerca del uso y
propiedades de estas resinas como catalizadores acidos, entre ellos puede
mencionarse los trabajos de Chakrabarti y Sharma, (231, 244) Olah, (245 y Sun. (246)
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Como se fabrica una resina

Antecedentes

Las primeras resinas utilizadas fueron obtenidas por condensacion de fenoles
sulfonados con formaldehido. 235 Posteriormente se prepararon por copolimerizacion
entre dos monomeros formando una red tridimensional. Los monomeros mas usados
son el estireno y el divinilbenceno (DVB). En algunos casos se usan también acrilatos
o metacrilatos en la copolimerizacion con el DVB.

El estireno forma un polimero en dos dimensiones, lineal y soluble en
solventes organicos y la copolimerizacion con el DVB produce el entrecruzamiento que
une las cadenas y forma un polimero en tres dimensiones insoluble (Esquema 123).

En estos polimeros se introducen sobre los anillos bencénicos grupos que dan
a la resina caracteristicas que dividen a la misma en dos grandes grupos: catiénicas o
dcidas y aniénicas o bdsicas, de acuerdo a las cargas negativas o positivas de los
grupos, que generan afinidad por cargas positivas o negativas respectivamente.

A su vez, dentro de cada grupo pueden encontrarse dos subgrupos: catiénicas
fuertes, citando como ejemplo aquellas que contienen grupos —-SOsH, que son
preparadas por sulfonacion en los anillos bencénicos (Esquema 124) y catidnicas
débiles que contienen por ejemplo, grupos —POsH> o -COOH. De la misma manera se
encuentran anibdnicas fuertes y aniénicas débiles.

/
-O— C
\ /
estireno divinilbenceno O O O O O

poli(estireno-divinilbenceno)

Esquema 123: copolimerizacién de estireno y divinilbenceno

Pagina - 84 -



Introduccion

SOsH SOszH
H>S0Oq4
poli(estireno-divinilbenceno) ——gm A
=
SOzH

Esquema 124: proceso de sulfonacion del co-polimero estireno-DVB

Capacidad de una resina

La capacidad de intercambio ionico de una resina es la medida del contenido
de sitios activos, o de la facilidad para tomar contraiones por unidad de volumen y se
expresa como numero de meq/g de resina seca. La capacidad teorica es el nimero de
grupos funcionales por unidad de peso seco.

Expansion de una resina

Las resinas producidas en una primera generacion, eran geles elasticos que en
estado seco absorbian activamente agua u otros solventes polares. 247) Al producirse
este efecto, la estructura del gel aumenta de volumen hasta que la tension generada
por la tensién de la red del polimero iguala el efecto osmético.

Cuando estas resinas se introducen en un solvente organico polar, la
expansion producida es mucho menor que en agua y utilizadas en solventes poco
polares este fenéomeno no se produce a menos que el solvente presente trazas de agua.
Trabajando en condiciones anhidras, la resina comienza a actuar como un gel de
permeacion debido al tamafio del poro.

Ademas del solvente, el tamano del poro en las resinas tipo gel depende del
grado de entrecruzamiento producido por la copolimerizacion. Con un pequeno grado
de entrecruzamiento los poros de la resina permiten el pasaje de las moléculas de los
reactivos libremente y la reaccion ocurre mas rapidamente. En general, este tipo de
resinas tiene un buen funcionamiento con un 2 % de DVB habiéndose encontrado que
al aumentar ese valor, la actividad decrece significativamente. (248)

Con el paso del tiempo, las necesidades de utilizar estas resinas en reacciones
donde el solvente no fuera agua o solventes polares comenz6 a ser un inconveniente
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dado que el tamano del poro, al no producirse la expansion por la accion del agua o
los solvente polares, era inapropiado para la mayoria de las reacciones con sustancias
organicas. Esto generd6 la necesidad de desarrollar un tipo de resinas mas abiertas.

En las resinas macroreticulares, el mayor tamano del poro no impide la
difusion de las moléculas hacia los sitios activos de la resina, convirtiéndolas en
indicadas para ser usadas en solventes organicos de mediana y baja polaridad. El
porcentaje de DVB para una actividad optima es del 8 %. 248 249 De esta manera
comenzo6 una nueva era en la historia de este tipo de catalizadores.

Las resinas macroporosas obtenidas a partir de co-polimeros de estireno y
divinilbenceno tienen, a pesar de su amplio uso, una limitacién que viene dada por la
temperatura maxima de trabajo la cual no puede superar los 120°C, si bien existen
excepciones en la literatura. @50 A temperaturas elevadas se produce
despolimerizacion sobre todo en presencia de oxigeno. (248)

Las resinas Amberlyst XN-1010

Las resinas utilizadas en este trabajo, las Amberlyst XN-1010 se encuentran
dentro de la clasificacion mencionada anteriormente, como resinas macroreticulares
fuertemente acidas conteniendo grupos acido sulfénico. Las caracteristicas son: (251)

e volumen del poro: 47 %
e capacidad de intercambio: 3,3 meq/g
e area superficial: 540 m2/g

Estas resinas han sido utilizadas en nuestro laboratorio en la sintesis de 3,4-
dihidro-1H-2,3-benzotiazinas 2,2-diéxido por reaccion de sulfonilamidometilacion
intramolecular de bencilsulfonamidas @7 con resultados muy satisfactorios.
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