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Descripcion:

En el Laboratorio de Sintesis Orgéanica de la Universidad Industrial de Santander recientemente se
disend y se implementd una ruta sintética alterna, que busca explotar de manera dirigida el
potencial sintético de B-alil-a-naftilaminas N-bencilo sustituidas en reacciones clasicas como la
ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts y la secuencia oxidacion/cicloadicion intramolecular
1,3-dipolar nitrona-olefina, para acceder a derivados no descritos de la dibenzo[b,e]azepina y
nafto[1,2-b]azepina, contando en la actualidad con resultados preliminares bastante satisfactorios,
especialmente en lo concerniente a la sintesis de derivados de la nafto[1,2-b]azepina.

Con el fin de profundizar en el estudio integral de este Gltimo sistema heterociclico, en el presente
trabajo de investigacion se logrd extender los alcances sintéticos de la ruta de sintesis disefiada
mediante la preparacion de un significativo nimero de derivados nuevos de la 1,4-
epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepina, a partir de las correspondientes p-alil-a-naftilaminas-N-
bencilo, y sus productos de reduccion, las 2-aril-4-hidroxi- tetrahidronafto[1,2-b]azepinas.

El segundo gran objetivo de este trabajo de investigacion estaba relacionado con la posibilidad de
sintetizar nuevos derivados de la dibenzo[b,e]azepina a partir de la isovainilla. Infortunadamente,
la ciclacién intramolecular (alquilacién de Friedel-Crafts) de las N-(2-alil-3-hidroxi(metoxi)-4-
metoxi)bencil-N-(aril)aminas, sintetizadas a partir de la isovainillina, en las condiciones de
catalisis acida empleadas transcurrio con la formacion de 2,3-dihidrobenzofuranos (productos de
una ciclacion 5-exo-trig), y no con la formacion de las dibenzo[b,e]azepinas esperadas.

Las nuevas exo-2-aril-1,4-epoxinafto[1,2-b]azepinas y sus productos de reduccion, las cis-2-aril-4-
hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[ 1,2-b]azepinas, se ensayaron in vivo en ratones para evaluar
su posible efecto sobre el sistema nervioso central y en cepas de Leishmania y T. cruzi para el
estudio de su actividad antiparasitaria, y su toxicidad in vitro en células de mamifero.

Los resultados obtenidos indican claramente que tanto las exo-2-aril-1,4-epoxinafto[ 1,2-b]azepinas
como las cis-2-aril-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-nafto[ 1,2-b]azepinas evaluadas, revelaron muy
buena actividad ansiolitica y sedante, y promisoria actividad anti-Leishmania chagasi y anti-
Trypanosoma cruzi.

* Trabajo de investigacion para optar el titulo de Magister en Quimica
** Director: Alirio Palma Rodriguez, Ph.D. Laboratorio de Sintesis Orgéanica. Escuela de Quimica.
Facultad de Ciencias.
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Abstract:

In the Laboratory of organic synthesis of the Industrial University of Santander recently was
designed and implemented a synthetic alternate route, which seeks to exploit the potential so
directed synthetic B-allyl-a-N-benzyl replaced naphthylamino in classics reactions such as
cyclization intramolecular of Friedel-Crafts and sequencing oxidation / cycloaddition
intramolecular 1,3-dipolar Nitrone-olefin, for access to derivatives not described the dibenz[b,
elazepine and Naphtho[1,2-b]azepine, counting on Currently with preliminary results quite
satisfactory, especially with regard to the synthesis of derivatives of naphtho[1,2-b]azepine.

In order to deepen the comprehensive study of the latter heterocyclic system, in this research work
was reached to extend the scope of the synthetic route synthesis designed by preparing a
significant number of new derivative of the 1.4-epoxitetrahidronaphtho[1,2-bJazepine, from the
corresponding fB-allyl-a-naphthylamine-N-benzyl, and its reduction products, 2-aryl-4-hydroxy-
tetrahidronaphtho[1,2-b]azepines .

The second major objective of this research work was related to the ability to synthesize new
derivatives of dibenz[b,e]azepine from the isovainilline. Unfortunately, the intramolecular
cyclization (alkylation of Friedel-Crafts) of N-(2-hydroxy-3-allyl (methoxy)-4-methoxy) benzyl-
N-(aryl) amines, synthesized from the isovainilline in the catalysis acidic conditions employed
passed with the formation of 2,3-dihydrobenzofuranes (cyclization products of a 5-exo-trig), and
not with the formation of dibenz[b,e]azepines expected.

The new exo-2-aryl-1 ,4- epoxinaphtho[1,2-bJazepines reduction and its products, cis-2-aryl-4-
hydroxy- 2 ,3,4,5-tetrahydro-1H-naphtho[1,2-b]azepines, were tested in vivo in mice to assess its
possible effect on the Central Nervous System and strains of Leishmania and 7. cruzi to study its
antiparasitic activity, and its toxicity in vitro mammalian cells.

The results clearly indicate that both the exo-2-aryl-1,4-epoxinaphtho[1,2-b]azepines as cis-2-aryl-
4-hydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H Naphtho[1,2-b]azepines evaluated, showed very good sedative
and anxiolytic activity, and promising anti-Leishmania chagasi and anti-Trypanosoma cruzi.

* Trabajo de investigacion para optar el titulo de Magister en Quimica
** Director: Alirio Palma Rodriguez, Ph.D. Laboratorio de Sintesis Orgénica. Escuela de Quimica.
Facultad de Ciencias.



1. INTRODUCCION

La psiquiatria como rama importante del desarrollo general de la medicina, ha
estado permanentemente involucrada en el intento de "prevenir y curar" los
trastornos mentales que padecen los seres humanos en las sociedades modernas.
En tiempos pasados, donde los trastornos mentales, supuestamente, obedecian a
concepciones animistas (pensamiento magico), la forma de curacion estaba acorde
con las mismas creencias y, por eso, se utilizaban rituales practicados por
médicos-brujos o shamanes quienes empleaban plantas medicinales con efectos
psicotrépicos, sedantes y alucindgenos (tabaco, yagé, ayahuasca, coca, chamico,
hongos, etc.). También se tienen registros de que los indios Chocoes del Uraba
usaban en sus rituales jaulas especiales para encerrar a los pacientes agitados,

mientras que los Kogui usaban el método de la confesion y la purificacion.

En la actualidad, la psicofarmacologia ocupa un lugar cada vez mas preponderante
en el manejo de los pacientes con trastornos mentales, gracias a la aparicion
continua de nuevos medicamentos psicotropicos, que son fruto mas de la
ingenieria molecular que del descubrimiento azaroso de las propiedades de

sustancias desconocidas.

Tal vez, las patologias mas estudiadas y que mas significativamente han aportado
al estudio de la mente humana son las generadas por la depresion, enfermedad
caracterizada como un trastorno mental cuya incidencia se estima entre el 3 y el 5
%, y cuya morbilidad, a lo largo de la vida, puede llegar a ser del 10 %. Los
sintomas de la depresiéon que mas predominan son la pérdida de interés por las
actividades usuales, la fatiga, los sentimientos de inutilidad, la falta de
concentracion, los deseos de muerte, la pérdida de apetito o de peso, el insomnio,
la agitacion o el retraso psicomotor. Esta sintomatologia depresiva forma parte,
evidentemente, de manera mas o menos intensa, de las fluctuaciones de humor
propias de cualquier individuo. Sin embargo, cuando varios de estos sintomas se

manifiestan reiteradamente, la depresion debe ser tratada.



El descubrimiento y el desarrollo de farmacos antidepresivos ha avanzado
notablemente, comenzo con el hallazgo fortuito de efectos antidepresivos en
tuberculostaticos estudiados a finales de la década de los 50, y la posterior
aparicion de farmacos de origen sintético, tales como los compuestos triciclicos
derivados, principalmente, del sistema heterociclico de la dibenzoazepina.
Muchos de esos farmacos encuentran aplicacion en el tratamiento de
enfermedades que afectan el sistema nervioso central (SNC). En la Figura 1 se
dan los nombres y las estructuras de cuatro farmacos de las series

. rs 1,2
dibenzoazepinicas.

Figura 1. Farmacos dibenzoazepinicos usados en el tratamiento de desordenes del

SNC
X ? X f
NHCH N
Desipramina Oxcarbazepma Mlanserln Perlapina \

CH,4

El desarrollo racional de antidepresivos que poseen en su estructura dos anillos de
benceno fusionados a un anillo central aza-heterociclico de siete miembros, es
considerado como uno de los retos mas importantes para los quimicos organicos
que trabajan en la sintesis de compuestos cada vez mas versatiles y selectivos en

el restablecimiento de la salud de las personas afectadas por desordenes del SNC.

Muchos de los compuestos de esta serie, que han logrado superar todas las
pruebas clinicas de rigor y que, por lo tanto, son parte integral del arsenal de
farmacos prescritos para tratar enfermedades degenerativas del SNC, presentan en
su estructura el sistema triciclico de la dibenzo[b,e]azepina. Ejemplos de ellos son
los farmacos mianserin (Bolvidon®) y perlapina (NSC291840), de la figura 1.

Si bien es cierto que los antidepresivos triciclicos ayudan a las personas con
desordenes mentales cronicos a trabajar y sentirse mejor, también es cierto que la
existencia de alteraciones biologicas colaterales, como una respuesta del

organismo al tratamiento, podria conllevar al progresivo deterioro de la salud.



Para tratar de eliminar o minimizar al maximo esas reacciones colaterales, se han
realizado investigaciones enfocadas en la busqueda de sustancias cuya accion sea
mucho mas especifica. El resultado de esas investigaciones fue la creacién de un
rico arsenal de derivados dibenzo[b,e]azepinicos, los cuales resultaron ser

, c 1 .. 4
moléculas idéneas en el restablecimiento de la salud mental.™>

Histéricamente, las teorias relacionadas con los neurotransmisores y sus
receptores son las que han adquirido mayor desarrollo. Estas fueron inicialmente
elaboradas a partir de la observaciéon de los efectos neuro-quimicos de los
farmacos antidepresivos, y actualmente constituyen una valiosa guia para la
sintesis dirigida de novedosos y promisorios compuestos con excelente actividad

antidepresiva y con pocos efectos colaterales.

De esta manera fue que aparecio una variada gama de derivados triciclicos que
tienen como estructura base el sistema heterociclico de la dibenzo[b,e]azepina.
Muchos de estos compuestos revelaron potente actividad antidepresiva,
antipsicotica y/o ansiolitica.”® Pero las bondades farmacolégicas de las
dibenzo[b,e]azepinas no estan restringidas solamente al tratamiento de desordenes

mentales, pues se ha documentado la ampliacion del espectro de su actividad
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biologica al ser usadas como anticonvulsivos, antiinflamatorios,
, . 1 ., o, . 1 , .
analgésicos, 3 también como agentes antialérgicos 6 y, ademas, en el tratamiento

de pacientes con VIH."

A pesar de que se han descrito en detalle un inmenso niimero de derivados de la
dibenzo[b,e]azepina, las metodologias empleadas para la construccién de esta
unidad estructural triciclica, aunque son validas y bastante racionales, adolecen de
severas limitaciones, ya que en su mayoria son tediosas debido, principalmente, al
elevado costo y complejidad estructural de los materiales de partida, lo que hace
incrementar el numero de pasos para llegar a los productos deseados. De ahi, que
el disefio de nuevas rutas de sintesis que permitan acceder con relativa facilidad a
nuevos derivados de dicho heterosistema es una tarea actual, pertinente y, a

nuestro juicio, verdaderamente promisoria, desde el punto de vista de su potencial



farmacologico, puesto que las nuevas moléculas que se obtengan tendran rasgos
estructurales de dibenzo[b,e]azepinas que actualmente estan siendo utilizadas en
el ambito clinico. Este reto sintético serd abordado en esta investigacion, mediante

la implementacion de una ruta de sintesis alterna propia.

De otro lado, dentro del marco de actividades estipuladas en el desarrollo del
presente trabajo de investigacion, hay una que es, quizas, la principal y que esta
dedicada al estudio sintético y bioldgico del sistema de la nafto[1,2-b]azepina. Es
importante resaltar el hecho de que la informacién disponible en las bases de
datos especializadas y en el Chemical Abstracts sobre nafto[1,2-b]azepinas es
verdaderamente escasa, posiblemente por la casi inexistencia de métodos
apropiados de construccion de este inusual y, por ende, poco estudiado
heterosistema.'®?° La exhaustiva bisqueda bibliografica realizada por nosotros,
reveld que so6lo se han reportado tres trabajos en los que se describe la
construccion del anillo de la azepina fusionado con uno de naftaleno, pero de

21-23 r
ademas de otros contados

manera diferente a la que nosotros proponemos,
trabajos relacionados en los que se describe el anillo azepinico fusionado con uno
de  naftaleno  parcialmente  reducido,  generalmente  dihidro- o

tetrahidronaftaleno.”*?’

Desde el punto de vista farmacoldgico, segln la literatura consultada, los pocos
compuestos conocidos que contienen el anillo azepinico fusionado a uno de
naftaleno se caracterizan porque actuan sobre el SNC, especialmente como
antidepresivos y antipsicoticos.'®***° Asimismo, se menciona que algunos de
ellos fueron preparados con el fin de evaluar su actividad antitumoral,” y también
para tratar la diabetes™ y la enfermedad de Parkinson.”® Los resultados obtenidos
en esos estudios son bastante prometedores, lo que realza aun mas el potencial
farmaco-biologico de este tipo de compuestos.

Teniendo como marco de referencia lo anteriormente expuesto, en el Laboratorio
de Sintesis Organica de la Universidad Industrial de Santander recientemente se
disefid y se implement6 una ruta sintética alterna, que busca explotar de manera

dirigida el potencial sintético de B-alil-a-naftilaminas N-bencilo sustituidas en



reacciones clasicas como la ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts y la
secuencia oxidacion/cicloadicion intramolecular 3+2-dipolar nitrona-olefina, para
acceder a derivados no descritos de la benzo[e]nafto[1,2-b]azepina y nafto[1,2-
blazepina, contando en la actualidad con resultados preliminares bastante
satisfactorios, especialmente en lo concerniente a la sintesis de derivados de la
nafto[1,2-bJazepina.”® Con el fin de profundizar en el estudio integral de este
ultimo sistema heterociclico, en la presente investigacion nos proponemos validar
el caracter general de nuestra ruta sintética, con lo cual estaremos generando
informacion valiosa sobre su sintesis y su potencial bioldgico para llenar, en parte,

ese vacio de informacion que existe actualmente sobre €l.

Adicionalmente y como ya se menciond, en la presente investigacion
abordaremos la sintesis de dibenzo[b,e]azepinas, pero explorando el potencial
sintético que ofrece la isovainilla como reactivo de partida. En este caso, la idea
principal de nuestro razonamiento o enfoque sintético es transformar inicialmente
la isovainilla en la 2-alilisovainilla, la que eventualmente podria servir como un
nuevo bloque de construccion del anillo de la dibenzo[b,e]azepina, haciendo uso
de las reacciones de aminacion-reductiva y ciclacion intramolecular de Friedel-

Crafts, con las cuales ya estamos muy bien familiarizados.

2. ESTADO DEL ARTE. FUNDAMENTO TEORICO

2.1. Aspectos estructurales y bioldgicos de las dibenzo[b,e]azepinas y

naftoazepinas



La informacion que existe en la literatura especializada sobre el sistema triciclico
de la dibenzo[b,e]azepina es mucha y variada, debido principalmente a su
inherente y amplio espectro de actividad biologica. Las estrategias clésicas y
modernas de construccion de este hetero-sistema también estan bien descritas. Sin
embargo, las rutas planteadas para acceder a estos compuestos tienden a ser
tediosas, en parte por la complejidad estructural de los materiales de partida y a su
dificultad para acceder a ellos; lo anterior repercute en la amplia diversidad
estructural de estos precursores, y como consecuencia se crea poca

funcionalizacién en el sistema triciclico obtenido.

El marco teodrico del presente trabajo de investigacion versara, principalmente,
sobre la preparacion y las propiedades bioldgicas Ttiles de las
dibenzo[b,e]azepinas. También se incluird la poca informacién que logramos
encontrar sobre el sistema de la nafto[1,2-b]-azepina y algunos compuestos
relacionados. En la parte final del marco tedrico se daran los aspectos tedricos
basicos del reordenamiento sigmatropico de Claisen y su version amino-Claisen, y
de la cicloadicion 3+2-dipolar nitrona-olefina, pues estas reacciones son de vital

importancia en las rutas de sintesis que proponemos.

Cuatro son las maneras como dos anillos de benceno podrian encontrarse
fusionados a dos de las siete caras de un anillo azepinico. Cualquiera de estas
formas de fusion genera un sistema triciclico, donde el anillo de la azepina ocupa
un lugar intermedio entre los dos anillos aromaticos. En la figura 2 se representan
las cuatro posibles dibenzoazepinas isomeras con el anillo central azepinico

parcialmente reducido.

Figura 2. Dibenzoazepinas isomeras parcialmente reducidas
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Por analogia con el sistema triciclico de la dibenzoazepina, la fusion de un anillo
de naftaleno a uno de azepina se puede realizar por las caras a, b y ¢ de este
ultimo e involucrando los carbonos C1-C2- y/o C2-C3 del naftaleno. Desde este
punto de vista, las naftoazepinas ofrecen mayor diversidad estructural que las
dibenzoazepinas. En la figura 3 se representan las tres formas de fusion del anillo
azepinico a los carbonos C1-C2 del naftaleno. De estas tres naftoazepinas, la
tetrahidronafto[ 1,2-b]lazepina es uno de los sistemas heterociclicos objeto de

estudio en nuestra investigacion.

Figura 3. Naftoazepinas isomeras parcialmente reducidas
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2,3,4,5-Tetrahidro-1H- 2,3,4,5-Tetrahidro-1H- 1,2,4,5-Tetrahidro-3H-
nafto[1,2-b]azepina nafto[1,2-c]azepina nafto[1,2-d]azepina

Para el tratamiento de los distintos tipos de depresion, existe una variada gama de
farmacos que fueron desarrollados a partir de los afios cincuenta. En esa década se
puso de manifiesto que la iproniazida 1, farmaco disefiado originalmente como
tuberculostatico, inhibia la enzima monoamino oxidasa (MAO) y elevaba el

estado de animo. Poco después, se estudid la imipramina 2, un compuesto



triciclico inspirado en la estructura de fenotiazinas como la protazina 3, la cual
mostré actividad sobre el sistema nervioso central.

Las estructuras que aparecen en la figura 4, corresponden a las de los primeros
farmacos representantes de los dos grandes grupos de antidepresivos:

a) Antidepresivos triciclicos que son aquellos que bloquean en mayor o menor
grado la recaptacion de las aminas biogénicas noradrenalina y serotonina, de los
que el prototipo es la imipramina 2. El término antidepresivo triciclico tuvo una
gran aceptacion, a pesar de que implicaba asociar una estructura quimica con unas
acciones farmacoldgicas concretas.

b) Antidepresivos inhibidores de la monoamino oxidasa (MAQO)-enzima que

degrada las aminas biogénicas como, por ejemplo, la iproniazida 1.

Figura 4. Primeros fairmacos usados en el tratamiento de la depresion
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Con posterioridad se han venido desarrollando nuevos compuestos en los que se
mantiene la estructura de tres ciclos condensados y que se caracterizan porque
también bloquean, de manera mas o menos selectiva, la recaptacion de alguna de
las aminas biogénicas. Se incluyen en este grupo una serie de compuestos
derivados de la dibenzo[b,e]azepina, que inicialmente fueron englobados dentro

de la denominacion de antidepresivos atipicos. De ellos cabe destacar la perlapina

4 y el mianserin 5, cuyas estructuras se ilustran en la figura 5.

Las propiedades farmacologicas de las dibenzo[b,e]azepinas no estan restringidas
solo al tratamiento de la depresion, sino que ademas encontraron aplicaciones
utiles en la practica clinica como anti-convulsivos, anti-alérgicos, antipsicoticos,
agentes hipndticos, analgésicos, anti-inflamatorios y anti-epilépticos, entre

otras.’*>’



Figura 5. Farmacos dibenzo|b,e]azepinicos utilizados en el tratamiento de la

depresion
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El estudio sistematico y dirigido de compuestos con una dibenzo-estructura se ha
desarrollado durante los ultimos afios con el fin de obtener moléculas mas
selectivas o con mayor afinidad con el SNC; estos esfuerzos conjuntos arrojaron
resultados bastante satisfactorios, especialmente en lo que concierne a la sintesis
de dibenzo[b,e]azepinas. En la figura 6 aparecen las estructuras de cuatro de estos
compuestos desarrollados. Si bien los compuestos tetraciclicos 6 y 7 mostraron
poca o moderada actividad serotonérgica o dopaminérgica,™ los compuestos 8 y 9
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revelaron extraordinarias propiedades como anticonvulsivos, y actualmente

son farmacos de uso clinico.

Figura 6. Dibenzo|b,e]azepinas biolégicamente activas
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La revision bibliografica exhaustiva realizada por nosotros, sobre trabajos
relacionados con derivados en la serie de la nafto[1,2-b]azepina, reveld que son
muy pocos los autores que reportan la sintesis de estos compuestos y, por ende,
existe muy poca informacidn sobre sus propiedades bioldgicas. Sin embargo, en
un numero limitado de trabajos se reporta la sintesis de andlogos estructurales de

estos sistemas, en los que el anillo del naftaleno (o del naftaleno parcialmente



reducido) se encuentra fusionado al ciclo azepinico de un modo diferente al tipo
de fusion que proponemos. Como ejemplo podemos citar la sintesis
estereoselectiva del antagonista de los receptores D; de la dopamina 10 (Figura 7),
identificado con el codigo Sch 39166, y sus analogos 10a-¢,** todos ellos con
potencial aplicacion en el tratamiento de enfermedades siquiatricas y
neurologicas. Otro ejemplo lo constituye el compuesto 11 que aunque no es una
nafto[1,2-b]azepina, si merece ser citado en esta revision ya que es un efectivo
inhibidor de la MAO que ayuda a incrementar los niveles de serotonina y
noradrenalina en el organismo,” y porque sirve de molécula modelo para el
disefio de analogos en la serie de la nafto[1,2-b]azepina. De igual importancia
resultaron los compuestos 12 y 13, los cuales actian sobre las hormonas de
crecimiento® y, ademas, son considerados como promisorios agentes alquilantes

del ADN.?

Figura 7. Naftoazepinas con importantes propiedades biologicas
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Los anteriores ejemplos demuestran que la fusioén de un anillo de naftaleno a uno
azepinico es una combinacion farmacoforica promisoria y que sirve de fuente de
inspiracion en la busqueda de nuevas sustancias con ricas manifestaciones de

variada actividad bioldgica.

2.2 Construccion de nucleos dibenzoazepinicos y naftoazepinicos

La reconocida importancia biologica de estos sistemas heterociclicos impulsé el
desarrollo de diferentes métodos de preparacion. Tal como se puede apreciar en el
analisis retro-sintético simplificado que aparece en el esquema 1, la construccion
del anillo dibenzo[b,e]azepinico, en términos generales, se realiza por tres rutas

que, a su vez, se fundamentan en reacciones clasicas sencillas, éstas son:

» Expansion de un carbociclo central de seis miembros (ruta 1).
» Ciclacion intramolecular de N-bencilanilinas debidamente sustituidas en la
posicion orto (ruta 2).

» Ciclacion intramolecular de anilinas orfo-bencil sustituidas (ruta 3).

Esquema 1. Rutas formales de sintesis para acceder al sistema dibenzo|b,e]azepinico

X
O‘O ruta 1 O O ruta 2
N N
X, j /
ruta 3
L
\
H

A continuacién presentaremos ejemplos representativos de cada una de estas rutas

de construccion.

2.2.1 Sintesis por expansion del anillo central de la fenantrona mediante la

reaccion de Schmidt
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La reaccién de Schmidt ha sido una de las metodologias clasicas mas usadas por
los quimicos organicos para preparar derivados de la dibenzo[b,e]azepina con
propiedades farmacologicas Utiles. En general, la reaccion de Schmidt, aplicada a
la sintesis de este sistema, se inicia con la reaccion de una antraquinona y la azida
de sodio con la posterior insercion de un atomo de nitrégeno al sistema anular de
la antraquinona; de esta manera se produce la expansion del anillo central con
generaciéon de un anillo azepinico.*' Este proceso de expansion anular se realiza
en presencia de 4acidos minerales fuertes, siendo el H,SO4 uno de los mas

efectivos catalizadores de esta transposicion.

Como ejemplo, en el esquema 2 se representa la conversion de las antraquinonas
14 a las dibenzo[b,e]azepin-2,5-dionas 15, compuestos que son utilizados como
productos de partida en la sintesis de moléculas mas complejas con potencial

farmacologico sobre el sistema nervioso central (SNC), como los derivados 16.

Esquema 2. Sintesis de dibenzo[b,e]azepinas por reaccion de Schmidt

H2804
14 15 16 R j
Rl

= H, CH3, OCH3, Cl

2.2.2  Sintesis de 11—fenildibenzo[b,e]azepinas a partir de N-bencilanilinas

En esta metodologia, desarrollada por Sasakura y Sugasawa,* las anilinas N-
bencil sustituidas 17 son tratadas con benzaldehido en la presencia de tricloruro de
boro para generar los respectivos 2-(N-bencilamino)benzhidroles 18,
intermediarios que por accion del acido sulfurico concentrado se ciclan de manera
intramolecular produciendo las correspondientes 11-fenildibenzo[b,e]azepinas 19

(Esquema 3).
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Esquema 3. Sintesis de 11-fenildibenzo|b,e]azepinas a partir /N-bencilanilinas

R2
Rl / Rl
\©\ \ / iii O OH HzSO4 conc.
2 —_—
N N CH,Cly, ta, Th
H i BCl; benceno, 2h H / N
17 ii. PhCHO,EtN, ta, Th 18 g2

R'=R?=H;R'=CLR*=H;R!=H,R?=3,4,5-OCHj,

2.2.3 Sintesis de 5,6-dihidro-11-oxodibenzo[b,e]azepinas a partir de N-
bencilanilinas
En investigaciones dirigidas hacia el disefio de dibenzo[b,e]azepinas con
propiedades anti-inflamatoria y analgésica, Dunn y colaboradores'* reportaron la
sintesis de las 11-oxo-dibenzo[b,e]azepinas 22 mediante la acilacion
intramolecular de Friedel-Crafts de las correspondientes N-bencilanilinas 2,4-di-
cloroformiladas 21, previamente preparadas por N-bencilacion con bromuro de
bencilo del tereftalato de metilo 2-aminotosil sustituido 20 y la posterior
conversion de las dos funciones éster en los grupos cloroformilo por tratamiento

con cloruro de tionilo (Esquema 4).

Esquema 4. Obtencion de derivados de la dibenzo[b,e]azepina como potenciales

agentes anti-inflamatorios y analgésicos

cl 0
COOCH, o O R
m-RCgH,CH,Br AlCI,
—————> _ cloc N R —— ClOC N
NHTs Py Ts Ts
COOCH; R=H, R=0CH, 21 2
20
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2.2.4 Sintesis de derivados tetraciclicos de la dibenzo[b,e]azepina por ciclacion

intramolecular del alcohol 2-aminobencilico N-sustituido

Un ejemplo interesante de derivados tetraciclicos de la dibenzo[b,e]azepina es la
sintesis del compuesto 26, realizada por Orlek y Crowe.” Este compuesto se
obtuvo con buenos rendimientos mediante la ciclacion intramolecular de Friedel-
Crafts de la 2-hidroximetil-anilina N-indan-1-il sustituida 25, la cual, a su vez, fue
sintetizada por la N-alquilaciéon directa del correspondiente alcohol 2-

aminobencilico 24 con el 1-cloroindano 23 (Esquema 5).

Esquema 5. Sintesis de la dibenzo[b,e]azepina tetraciclica 26

NHCO,Et

OH
~Cl
OH BaCO; MeSO;H-P,05
+ — — =
NH, DMF N
H 'H

NHCO,Et

H
NHCO,Et
23 24 25 €0,

Otro representante importante de las dibenzo[b,e]azepinas tetraciclicas es el
metoximianserin 29, cuya sintesis se realizo a partir del epoxiestireno 27.° El
epoxiestireno mediante una secuencia de tres reacciones lo convierten en el
alcohol 2-piperazinil bencilico 28. Posteriormente, este alcohol es sometido a una
ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts con PPA a 100 °C para ser

transformado en el producto de interés 29 (Esquema 6).

Esquema 6. Sintesis del metoximianserin 29

O OH
a,b,c d O O
N N
27 OCH3 \ OCH3 \/N\CH
N~cn 3
28 3 29

(a) 2-metilaminoetanol, 130 °C, 17 h; (b) SOCl,, CH,Cl,, reflujo; (c) alcohol 2-amino-
3-metoxibencilico, CH;CN, reflujo; (d) PPA, 100 °C, 2 h.
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2.2.5 Sintesis de dibenzo[b,e]azepin-6,11-dionas mediante la ciclacion de

monoamidas del dcido ftalico

Pawar y colaboradores™ reportaron la sintesis de las dibenzo[b,e]azepin-6,11-
dionas 33 mediante la acilacion intramolecular de Friedel-Crafts de las
monoamidas del &cido ftalico 32, promovida por PPA. A su vez, las monoamidas
32 se prepararon con rendimientos cuantitativos por una simple reaccion de N-

acilacion de las anilinas 30 con el anhidrido ftalico 31 (Esquema 7).

Esquema 7. Sintesis de dibenzo[b,e]azepin-6,11-dionas mediante acilacion

intramolecular de monoamidas del acido ftalico

0
NH, 0 HOOC O
CHCl, @\ PPA @
+ 0O —> e
% H 0 H O
R
30 31 32 33

2.2.6 Sintesis de dibenzo[b,e]azepinas a partir de anilinas orto-bencil
sustituidas
La preparacion de las dibenzo[b,e]azepinonas 35, comunmente se realiza con el
fin de utilizarla como intermediario 1til en la sintesis posterior de sustancias con
mayor interés farmacoldgico como los derivados de la perlapina 36. La sintesis de
estos derivados comienza con la reaccion de formilacion de la orto-bencilanilina
34 y la subsiguiente acilacion intramolecular de Friedel-Crafts del N-formil
derivado obtenido para dar las correspondientes lactamas 35, las cuales al ser
tratadas con cloruro de fosforilo se convierten en imino-cloruros intermediarios
que, a su vez, son transformados facilmente en las 2-piperazinil-dibenzoazepinas

36 al reaccionar con piperazinas N-monosustituidas® (Esquema 8).
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Esquema 8. Sintesis de dibenzo[b,e]azepinas de interés farmacologico a partir de

orto-bencil-anilinas

oD o0
b O e O
] L
NH, =

N
g0 TN
34 35 36 Q
N\
¢/  R=CH, R
R-H 36a R=CH;
q = 36b R =CH,CH,0CH,CH,0H
( R = CH;CO

I\
(a) CL3COCOCI; (b) AICs; (¢) BBry; (d) CH3COCI; (e) POCLy; (f) HN_ NR

2.2.7 Obtencion de sistemas tetraciclicos de la dibenzo[b,e]azepina a partir de
anilinas orto-bencil sustituidas
Recientemente, Andrés y colaboradores® reportaron la sintesis estereoselectiva de
las isooxazolodibenzo[b,e]azepinas 41, una familia de compuestos tetraciclicos de
la dibenzo[b,e]azepina que revelaron una acentuada actividad ansiolitica. La
sintesis de estos derivados se llevo a cabo partiendo de la reaccion de formilacion
de la orto-bencilanilina 37 y la posterior ciclacion del producto N-formilado, en
las condiciones de la reaccion de Bischler-Napieralski, que conduce a la
morfantridina 38. La reduccion del enlace iminico de 38 produce la
dihidrodibenzo[b,e]azepina 39, que seguidamente es oxidada a la correspondiente
nitrona 40. En la ultima etapa de la sintesis, 40 se hace reaccionar con diferentes

dipolardfilos para obtener los productos tetraciclicos de interés 41 (Esquema 9).

2.2.8 Sintesis del sistema triciclico de la nafto[1,2-b]azepina

Como ya se menciond, los métodos de construccion del sistema de la nafto[1,2-
blazepina son verdaderamente escasos. Los materiales de partida que han
utilizado en todas las sintesis reportadas son de elevada complejidad estructural,
lo que convierte a las rutas planteadas en procesos mas tediosos, y ademads le
impone severas limitaciones para la funcionalizacion final del sistema
propiamente dicho. Solo tres trabajos de sintesis reportan la construccion de este
interesante y poco estudiado sistema heterociclico.’®*° Uno de ellos estaba
relacionado con la blisqueda de nuevos compuestos con accion sobre el sistema

nervioso central, analogos del farmaco diazepam 42 (Figura 8). Fruto de ese
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trabajo fue la sintesis de la 1,2-naftoquinona 47, realizada por He y
colaboradores,”® la cual revelé6 una alta afinidad por los receptores
benzodiazepinicos, hecho que la convirtié6 en un candidato promisorio para ser

utilizado como agente tranquilizante.

Esquema 9. Sintesis de dibenzo|b,e]azepinas tetraciclicas con actividad ansiolitica

Reduccion
—_ _ =

39
Ciclacion l

1,3-dipolar O O
- +

n ,Rl /N—
V*N 0. 40

Figura 8. Estructuras del diazepam y del analogo naftoazepinico 47, un potencial

agente tranquilizante

La secuencia de reacciones empleada en la sintesis de la 1,2-naftoquinona 47 se
puede visualizar en el esquema 10, en el que la transposicion de Beckmann de la
oxima 44 y la oxidacion selectiva de la tetrahidronafto[1,2-b]azepina 46 son los

pasos claves de la sintesis.
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Esquema 10. Ruta sintética empleada por He y colaboradores para acceder al

sistema de la nafto[1,2-b]azepina

La ciclocarbonilaciéon de aminas aromadticas orfo-alil sustituidas es una buena
estrategia de sintesis para construir lactamas de anillos de cinco, seis y siete
miembros fusionados a otro sistema aromatico. Esta estrategia fue implementada
por Alper y colaboradores'® en la sintesis preferencial de la nafto[1,2-bJazepin-2-
ona 49 a partir de la 2-alil-a-naftilamina 48 en la presencia del sistema CO/H,, y
usando como catalizador de la ciclocarbonilacion el acetato de paladio (II); en
estas condiciones también se generan otras lactamas, diferentes de la 49

(Esquema 11).

Esquema 11. Construccion del sistema nafto[1,2-b]azepinico mediante la

ciclocarbonilacion catalizada por acetato de paladio (II)

PA(OAC),
CO/H, > N + lactamas de cinco
(5:1) 600 psi/ PhCH; /O Yy seis miembros
120°C H
49
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Adicionalmente, entre los afios 1993-1995 varios autores reportaron la sintesis de
sistemas heterocarbociclicos, aza-analogos del colesterol, con el fin de evaluar su
potencial uso en el tratamiento de enfermedades del sistema endocrino. Los
trabajos mas representativos fueron los desarrollados por Ray (1993)™ y Back
(1995);" éste ultimo reporto la sintesis del 11-aza-C-homoestrano 54 y evalu6 su
actividad estrogénica y antifertilidad en ensayos in vivo. Este compuesto que
contiene en su estructura el sistema de la nafto[1,2-b]azepina, fue sintetizado por
la deshidrogenacion (aromatizacion) de la lactama 53, a la cual se accede a través
de una serie de transformaciones consecutivas que involucran la conversion del
acido 51 a la amida 52 y su posterior ciclocondensacion en condiciones acidas. La
sintesis de 54 se inicia con la previa preparacion del 4cido 51 desde la estrona 50,
en una serie de etapas que incluyen O-metilacion, O-acetilacion, deshidrogenacion

y un ultimo paso de apertura oxidativa (Esquema 12).

Esquema 12. Sintesis de Back del 11-aza-C-homoestrano 54

Y HOOC H,NOC
1. Deshidrogenacion 1. SOCl,
2. Oxidacion 2. NH4OH
HO
50

p-TsOH/ C¢Hg

. OAc
‘ 10% Pd/C
N AcOEt, AcOH N
g © ﬁ
eO
54

En 1998, Okada y colaboradores™ reportaron la sintesis de las 7-trifluoroacetil-5-

trifluorometil-2,5-epoxinafto[1,2-b]azepinas 57, mediante la ciclacion térmica de
las  N-alil(buten-2-il, cinamil)-2,4-bis-(trifluoroacetil)-a-naftilaminas 55 en
butironitrilo a reflujo. Segin los autores, esta ciclacion transcurre facilmente y

con excelentes rendimientos, presumiblemente a través de los intermediarios 56,
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que resultan de una adicion electrofilica regioselectiva del electrodeficiente
carbono carbonilico del grupo trifluoroacetilo al carbono terminal alilico

(Esquema 13).

Esquema 13. Sintesis de Okada y colaboradores de 2,5-epoxinafto[1,2-b]azepinas

0 2
F5CC C—CF; _,
R
O CH;(CH,),CN
_— >
N/\/ reflujo
RI R
55 56 57

R! =H, Me, Et; R =H, Me; R?=H, Me, Ph

2.2.9 Sintesis de analogos estructurales del sistema de la nafto[1,2-b]azepina

Solamente se han reportado tres sintesis de estos derivados, en donde el anillo del
naftaleno, en su forma completamente aromatizada o parcialmente reducida, se
encuentra fusionado al anillo azepinico de un modo diferente, generalmente en la
forma nafto[2,1-b]azepina, en comparacion con el sistema de nuestro interés, la

nafto[1,2-b]azepina.

Llama la atencioén, sin lugar a dudas, la sintesis de la 6,7,8,9,10,11-hexafluoro-
2,4-difenil-3H-nafto[2,1-b]azepina 61, realizada por Brooke y Matthews, en
1988.%° En dicha sintesis, los autores utilizan la reaccion de ciclocondensacion de
la 1,3,4,5,6,7,8-heptafluoro-B-naftilamina 58 y la enona 59 catalizada por el acido
de Lewis ZnCl,, y sugieren que la generacion del nuevo anillo azepinico tiene
lugar con intermediacion del complejo 60, el cual sufre una sustitucion

nucleofilica intramolecular del &tomo de fltor de la posicion C1 (Esquema 14).

Esquema 14. Sintesis de Brooke y Matthews de la 6,7,8,9,10,11-hexafluoro-2,4-
difenil-3H-nafto[2,1-blazepina

F — F -

nCl,
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1 reportaron la sintesis de la 1,2,3,4,11,11a-

Mas tarde, en 1997, Boger y Turnbul
hexahidrociclopropa|c]nafto[2,1-b]azepin-6-ona 64, un nuevo analogo de agentes
alquilantes del ADN. La sintesis multietapas de este interesante compuesto
involucra la preparacion previa de la nafto[2,1-b]azepina N-BOC protegida 63
mediante la reaccion intramolecular de Heck del N-(terc-butiloxicarbonil)-4-
(benciloxi)-1-yodo-2-naftilamina 62, acople que es promovido por el complejo de
paladio Pd(PPhs)s 3 mol % en condiciones de transferencia de fases.

Posteriormente, el compuesto 63 es sometido a una serie de transformaciones para

obtener finalmente el agente 64 (Esquema 15).

Esquema 15. Sintesis de nafto[2,1-b]azepinas mediante el acople C-C intramolecular

de Heck

O Pd(PPhy), Q
BnO

N Et;N

0" "0-But ¢y co,cH, 07 N0-Bu- 07 N0-Bu-t
62 ’ 63 64

Por ultimo, en el mismo afio de 1997, Hansen y colaboradores™ reportaron la
sintesis de la lactama naftoanelada 12, denominada originalmente con el codigo
NNC-26-0610, un compuesto promisorio en el tratamiento de desordenes en las
hormonas de crecimiento. Su sintesis se realiz6é en una secuencia de 7 pasos desde
la tetrahidrofenantrona 65. La tetrahidrofenantrona al ser tratada con la
hidroxilamina en la presencia de dcidos minerales fuertes sufre la transposicion de
Beckmann y se convierte en la naftoazepinona 66; ésta, a su vez, es transformada
en la 3-aminonaftoazepinona 67, de la cual, por reacciones consecutivas de
N-proteccion del grupo amino lactamico, N-acilacion del grupo 3-NH,,
N-desproteccion y, finalmente, N-bencilacion, se obtiene la lactama naftoanelada

12 de interés (Esquema 16).
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Esquema 16. Sintesis de la nafto[2,1-b]azepinona NNC-26-0610

66 67

Me Me
O Oy_% N
i. TMSCI, Nal, I,
ii. NH;/MeOH, 100°C
iii. acido N-Boc-3-metil-3-aminobutanoico

iv. KOH/ DMSO
v. HCl/ EtOAc

iii, iv, v
—_—

2.3. Aspectos tedricos adicionales que soportan el presente trabajo de

investigacion

La metodologia que se empleara en el presente trabajo de investigacion esta
fundamentada en el uso de la transposicion de Claisen de alil-éteres aromaticos y
su version aza-analoga, la transposicion amino-Claisen, pero esta vez de N-
alilnaftilaminas. También haremos uso de la reaccion de cicloadicion
intramolecular 3+2-dipolar de nitronas. Estas tres reacciones son consideradas
como procesos concertados que tienen lugar a través de un estado de transicion
ciclico. Por eso, en este apartado se hard una breve descripcion de las
transposiciones sigmatropicas a las cuales pertenece la transposicion de Claisen y

amino-Claisen, y de la cicloadicion intramolecular 3+2-dipolar nitrona-olefina.

2.3.1 Transposiciones sigmatropicas-[3,3]

Las transposiciones sigmatrdpicas son reacciones concertadas, en las que
intramolecularmente estd migrando un grupo con su enlace o dentro de un sistema
7, que bien puede ser de un eno o de un polieno; simultaneamente, la reaccion

también involucra un desplazamiento de enlaces 7. En otras palabras, son
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procesos concertados en los que simultdneamente se rompen y se forman enlaces
o y z. Estas reacciones se encuentran clasificadas dentro de un tipo general de
reacciones denominadas reacciones periciclicas, que generalmente se describen

por medio de un mecanismo concertado via un estado de transicion ciclico.

La manera como ocurre la transposicion en una reaccion [3,3]-sigmatrdpica se
ilustra en la figura 9. Se puede apreciar que el enlace o entre el atomo X y el C-1
se rompe, pero nuevamente se genera entre los atomos terminales Cs;-Cs, que
ahora son atomos con hibridacion sp’; simultdneamente ocurre el desplazamiento
de los electrones 7, desde el enlace C,-Cs al enlace C,-X de un lado, y desde el
enlace C,-Cs al enlace C;-C,, del otro lado. Este reordenamiento tiene lugar a

través de un estado de transicidn hexaciclico.

Figura 9. Esquema general de la transposicion [3,3]-sigmatrépica

! /2\3/R ] RIF 0 AR
//A\\ /
enlace ¢ X \ X/\\-/ X - ng:ivc?én del
que migra e | i — penlace c
IN_ A NS X 3 R
, 3 R R 2

ET hexaciclico

Este importante tipo de procesos fue observado inicialmente por Claisen'” en
1912, descubrimiento que proporciond una importante herramienta sintética a los
quimicos organicos, quienes inmediatamente visualizaron la posibilidad de
generar nuevos enlaces C-C dentro de la misma molécula, transformando

simultdneamente un centro sp” a un centro sp> y viceversa.

Dependiendo de la naturaleza del atomo X que estd enlazado a los fragmentos
alilo y alquenilo (Figura 9), se reconocen las siguientes transposiciones
sigmatropicas: cuando X es un carbono con hibridacion sp® se habla de un
reordenamiento tipo Cope; si X es un atomo de oxigeno, entonces el

reordenamiento se conoce como transposicion de Claisen, y si X es un atomo de

23



nitrogeno o de azufre, el reordenamiento es de tipo aza-Cope o aza-Claisen y tio-
Claisen, respectivamente.

Reordenamiento Claisen. La transposicion de Claisen es un rearreglo
sigmatropico-[3,3] que presentan los éteres alilicos aromaticos y los vinil-alil
éteres, cuando éstos son sometidos a un fuerte calentamiento. Esta reaccién ha
sido ampliamente estudiada y utilizada en la sintesis organica como un método
versatil para realizar acoples carbono-carbono.**°

Los aspectos tedricos de esta reaccion estan plenamente establecidos y conciernen
principalmente a su mecanismo. Gracias a los trabajos de Hurd y Pollack,”
Kincaid y Tarbell,”> Rhoads y colaboradores,”® Conroy y Firestone,”* y Curtin y

Johnson,”>

es que ahora se sabe que este reordenamiento ocurre de manera
intramolecular, que es de primer orden, y que el mecanismo que mejor explica
dicha transformacién involucra un complejo activado ciclico de tipo 68 (Figura
10), y un intermediario dien6nico que se enoliza al respectivo producto de

reordenamiento Claisen.

Figura 10. Estado de transicion ciclico en el reordenamiento de Claisen

o 3
! l
! |
68

En general, la transposicion de Claisen de éteres aromaticos comienza con la
O-alilacion del anion fendxido con bromuro de alilo para producir el alil fenil éter
69, el cual por calentamiento se transpone al orto-alilfenol 71 via la alildienona
70. Esta es la mejor estrategia para introducir un fragmento alilo en la posicion

orto al OH fenolico (Esquema 17).

Esquema 17. Reordenamiento de Claisen del alil-fenil éter
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0 0 \j OH
70 71

69

Transposicion amino—Claisen, “Aza — analogo” de la transposicion Claisen.
Basicamente, el reordenamiento amino-Claisen también es una reaccion
sigmatropica-[3,3], y desde el punto de vista estructural, es la forma aza-andloga
de la transposicion de Claisen.

A diferencia del reordenamiento de Claisen, la transposicion amino-Claisen o
reordenamiento 3-aza-Cope ha recibido menos atencion, debido principalmente a
que se deben utilizar temperaturas mucho mas altas (200-350°C), los rendimientos
son pobres y, ademas, se forman muchos productos colaterales, lo que la convertia
en una metodologia poco atractiva para la sintesis organica.’®* Se considera que
este reordenamiento también ocurre de manera concertada y, por tanto,
intramolecularmente. Asi, por ejemplo, transcurre la transposicion de las N-
alilanilinas 72 a las orto-alilanilinas 74 via el intermediario dieniminico 73

(Esquema 18).

Esquema 18. Reordenamiento amino-Claisen de /V-alilanilinas

H\N NH NIL R
/\IL 3.3] H ’
— =

R — X

72 73 74

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en este tipo de reaccion, pero mas
con el fin de evitar la formacion de productos colaterales, como consecuencia de
las elevadas temperaturas, de un tiempo hacia acé se ha venido implementando el
uso de catalizadores acidos, fundamentalmente 4acidos de Lewis (BF3-Et,O, ZnCl,,

6162y zeolitas.”” La ventaja de utilizar catalizadores

TiCly), %% 4cidos préticos
acidos para promover la transposicion amino-Claisen la podemos ver claramente
cuando comparamos los trabajos de Carnahan’ con los de Hurd y Jenkins.** El
primero, intentd promover térmicamente la transposicion de la N-alilanilina 75,

pero solo obtuvo productos de descomposicion; los segundos, realizaron la
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transposicion en xileno a reflujo y en la presencia de ZnCl,, obteniendo el
producto transpuesto 77 con un rendimiento del 42%. Estos autores propusieron
que la transposicion, en este caso, ocurre a través de la sal de anilinio
intermediaria 76, en la que el 4&tomo electrodeficiente de Zn al coordinar con el
par de electrones del atomo de nitrogeno le resta densidad electronica,

favoreciendo asi el reordenamiento (Esquema 19).

Esquema 19. Transposicién amino-Claisen catalizada por el acido de Lewis ZnCl,

H H /inclz
+
N ZnCl, / xileno SN NH,
> —_—
©/ ) reflujo ©/ )
A
75 . 76 i 77

2.3.2  Reacciones de cicloadicion

Una reaccion de cicloadicion es definida como aquella en la cual se construye un
ciclo por la formacion de dos nuevos enlaces cuando interactian dos moléculas
insaturadas (dieno y diendfilo), sin que se produzca la eliminacion de elementos
estructurales de dichas moléculas. Las reacciones de cicloadicion, generalmente,
son consideradas como procesos concertados gobernados por la simetria orbital,
aunque tampoco se descarta la participacion de especies intermediarias cargadas o
radicalarias, que pueden llevar la reaccion a través de una o mas etapas.

A continuacién haremos una breve descripcion de la cicloadicion 3+2-dipolar
nitrona-olefina, un tipo particular de reaccion de cicloadicion, utilizada en nuestro

trabajo de investigacion para obtener nuevos derivados de la nafto[1,2-b]azepina.

Cicloadicion 3+2-dipolar. Este tipo de cicloadiciones se utiliza ampliamente en
la sintesis organica para construir, por lo general, anillos de cinco miembros;
comprende la reaccién entre compuestos con caracteristicas de dipolo como la
estructura 78 y dipolardfilos como la estructura 79, ya sea de forma
intermolecular o intramolecular.

Los 1,3-dipolos son llamados asi porque no es posible escribir la valencia de las

estructuras sin incluir una carga negativa y otra positiva. Por sus caracteristicas
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estructurales, los 1,3-dipolos son compuestos altamente reactivos que participan
en reacciones de cicloadicion con estructuras que tienen dobles o triples enlaces.
Estas reacciones se constituyeron en un importante método de sintesis de una
amplia variedad de heterociclos de cinco miembros del tipo 80 (Figura 11).

Figura 11. Esquema general de la cicloadicion 3+2-dipolar

. AR
I -
B xZ 2 XY NEN-N— _ %0
RS A ” |
A=B ~B 81 82
79 80

Algunos 1,3-dipolos, tales como las azidas 81 y las nitronas 82 (Figura 11), son
especies bastante estables que se pueden aislar y estudiar en detalle, pero la
mayoria de los dipolos son generados in sifu, previo al proceso de cicloadicion.

Las nitronas son compuestos que resultaron ser muy Utiles en la quimica organica
como precursores de moléculas bioactivas. Su condicion de sistema 1,3-dipolar
las hace extraordinariamente versatiles por su elevada reactividad frente a una rica
variedad de dipolarofilos, con los que pueden reaccionar de manera inter- e

intramolecularmente.®>®®

En el esquema 20 se muestra la sintesis de las
isoxazolidinas 85 como los productos de la cicloadicion intermolecular de las

nitronas 83 y las olefinas 84.

Esquema 20. Obtencion de isoxazolidinas por cicloadicion 3+2-dipolar nitrona-olefina

2 p4
R? , R? R
N I\-; _ R? RS R RS
72 \O —_
R! /(I: + —_— R3< N R’
2 RS R7 AN
R 0 R6
83 84 85

Métodos de preparacion de nitronas (N-0xidos de azometina)
Las nitronas han demostrado ser invaluables materiales de partida en la
generacién de nuevas moléculas heterociclicas nitrogenadas y no nitrogenadas,”” y

actualmente son consideradas por los quimicos organicos como una unidad
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estructural necesaria en el disefio de moléculas de elevada complejidad estructural
con un alto potencial farmaco-biologico.”®” Esto ha impulsado el desarrollo de
una gran variedad de métodos para alcanzar con buenos rendimientos la sintesis
de estos sistemas bipolares. Como se observa en el esquema 21, en forma general
y facil, las nitronas pueden ser preparadas mediante la reaccion de condensacion
entre compuestos carbonilicos e hidroxilaminas (ruta a), y a través de la oxidacion

de aminas, azometinas (iminas) o hidroxilaminas (rutas b-d).

Esquema 21. Métodos generales de preparacion de nitronas

R § h{
|
+ 3 3
& R**N~OH 2 ~R
R2 0) R II\I
H
a
\ ) ,/b
=t _R3
RZJ\Il\I/
O_

Rl
J\\N,Rs RZJ\N’R3

R2

Reacciones de los NV-0xidos de azometinas

Aunque las nitronas estan involucradas en la construccion efectiva de sistemas
heterociclicos a través de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar, su reactividad
no se manifiesta unicamente en las reacciones de cicloadicion, pues moléculas tan
reactivas como éstas, tienen la capacidad de participar en otros tipos de reacciones
lo que le ha conferido un reconocido papel como valiosos sintones a la hora de
planificar nuevos esquemas sintéticos. Por ejemplo, las nitronas son capaces de
reaccionar con carbaniones debido a que su forma de iminium enmascarado revela
su susceptibilidad al ataque de nucledfilos. Ademads, al observar las estructuras de
resonancia de una nitrona como las que se muestran en la figura 12, se puede ver
claramente que su oxigeno esta expuesto a eventuales ataques electrofilicos, en
tanto que el carbono iminico, por ser un centro electrodeficiente, también puede

interactuar con agentes nucleofilicos.
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Consideraciones mecanisticas de la cicloadicion 3+2-dipolar. Como se dijo
anteriormente, este tipo de reacciones puede transcurrir como un proceso
concertado asincronico que se realiza en una sola etapa, en la que
simultdineamente se estan generando dos nuevos enlaces ¢ en un estado de
transicion ciclico de tipo 86,% pero otros trabajos indican la posible participacion
de especies intermediarias cargadas tipo zwiter-ion 87,”° y también de especies

birradicales tipo 88 (Figura 13).”"""

Figura 12. Estructuras canénicas de una nitrona
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Figura 13. Posibles estado de transicion e intermediarios propuestos en la

+
|
(0]

cicloadicion 3+2-dipolar nitrona-olefina.
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Debido a que experimentalmente las cicloadiciones nitrona-olefina estan

minimamente influenciadas por la polaridad del solvente, y aunque se conocen
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cicloadiciones que se ven seriamente afectadas por el cambio del solvente,”® hay
quienes aceptan y defienden el mecanismo concertado asincronico; también
sostienen (argumentan) que los datos de los efectos de polaridad del solvente

meramente indican un temprano estado de transicion, altamente ordenado.

Quizas, la evidencia mas contundente que corrobora el mecanismo concertado de
las cicloadiciones nitrona-olefina, es la formacion estereoespecifica de los nuevos
enlaces. Este hecho puede, sin embargo, aun ser consistente con un mecanismo
birradicalario, si las rotaciones de los enlaces formados en el intermediario son
considerablemente mas lentas que el cierre de anillo que conduce a la
isoxazolidina (Caso a); de esta manera, una velocidad de rotacion de enlace
comparable con la del cierre de anillo podria conducir a la pérdida de la

estereoselectividad observada (Esquema 22).

Esquema 22. Mecanismo birradicalario de la cicloadicion 3+2-dipolar y la pérdida

de estereoselectividad

~ ’X rX
trans - Z Y Z\Y Z\y'X
a) Cuando k; >k,

Pérdida de estereoselectividad S

k, (cierre de anillo)

b) Cuando k, >k, 7. X
Se conserva estereoselectividad Y

Y

Como se menciond anteriormente, la mayoria de los investigadores consideran
que el mecanismo de la cicloadicion 1,3-dipolar es concertado asincronico,
descartandose, por tanto, posibles procesos radicalarios o i6nicos. En estas
reacciones, la aproximacion dipolo-dipolarofilo tiene lugar en dos planos
paralelos, de forma que se produzca una interaccion enlazante 4n + 2w, permitida
por las reglas de simetria de Woodward y Hoffmann. Este proceso puede

estudiarse sobre la base de la teoria de los orbitales moleculares frontera (FMO)
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de Fukui, la cual satisfactoriamente explica tanto la regio- como la
estereoselectividad del proceso. En la figura 14 se representan los orbitales
moleculares de los dos componentes involucrados en la reaccion de cicloadicion

3+2-dipolar entre nitronas y alquenos.

En 1974 Sustmann clasifico las cicloadiciones 1,3-dipolares en 3 categorias, en
funcién de la interaccion HOMO-LUMO dominante (Figura 15).*° Las
cicloadiciones tipo I (demanda inversa de electrones), son aquellas en las que la
interaccion dominante es entre el HOMO del dipolo y el LUMO del dipolarofilo;
por el contrario, en las de tipo III, la interaccion dominante es entre el LUMO del
dipolo y el HOMO del dipolarofilo (demanda normal de electrones). Las
cicloadiciones tipo II son aquellas en las que las dos posibles interacciones
HOMO (dipolo) - LUMO (dipolarofilo) y LUMO (dipolo) - HOMO (dipolarofilo)
son energéticamente similares, de manera que la interaccion dominante

dependera, en cada caso particular, de las naturalezas del dipolo y del dipolaroéfilo.

Figura 14. Orbitales moleculares involucrados en la interaccion nitrona-olefina

E )

Nitrona (dipolo) Alqueno (dipolardfilo)

m — LUMO
8/8\8 M ovovo

Las cicloadiciones de nitronas y olefinas son de tipo Il y la interaccion dominante
dependera de la naturaleza de la olefina, de manera que si el dipolarofilo es una
olefina pobre en electrones, la interaccion mas favorable es entre el LUMO del
dipolaréfilo y el HOMO de la nitrona, mientras que si el dipolarofilo es una
olefina rica en electrones, la interaccion mas favorable es entre el HOMO del

dipolaréfilo y el LUMO de la nitrona.
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Para el caso concreto de las cicloadiciones 1,3-dipolares de nitronas y alquenos, la
reactividad del dipolo se ve afectada tanto por factores estéricos como
electronicos. Experimentalmente, se observa que las cicloadiciones entre nitronas
y olefinas electrodeficitarias son, generalmente, mas rapidas que aquellas en las
que el dipolaréfilo es rico en electrones, y éstas, a su vez, son mas rapidas que las

que parten de una olefina no activada.

Figura 15. Interacciones de los orbitales del dipolo-dipolardfilo y clasificacion de las

cicloadiciones, segiin la teoria FMO

Ey
dipolo  dipolarofilo dipolo  dipolaréfilo dipolo  dipolarofilo
LUMO
HOMO
Tipo I I Tipo HI Tipo HII

La teoria FMO también permite explicar la regioselectividad de las reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolar con base en los efectos electronicos. Considerando la
magnitud relativa de los coeficientes asociados a los orbitales atomicos en los
orbitales moleculares frontera y asumiendo que la interacciéon mas efectiva sera
aquella que implique una menor diferencia energética entre los FMO del dipolo y
el dipolaréfilo, se puede prever la regioselectividad para una pareja dipolo-
dipolaréfilo determinada, ya que corresponderd a aquella orientacion de las
moléculas que suponga un solapamiento de grande con grande y pequefio con
pequetio de los coeficientes anteriormente mencionados. Asi pues, para una
cicloadicion entre una nitrona y una olefina rica en electrones, cabria esperar una
isoxazolidina sustituida en la posicion 5, mientras que si la olefina es pobre en
electrones, cabria esperar que el sustituyente se ubicara en la posicion 4 de la

isoxazolidina 90. Es necesario destacar que la regioselectividad puede depender
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también de factores estéricos, segin sea el nimero y posicion de los sustituyentes
del dipolo y dipolarofilo. En las cicloadiciones de nitronas, el &tomo de oxigeno
tiene la tendencia a unirse al carbono mas sustituido del dipolaréfilo, obteniéndose
preferentemente las isoxazolidinas 89 sustituidas en la posicion 5 (Esquema 23).
Se concluye entonces que la regioselectividad dependera del balance global entre

los factores electronicos y los estéricos.

Esquema 23. Regioselectividad de la reaccion de cicloadicién explicada desde los

factores electronicos

Atomo > coefic.

electronico
GDE
GDE L
- 5 4
> Ol 23
N
_ 8 Rr
O\ N /
N —
R
GDE: grupo donador de electrones GAE
N
GAE: grupo aceptor de electrones > o! 243
GAE N
\— 90 |

1

Atomo > coefic.
electronico

La cicloadicion 3+2-dipolar nitrona-olefina en su version intramolecular y su
uso en la sintesis de productos biologicamente activos.

Las nitronas son compuestos que encontraron aplicaciones utiles en la quimica
organica como precursores de moléculas bioactivas. Su condicion de sistemas 1,3-
dipolares las hace extraordinariamente versatiles al ser altamente reactivas frente a
diferentes tipos de dipolarofilos, con los que pueden reaccionar de manera inter- e
intramolecular.®®®

Fue a partir de 1960 cuando se establecio el alcance y las aplicaciones de las
cicloadiciones dipolares como una metodologia valiosa en la sintesis de una rica

. . . ~ 69 1t s .
variedad de heterociclos. Ese mismo afio, LeBel”” describio, por primera vez, la

cicloadicion nitrona-olefina en su version intramolecular. A pesar del potencial
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obvio de esta reaccion en la formacion de anillos carbociclicos con alto grado de
regio- y esteroselectividad, las verdaderas aplicaciones de esta metodologia,
particularmente en la sintesis total de productos naturales, solamente aparecieron
en los afios 70-80. Experimentalmente se ha comprobado que en comparacion con
su contraparte intermolecular, la version intramolecular presenta un mayor grado
de regio- y estereocontrol; ademas, los factores de entropia permiten que cuando
la nitrona y la olefina estdn convenientemente dispuestas en la misma unidad
estructural, las condiciones de reaccion, generalmente, suelan ser mas suaves.

Con ayuda de la cicloadicion 3+2-dipolar nitrona-olefina en su version
intramolecular, se ha preparado una rica variedad de productos naturales de
elevado interés biologico. Por ejemplo, Holmes y colaboradores® reportaron la
sintesis estereoselectiva del alcaloide (-)-histrionicotoxina (HTX) 94, aislado
inicialmente de la piel de la rana ecuatoriana Dendrobates histrionicus. La HTX y
sus analogos revelaron interesantes propiedades biologicas como inhibidores no
opioides de los receptores de acetilcolina y, por ende, evaluados en estudios de la
transmision de los impulsos nerviosos. Como se puede apreciar en el andlisis
retrosintético del esquema 24, la cicloadicion intramolecular 3+2-dipolar de la
nitrona 92 genera la isoxazolidina triciclica 93, a partir de la cual se accede al

mencionado alcaloide en 6 pasos adicionales.

Esquema 24. Sintesis estereoselectiva del alcaloide (-)-histrionicotoxina

A I 0
SNy o / — |\2 I\\I \ R! — |\\\ ITI/ Rl — l\ IT]/H\\
IEI R 0 R2 O- & R? OH Rl
HO
94 93 92 91

Adicionalmente, la cicloadicion dipolar-3+2 nitrona-olefina en su version
intramolecular, también se ha utilizado para ayudar a construir moléculas de
productos naturales que contienen anillos de la quinolizidina y la indolizidina, y
que presentan un amplio espectro de actividad bioldgica.*® Esta metodologia fue

usada con éxito por Hoffimann® en la sintesis total del alcaloide quinolizidinico
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lasubina II en su forma racémica. Esta sintesis es una de las muchas reportadas
donde se usa la aproximacion intramolecular para construir el importante anillo de
la piperidina. En el esquema 25 se ilustra la reaccion de cicloadicion
intramolecular de la nitrona y el fragmento C-alilico de la molécula 95 que da
origen al biciclo isoxazolidinico 96; la escision reductiva del enlace N-O con el
sistema Zn/AcOH produce la piperidina trisustituida 97, la cual se ciclocondensa
para obtener la lactama 98, experimentando inversion de la estereoquimica sobre
el C-2 del anillo de la quinolizidina. A partir de esta lactama, mediante la
reduccion del carbonilo con LiAlH4, se accede a la mezcla racémica del alcaloide

lasubina 11 99.

Esquema 25. Sintesis total del alcaloide quinolizidinico (£)-lasubina II

o. CO,Me |

+
N7 A /LN
)\J
Ar 1,3-CD
Ar=
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) -99 98

Otro ejemplo interesante del uso de la cicloadicién 3+2-dipolar nitrona-olefina en
su version intramolecular, es la sintesis estereoselectiva de los alcaloides
alopumiliotoxinas 103, reportada por Holmes y colaboradores.* Estos alcaloides
indolizidinicos fueron aislados de las secreciones toxicas de la piel de las ranas
dardos de la familia Dendrobatidae, y revelaron potente actividad miotonica y
cardiotonica. Como se puede apreciar en el andlisis retrosintético (Esquema 26), la
sintesis tiene como etapa clave la cicloadicion intramolecular 3+2-dipolar de la

(Z£)-N-4-alquenilnitrona 100 que genera la isoxazolidina 101, desde la cual se
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construye el anillo de la indolizidina 102, sintén apropiado en la obtencion de las

diferentes pumiliotoxinas 103.

Esquema 26. Sintesis estereoselectiva de alopumiliotoxinas

OBz

o o OBz
R --'SIH "OH ~ — O_\;\JIO\/T%
= N H = Nb 1,3-CD W

103 102 101 100

Alopumiliotoxina 323B; R= /\H\/\
OH OH
Alopumiliotoxina 339B; R = /'\‘)\/\

OH
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro de las actividades que se adelantan en el Laboratorio de Sintesis Organica
(LSO) de la Escuela de Quimica de la UIS, estan aquellas relacionadas con el
disefio de nuevas rutas de sintesis que brindan opciones alternas para preparar una
rica variedad de derivados de sistemas heterociclicos nitrogenados de siete
miembros. Estas rutas de sintesis se fundamentan en reacciones clasicas bien
conocidas y en el uso de materia prima econdmicamente viable y asequible, desde

el punto de vista de su preparacion.

En este sentido, una de las estrategias de sintesis que mayor connotacion ha tenido
por sus alcances sintéticos, es la de la construccion del nucleo de la
dibenzo[b,e]azepina,’' al cual se accede aplicando, en la etapa final de la sintesis,
la alquilacion intramolecular de Friedel-Crafts de orto-alilanilinas N-bencilo
sustituidas; estas ultimas son los productos de la transposicion amino-Claisen
catalizada por un acido de Lewis de las correspondientes N-alilanilinas N-bencilo

sustituidas, tal como se ilustra en el esquema 27.

Esquema 27. Esquema general de la ruta alterna disefiada para construir el anillo de

la dibenzo[b,e]azepina

N-alilanilinas orto-alilanilinas dibenzo[b,e]azepinas

En este esquema de sintesis, las orto-alilanilinas juegan el papel de bloque
estructural de construccion del sistema triciclico nitrogenado.

Basados en los resultados obtenidos y con el fin de evaluar el caracter general de
esta ruta alterna para construir un anillo azepinico, mas recientemente se
implementd el uso de las -alil-a-naftilaminas N-bencilo sustituidas en la
construccion del sistema de la nafto[1,2-b]-azepina. De esta manera se obtuvieron

los soportes experimentales necesarios para iniciar su estudio estructural y
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biologico mas detallado, y asi intentar llenar el vacio de informacidon que todavia

existe sobre este interesante sistema heterociclico.*

Los resultados preliminares obtenidos® indican claramente que las B-alil-a-
naftilaminas N-bencilo sustituidas contienen todos los elementos que se requieren
para ser usadas como un nuevo bloque estructural en la construccion del nicleo
nafto[1,2-b]azepinico, razén por la que decidimos estudiar su potencial sintético
en la sintesis de una serie de derivados nuevos, no descritos en la literatura, con lo
que se corroboraria la validez y la viabilidad de nuestra ruta sintética. Esta es

justamente una de nuestras hipdtesis de trabajo que queremos demostrar.

Para efectos de demostrar lo anterior, la sintesis de la f-alil-N-bencil-o.-
naftilamina, unidad estructural precursora del sistema de la nafto[1,2-b]azepina, se
realiz6 de manera convergente a través de dos rutas: la ruta sintética convencional
empleada anteriormente, que consiste en la N-alilacion de las aminas secundarias
derivadas de la amino-reduccion de aldehidos aromaticos, y su posterior
transposicion amino-Claisen; y una segunda ruta sintética alterna, en la que
primero se obtiene la p-alil-a-naftilamina por transposicion de la N-alil-a-
naftilamina, y luego el producto de la transposicion se hace reaccionar con
aldehidos aromaticos en un proceso de amino-reduccion, las dos rutas se

describen el esquema 28.

Esquema 28. Rutas sintéticas empleadas en la preparacion del precursor estratégico

p-alil-a-naftilamina N-bencilo sustituida

transposwlon
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reduccién j}’ -alil-a-naftilamina
N-alil-N-bencil-a-naftilamina  /-alil-N-bencil-a-naftilamina  ruta alterna

transposicion
amino-Claisen

N/\/
|
0

N-alil-a-naftilamina
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En la metodologia propuesta para obtener el sistema heterociclico de la nafto[1,2-
blazepina, el precursor estratégico S-alil-N-bencil-a-naftilamina es oxidado con el
fin de transformarlo en su correspondiente nitrona. De esta manera se genera una
especie reactiva que contiene, al mismo tiempo, los elementos estructurales
necesarios para promover una cicloadicion intramolecular 3+2-dipolar nitrona-
olefina que conduce a la formacion de un cicloaducto, desde el cual por una
sencilla reduccion se accede al sistema de la nafto[1,2-b]azepina, tal como se

describe en el esquema 29.

Esquema 29. Esquema general para construir el sistema de la nafto[1,2-b]azepina a

partir del precursor estratégico f-alil-N-bencil-a-naftilamina

cicloadicion
/\© ox1da(:1on T\I Z d1polar-3+2

B-alil-N-bencil-a-naftilamina nitrona 1,4-epoxinafto[ 1,2-bJazepina

O_

reduccion

2-fenil-4-hidroxitetrahidronafto[1,2-b]azepina
En esta investigacion queremos obtener informacion sobre la influencia que ejerce
la naturaleza de los sustituyentes en el anillo de benceno sobre el curso de los
procesos de transposicion amino-Claisen y oxidaciéon de los productos de

transposicion para generar el cicloaducto isoxazolidinico intermediario.

La siguiente hipotesis de trabajo que queremos verificar estd relacionada con la
posibilidad de construir el nicleo de la dibenzo[b,e]azepina, pero esta vez a partir
de la isovainillina. Con este enfoque también queremos resaltar las bondades
sintéticas que ofrecen las reacciones cldsicas que estan involucradas en el
esquema 27, pero al mismo tiempo queremos demostrar que la isovainilla se
puede convertir en un verdadero bloque de construccion para acceder a nuevos

derivados de la dibenzo[b,e]azepina con promisorio potencial bioldgico. En el
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esquema 30 se ilustra el enfoque retro-sintético para construir el anillo de la

dibenzo[b,e]azepina, segun nuestra metodologia.

Esquema 30. Esquema retro-sintético para construir el anillo de la

dibenzo|b,e]azepina a partir de la isovainilla

OH R?
H,CO Z
OH R2
H,CO
| —
+
|
NH,
Dibenzo[b,e]azepinas N-(2-alilbencilo sustituido)anilinas R!

Es pertinente anotar que la isovainillina es un precursor versatil en la sintesis de
naftalenos tri(tetra)sustituidos,”>* de heterociclos nitrogenados/oxigenados de 6-8

. . 4 , .
miembros benzo-fusionados®® y en la sintesis total de la morfina.”

Creemos que la informacion que se obtenga de esta investigacion constituird un
modesto, pero significativo, aporte al desarrollo de la quimica heterociclica y, por
ende, serd de interés para los quimicos organicos que trabajan en la sintesis de
moléculas heterociclicas con potencial farmaco-biologico, lo que, de antemano,
justifica todos nuestros esfuerzos para lograr los resultados esperados. Al mismo
tiempo, estariamos propiciando la continuidad de las investigaciones que se
adelantan en el Laboratorio de Sintesis Organica, relacionadas con el estudio de
heterociclos nitrogenados de siete eslabones, piedra angular de nuestra actividad

investigativa.

Asi pues, para corroborar las anteriores suposiciones y demostrar la validez de

nuestra ruta de sintesis, nos planteamos los siguientes objetivos:
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Sintetizar los sistemas triciclicos de la nafto[1,2-b]azepina 2-fenil(aril)-4-hidroxi-
sustituida y de la dibenzo[b,e]azepina polifuncionalizada, utilizando como
bloques estructurales de construccion las f-alil-a-naftilamina N-bencilo

sustituidas y las N-(2-alilbencil sustituido)anilinas.

4.2. Objetivos especificos

» Preparar las p-alil-N-bencilsustituido-o-naftilaminas a partir de la o-
naftilamina y derivados del benzaldehido.

» Convertir los productos de la transposicion amino-Claisen en las
correspondientes  2-aril-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-b]azepinas,
mediante la secuencia de las reacciones de oxidacion/cicloadicion
intramolecular 3+2-dipolar y reduccion del cicloaducto isoxazolidinico.

» Obtener la O-alilisovainillina mediante la alilacion de la isovainillina con el
agente alquilante bromuro de alilo.

7> Transformar la O-alilisovainillina en su regioisomero 2-alilisovainillina.

»  Obtener las respectivas aminas secundarias, productos de la amino-
reduccion indirecta de la 2-alilisovainillina y anilinas debidamente sustituidas.

»  Estudiar la alquilacion intramolecular de Friedel-Crafts de las N-(2-
alilbencil sustituido)anilinas con el fin de obtener las correspondientes
dibenzo[b,e]azepinas.

»  Determinar las propiedades fisico-quimicas y espectroscopicas de todos los
compuestos sintetizados.

»  Preparar muestras rigurosamente purificadas para evaluar sus actividades

antiparasitaria (anti-Leishmania y anti-Tripanosoma cruzi) y ansiolitica.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

La pureza de las sustancias sintetizadas y el avance de las reacciones se
controlaron por cromatografia en capa fina (CCF) sobre cromatoplacas de silica

gel 60 Fys4 (Merck).

La separacion y la purificacion de los productos intermediarios y finales se
realizd, principalmente, por cromatografia en columna sobre silica gel (60-230
Mesh), utilizando como eluente mezclas de heptano:acetato de etilo con aumento

gradual de la polaridad: 1:30, 1:20, 1:15, 1:10, 1:5.

La elucidacion estructural de todos los compuestos sintetizados se llevd a cabo
con ayuda de los métodos instrumentales de analisis. Los espectros de infrarrojo
(IR) fueron tomados en un espectrofotometro NICOLET AVATAR 360 FTIR, en
pastillas de KBr para las sustancias solidas y en ventanas de KBr, para las

sustancias liquidas.

Los espectros de resonancia magnética nuclear RMN 'H y "°C, al igual que los
espectros bidimensionales de correlacion homonuclear (H,H-COSY) vy
heteronuclear (HMQC/HSQC, HMBC), se registraron en un espectrometro
BRUKER AM-400. Se utiliz6é cloroformo deuterado (CDCl3) como solvente, y

tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.

Los espectros de masas se tomaron en un cromatdgrafo de gases HP 5890A serie

II, acoplado con el detector selectivo de masas HP 5972.

Los puntos de fusidon (no corregidos) de las sustancias cristalinas obtenidas, se

determinaron en un fusiémetro Mel-Temp.

Los reactivos y solventes utilizados en todas las reacciones fueron de grado para

sintesis, de las marcas Merck, Aldrich y J. T. Baker.
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5.1. Obtencion de las N-bencilo sustituido-a-naftilaminas 1a-k.

Figura 16. Estructura general de las N-bencilo sustituido-o-naftilaminas 1a-k

R
Rl
)
H R2

a:R=R'=R?’=H; b: R=R?’=H,R!'=CH;; ¢: R=R?’=H,R'=0Me; d: R=R>=H,R'=CJ;
eeR=R?’=H,R'=Br;f: R=R'=H,R>=CH;; g:R=R!=H,R>=Cl; h: R=R'=H,R?=Br;
i: R=R!'=H,R?>=F; j: R'=R?=H,R=Cl; k: R'=H,R=R?*=Cl

Metodologia General.

En un balén de fondo redondo de 500 mL de capacidad, se depositaron 0.1 mol de
a-naftilamina, 0.1 mol del respectivo aldehido y 200 mL de metanol anhidro. La
solucion se agitd vigorosamente durante 12 horas a reflujo. Posteriormente, se
adicionaron 0.25 moles de NaBH4, en pequefias porciones, cada 10 minutos.
Completada la adicion del agente reductor, la mezcla de reaccion se dejo en
agitacion durante 8 horas mas a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo, a
la mezcla se le adicionaron 100 mL de agua y 15 mL de solucion de HCI al 4%, y
nuevamente se calentd a reflujo durante 8 horas. Luego se dejo enfriar y la masa
de reaccion se vertid sobre un vaso con hielo y se tratd con una solucion de
bicarbonato de sodio hasta un pH basico (pH = 8-9), y se extrajo con
diclorometano (3 x 50 mL); la capa orgénica se lavo varias veces con suficiente
agua y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapord el solvente, quedando
un residuo organico que fue purificado por cromatografia en columna (heptano-
acetato de etilo, 40:1). Los productos esperados se obtuvieron como cristales

blancos o aceites amarillos de poca viscosidad.

5.1.1 N-Bencil-a-naftilamina 1a. De 3.0 g (20.9 mmoles) de a-naftilamina, 2.12
mL (2.21 g, 20.9 mmoles) de benzaldehido y 1.9 g (50.25 mmoles) de NaBH, en
80 mL de metanol anhidro, se obtuvieron 2.44 g (10.5 mmoles, 60%) del producto

43



la. C7H;sN (233.30 g/mol); P.F. 67 °C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 32.28 min,
m/z 233 (M™, 91%), 91[M-C;oHgN, 100%]"; IR (cm™) 3431.

5.1.2 N-(3-Metilbencil)-a-naftilamina 1b. De 2.45 g (17.13 mmoles) de a-
naftilamina, 2.01 mL (2.06 g, 17.13 mmoles) de m-tolualdehido y 1.60 g (42.50
mmoles) de NaBH4 en 80 mL de metanol anhidro, se obtuvieron 3.06 g (12.41
mmoles, 73%) del producto 1b. CisH;7N (247.14 g/mol); CG-EM (70eV) tr=
32.98 min, m/z 247 (M, 98%), 105 [M-CoHgN, 100%]"; IR (cm’™) 3443.

5.1.3 N-(3-Metoxibencil)-a-naftilamina 1c. De 1.64 g (11.49 mmoles) de a-
naftilamina, 1.39 mL (1.56 g, 11.49 mmoles) de m-anisaldehido y 1.08 g (28.56
mmoles) de NaBH; en 80 mL de metanol anhidro, se obtuvieron 2.7 g (10.26
mmoles, 88%) del producto 1c. C;gH7NO (263.13 g/mol); CG-EM (70eV) tg=
36.09 min, m/z 263 (M, 85%), 121 [M-CoHgN, 100%]"; IR (cm™) 3447.

5.1.4 N-(3-Clorobencil)-a-naftilamina 1d. De 0.59 g (4.12 mmoles) de o-
naftilamina, 0.47 mL (0.58 g, 4.12 mmoles) de m-clorobenzaldehido y 0.39 g
(10.31 mmoles) de NaBH4 en 80 mL de metanol anhidro, se obtuvieron 1.04 g
(3.89 mmoles, 92%) del producto 1d. C;7H14CIN (267.08 g/mol); CG-EM (70eV)
tg= 35.54 min, m/z 267 (M~, *°Cl, 96%), 142 [M-C;HcCl, 100%]"; IR (cm™)
3464.

5.1.5 N-(3-Bromobencil)-a-naftilamina le. De 1.61 g (11.25 mmoles) de o-
naftilamina, 1.32 mL (2.08 g, 11.25 mmoles) de m-bromobenzaldehido y 1.06 g
(28.04 mmoles) de NaBH4 en 80 mL de metanol anhidro, se obtuvieron 3.0 g
(9.61 mmoles, 85%) del producto le. C;7H4BrN (311.03 g/mol); CG-EM (70eV)
tg= 25.94 min, m/z 311 (M™, 7Br, 71%), 115 [M-CsH;BrN, 100%]"; IR (cm™)
3454.

5.1.6 N-(4-Metilbencil)-a-naftilamina 1f. De 2.43 g (17.0 mmoles) de o-
naftilamina, 2 mL (2.04 g, 17.0 mmoles) de p-tolualdehido y 1.60 g (42.5.0
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mmoles) de NaBH; en 80 mL de metanol anhidro, se obtuvieron 3.68 g (14.8
mmoles, 73%) del producto 1f. CisH;7N (247.14 g/mol); CG-EM (70eV) tg=
33.64 min, m/z 247 (M, 98%), 115 [M-CoHgN, 100%]"; IR (cm™) 3443.

5.1.7 N-(4-Clorobencil)-a-naftilamina 1g. De 4.0 g (28.0 mmoles) de o-
naftilamina, 3.92 g (28.0 mmoles) de p-clorobenzaldehido y 2.65 g (70.0 mmoles)
de NaBH4 en 100 mL de metanol anhidro, se obtuvieron 5.6 g (20.9 mmoles,
77%) del producto 1g. Ci7H4CIN (267.08 g/mol); P.F. 75 °C (heptano); CG-EM
(70eV) tg= 36.08 min, m/z 267 (M, *°Cl, 66%), 125 [M-CoHsN, 100%]"; IR
(cm™) 3454.

5.1.8 N-(4-Bromobencil)-a-naftilamina 1h. De 1.01 g (7.09 mmoles) de a-
naftilamina, 1.30 g (7.09 mmoles) de p-bromobenzaldehido y 0.67 g (17.72
mmoles) de NaBH; en 80 mL de metanol anhidro, se obtuvieron 1.98 g (6.34
mmoles, 90%) del producto 1h. C;7H4BrN (311.03 g/mol); P.F. 82 °C (heptano);
CG-EM (70eV) tg=26.23 min, m/z 311 (M, Br, 100%); IR (cm™") 3452.

5.1.9 N-(4-Fluorobencil)-a-naftilamina 1i. De 1.26 g (8.80 mmoles) de o-
naftilamina, 0.95 mL (1.09 g, 8.80 mmoles) de p-fluorobenzaldehido y 0.83 g
(21.95 mmoles) de NaBH4 en 80 mL de metanol anhidro, se obtuvieron 1.92 g
(7.64 mmoles, 87%) del producto 1i. Ci7H4FN (251.11 g/mol); CG-EM (70eV)
tg=22.44 min, m/z 251 (M™, 61%), 109 [M-CoHsN, 100%]"; IR (cm™) 3443.

5.1.10 N-(2-Clorobencil)-a-naftilamina 1j. De 1.72 g (12.02 mmoles) de o-
naftilamina, 1.35 mL (1.69 g, 12.02 mmoles) de o-clorobenzaldehido y 1.13 g
(29.96 mmoles) de NaBH4 en 80 mL de metanol anhidro, se obtuvieron 2.8 g
(10.48 mmoles, 87%) del producto 1j. C;7H4CIN (267.08 g/mol); CG-EM (70eV)
tg= 24.25 min, m/z 267 (M~, *Cl, 79%), 115 [M-CsH;CIN, 100%]"; IR (cm™)
3445.
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5.1.11 N-(2,4-Diclorobencil)-a-naftilamina 1k. De 0.86 g (6.01 mmoles) de a-
naftilamina, 1.05 g (6.01 mmoles) de 2,4-diclorobenzaldehido y 0.56 g (15.03
mmoles) de NaBH; en 80 mL de metanol anhidro, se obtuvieron 1.57 g (5.18
mmoles, 87%) del producto 1k. C;7H;3CILN (301.04 g/mol); CG-EM (70eV) tg=
39.05 min, m/z 301 (M, *°Cl, 60%), 115 [M-CsHsCLN, 100%]"; IR (cm™) 3451.

5.2 Obtencion de las N-alil-V-bencilo sustituido-o-naftilaminas 2a-k.

Figura 17. Estructura general de las N-alil-V-bencilo sustituido-a-naftilaminas 2a-k
R
Rl
()
Metodologia general

En un baléon de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron 11.5
mmoles de la respectiva a-naftilamina 1a-k, 34.5 (28.75) mmoles de carbonato de
potasio y 50 mL de acetona anhidra. A la solucidn, en agitacion vigorosa, se
adicionaron, gota a gota, 34.5 (28.75) mmoles de bromuro de alilo disueltos en 5
mL de acetona. Al terminar la adicion del bromuro de alilo, la mezcla de reaccion
se calentd a reflujo durante 24 horas, luego se enfrio, se filtré y el solvente se
evapor¢ a presion reducida. El residuo resultante se purificoé por cromatografia en
columna, utilizando heptano como eluente. Las N-alil-N-bencilo sustituido-o-
naftilaminas 2a-k se obtuvieron como aceites incoloros de poca viscosidad y/o

como cristales blancos.

5.2.1 N-Alil-N-bencil-a-naftlamina 2a. De 2.60 g (11.15 mmoles) de la N-
bencil-a-naftilamina la, 2.41 mL (3.37 g, 27.8 mmoles) de bromuro de alilo y

3.84 g (27.8 mmoles) de carbonato de potasio en 50 mL de acetona, se obtuvieron
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2.04 g (7.47 mmoles, 68%) del producto 2a. Cy0H 9N (273.37 g/mol); CG-EM
(70eV) tg=30.18 min, m/z 273 (M, 90%), 91 [M-C3H,N, 100%]".

5.2.2  N-Alil-N-(3-metilbencil)- a-naftilamina 2b. De 3.60 g (14.57 mmoles) de
la N-(3-metilbencil)-a-naftilamina 1b, 3.78 mL (5.29 g, 43.71 mmoles) de
bromuro de alilo y 6.04 g (43.71 mmoles) de carbonato de potasio en 80 mL de
acetona, se obtuvieron 3.34 g (11.63 mmoles, 80%) del producto 2b. C;Hz N
(287.17 g/mol); CG-EM (70eV) tg=31.00 min, m/z 287 (M™, 100%).

5.2.3 N-Alil-N-(3-metoxibencil)-a-naftilamina 2c. De 2.6 g (9.88 mmoles) de la
N-(3-metoxibencil)-a-naftilamina 1c, 2.52 mL (3.53 g, 29.17 mmoles) de
bromuro de alilo y 4.02 g (29.17 mmoles) de carbonato de potasio en 50 mL de
acetona, se obtuvieron 2.11 (6.98 mmoles, 71%) del producto 2c. C;HNO
(303.16 g/mol); CG-EM (70eV) tg= 33.64 min, m/z 303 (M, 100%).

5.2.4 N-Alil-N-(3-clorobencil)-a-naftilamina 2d. De 2.6 g (9.73 mmoles) de la
N-(3-clorobencil)-a-naftilamina 1d, 2.54 mL (3.55 g, 29.33 mmoles) de bromuro
de alilo y 4.04 g (29.33 mmoles) de carbonato de potasio en 50 mL de acetona, se
obtuvieron 2.20 (7.18 mmoles, 74%) del producto 2d. C,0H3CIN (307.11 g/mol);
CG-EM (70eV) tg=33.10 min, m/z 307 (M, *°Cl, 100%).

5.2.5 N-Alil-N-(3-bromobencil)- a-naftilamina 2e. De 2.55 g (8.17 mmoles) de la
N-(3-bromobencil)-a-naftilamina le, 2.12 mL (2.96 g, 24.46 mmoles) de bromuro
de alilo y 3.37 g (24.46 mmoles) de carbonato de potasio en 50 mL de acetona, se
obtuvieron 2.49 (7.09 mmoles, 87%) del producto 2e. CoH;sBrN (351.06 g/mol);
CG-EM (70eV) tg= 24.13 min, m/z 351 (M~, 7Br, 60%), 127 [M-CoH, BN,
100%]".
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5.2.6 N-Alil-N-(4-metilbencil)-a-naftilamina 2f. De 4.0 g (16.0 mmoles) de la N-
(4-metilbencil)-a-naftilamina 1f, 3.46 mL (4.84 g, 40.0 mmoles) de bromuro de
alilo y 5.52 g (40.0 mmoles) de carbonato de potasio en 90 mL de acetona, se
obtuvieron 3.3 g (11.5 mmoles, 72%) del producto 2f. C,;H,N (287.17 g/mol);
P.F. 101 °C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 31.49 min, m/z 287 (M, 32%), 105
[M-Ci3H;2N, 100%]".

5.2.7 N-Alil-N-(4-clorobencil)- a-naftilamina 2g. De 1.20 g (5.10 mmoles) de la
N-(4-clorobencil)-a-naftilamina 1g, 0.98 mL (1.36 g, 11.25 mmoles) de bromuro
de alilo y 1.58 g (11.25 mmoles) de carbonato de potasio en 50 mL de acetona, se
obtuvieron 0.96 g (3.50 mmoles, 70%) del producto 2g. C,0H;sCIN (307.11
g/mol); P.F. 99 °C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 33.68 min, m/z 307 (M™, 3y,
40%), 127 [M-CoH;,CIN, 100%]".

5.2.8 N-Alil-N-(4-bromobencil)-a-naftilamina 2h. De 1.90 g (6.08 mmoles) de la
N-(4-bromobencil)-a-naftilamina 1h, 1.58 mL (2.21 g, 18.26 mmoles) de bromuro
de alilo y 2.51 g (18.26 mmoles) de carbonato de potasio en 50 mL de acetona, se
obtuvieron 1.71 (4.85 mmoles, 80%) del producto 2h. C,0H;sBrN (351.06 g/mol);
P.F. 103 °C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 24.79 min, m/z 351 (M™, "Br, 77%),
182 [M-C;HBr, 100%]".

5.2.9 N-Alil-N-(4-fluorobencil)- a-naftilamina 2i. De 1.92 g (7.64 mmoles) de la
N-(4-fluorobencil)-a-naftilamina 1i, 1.98 mL (2.77 g, 22.89 mmoles) de bromuro
de alilo y 3.16 g (22.89 mmoles) de carbonato de potasio en 50 mL de acetona, se
obtuvieron 1.82 g (6.25 mmoles, 82%) del producto 2i. CyoH;sFN (291.14 g/mol);
CG-EM (70eV) tg=21.59 min, m/z 291 (M, 94%), 109 [M-C3H 2N, 100%]".

5.2.10 N-Alil-N-(2-clorobencil)- a-naftilamina 2j. De 2.15 g (8.05 mmoles) de
la N-(2-clorobencil)-a-naftilamina 1j, 2.09 mL (2.92 g, 24.13 mmoles) de
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bromuro de alilo y 3.33 g (24.13 mmoles) de carbonato de potasio en 50 mL de
acetona, se obtuvieron 1.97 g (6.42 mmoles, 80%) del producto 2j. C,oH;sCIN
(307.11 g/mol); P.F. 87 °C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 23.07min, m/z 307 (M™,
33Cl, 54%), 127 [M-C oH;,CIN, 100%]".

5.2.11 N-Alil-N-(2,4-diclorobencil)-a-naftilamina 2k. De 1.70 g (5.61 mmoles)
de la N-(2,4-diclorobencil)-a-naftilamina 1k, 1.46 mL (2.04 g, 16.86 mmoles) de
bromuro de alilo y 2.32 g (16.86 mmoles) de carbonato de potasio en 50 mL de
acetona, se obtuvieron 1.66 g (4.87 mmoles, 87%) del producto 2k. CyoH;7CI,N
(341.07 g/mol); CG-EM (70 eV) tg= 35.84 min, m/z 341 (M~, *Cl, 55%), 182
[M-C7H;sCl,, 100%]".

5.3. Reordenamiento amino-Claisen de las N-alil-N-bencilo sustituido-o-

naftilaminas 2a-k.

Figura 18. Estructura general de las B-alil-N-bencilo sustituido-a-naftilaminas 3a-k

7

Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron 5.5 mmoles
de la correspondiente N-alil-o-naftilamina 2a-k y 5.5 mmol del complejo
trifluoruro de boro dietil éter (BF;-OEt;). La masa de reaccion se calentd entre
115-120°C durante una a dos horas. Después de este tiempo, la masa de reaccion

se vertid sobre un vaso con hielo y se tratd con una solucién de bicarbonato de
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sodio hasta un pH basico (pH = 8-9); se extrajo con diclorometano (2 x 50 mL), la
fase organica se lavo tres veces con agua y luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. Se evapor6 el solvente y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna, utilizando como eluente una mezcla de
heptano:acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad (40:1, 30:1, 20:1).
Las B-alil-a-naftilaminas 3a-k se aislaron como aceites poco viscosos y de color

marron.

5.3.1 B-Alil-N-bencil-a-naftilamina 3a. De 1.0 g (3.60 mmoles) de la N-alil-N-
bencil-a-naftilamina 2a y 0.45 mL (0.51 g, 3.60 mmoles) de trifluoruro de boro
dietil éter, se obtuvieron 0.61 g (2.23 mmoles, 61%) del producto transpuesto 3a.
CaH 9N (273.37 g/mol); CG-EM (70 eV) tg= 32.79 min, m/z 273 (M, 47%), 182
[M-C7H5, 100%]"; IR (cm™) 3364.

5.3.2 B-Alil-N-(3-metilbencil)-a-naftilamina 3b. De 1.15 g (4.0 mmoles) de la
N-alil-N-(3-metilbencil)-a-naftilamina 2b y 0.50 mL (0.57 g, 4.0 mmoles) de
trifluoruro de boro dietil éter, se obtuvieron 0.89 g (3.12 mmoles, 78%) del
producto transpuesto 3b. C,Hz N (287.17 g/mol); CG-EM (70 eV) tg= 33.88
min, m/z 287 (M, 70%), 182 [M-CsHo, 100%]"; IR (cm™) 3360.

5.3.3 B-Alil-N-(3-metoxibencil)-a-naftilamina 3c. De 1.22 g (4.02 mmoles) de la
N-alil-N-(3-metoxibencil)-o-naftilamina 2c y 0.52 mL (0.58 g, 4.02 mmoles) de
trifluoruro de boro dietil éter, se obtuvieron 1.06 g (3.50 mmoles, 87%) del
producto transpuesto 3c. C,HzNO (303.16 g/mol); CG-EM (70 eV) tg= 37.30
min, m/z 303 (M, 64%), 182 [M-CsHos0, 100%]"; IR (cm™) 3362.

5.3.4 B-Alil-N-(3-clorobencil)-a-naftilamina 3d. De 1.30 g (4.23 mmoles) de la
N-alil-N-(3-clorobencil)-o-naftilamina 2d y 0.53 mL (0.60 g, 4.23 mmoles) de
trifluoruro de boro dietil éter, se obtuvieron 1.07 g (3.48 mmoles, 82%) del
producto transpuesto 3d. C,oHsCIN (307.11 g/mol); CG-EM (70 eV) tg= 37.30
min, m/z 303 (M, *CL, 64%), 182 [M-CsH,0, 100%]"; IR (cm™) 3318.
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5.3.5 B-Alil-N-(3-bromobencil)-a-naftilamina 3e. De 2.30 g (6.53 mmoles) de la
N-alil-N-(3-bromobencil)-a-naftilamina 2e y 0.82 mL (0.92 g, 6.53 mmoles) de
trifluoruro de boro dietil éter, se obtuvieron 2.1 g (5.90 mmoles, 91%) del
producto transpuesto 3e. CyoH;sBrN (351.06 g/mol); CG-EM (70 eV) tg= 25.94
min, m/z 351 (M™, Br, 24%), 182 [M-C;H¢Br, 100%]"; IR (cm™) 3358.

5.3.6 B-Alil-N-(4-metilbencil)-a-naftilamina 3f. De 1.0 g (3.5 mmoles) de la N-
alil-N-(4-metilbencil)-a-naftilamina 2f y 0.45 mL (0.50 g, 3.5 mmoles) de
trifluoruro de boro dietil éter, se obtuvieron 0.88 g (3.0 mmoles, 88 %) del
producto transpuesto 3f. C,;Hy N (287.17 g/mol); CG-EM (70eV) tg= 34.58 min,
m/z 287 (M™, 68%), 105 [M-C3H 2N, 100%]"; IR (cm™) 3361.

5.3.7 B-Alil-N-(4-clorobencil)- a-naftilamina 3g. De 1.6 g (5.21 mmoles) de la V-
alil-N-(4-clorobencil)-a-naftilamina 2g y 0.66 mL (0.73 g, 5.21 mmoles) de
trifluoruro de boro dietil éter, se obtuvieron 1.26 g (4.11 mmoles, 79 %) del
producto transpuesto 3g. C,oH;sCIN (307.11 g/mol); CG-EM (70eV) tg= 37.11
min, m/z 307 (M, *°Cl, 46%), 182 [M-C-HcCl, 100%]"; IR (cm™) 3360.

5.3.8 B-Alil-N-(4-bromobencil)-a-naftilamina 3h. De 1.25 g (3.55 mmoles) de la
N-alil-N-(4-bromobencil)-a-naftilamina 2h y 0.45 mL (0.50 g, 3.55 mmoles) de
trifluoruro de boro dietil éter, se obtuvieron 1.1 g (3.12 mmoles, 88 %) del
producto transpuesto 3h. CyoH;sBrN (351.06 g/mol); CG-EM (70 eV) tg= 26.44
min, m/z 351 (M, Br, 30%), 182 [M-C;HBr, 100%]"; IR (cm™) 3359.

5.3.9 B-Alil-N-(4-fluorobencil)- a-naftilamina 3i. De 0.9 g (3.09 mmoles) de la
N-alil-N-(4-fluorobencil)-a-naftilamina 2i y 0.39 mL (0.44 g, 3.09 mmoles) de

trifluoruro de boro dietil éter, se obtuvieron 0.78 g (2.68 mmoles, 86%) del
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producto transpuesto 3i. CpoH;sFN (291.14 g/mol); CG-EM (70 eV) tg= 23.24
min, m/z 291 (M, 65%), 182 [M-C;H¢F, 100%]"; IR (cm™) 3361.

5.3.10 B-Alil-N-(2-clorobencil)-a-naftilamina 3j. De 1.20 g (3.90 mmoles) de la
N-alil-N-(2-clorobencil)-a-naftilamina 2j y 0.50 mL (0.55 g, 3.90 mmoles) de
trifluoruro de boro dietil éter, se obtuvieron 1.0 g (3.26 mmoles, 84 %) del
producto transpuesto 3j. CyoH;sCIN (307.11 g/mol); CG-EM (70eV) tg= 24.24
min, m/z 307 (M, *>C1, 30%), 182 [M-C;H,Cl, 100%]"; IR (cm™") 3364.

5.3.11 B-Alil-N-(2,4-diclorobencil)-a-naftilamina 3k. De 1.03 g (3.0 mmoles) de
la N-alil-N-(2,4-diclorobencil)-a-naftilamina 2k y 0.38 mL (0.42 g, 3.0 mmoles)
de trifluoruro de boro dietil éter, se obtuvieron 0.94 g (2.75 mmoles, 91%) del
producto transpuesto 3k. Cy0H;7CILN (341.07 g/mol); CG-EM (70eV) tg= 39.96
min, m/z 341 (M, *Cl, 28%), 182 [M-C;HsCl,, 100%]"; IR (cm™) 3360.

5.4. Obtencion de la V-alil-o-naftilamina 4 y la B-Alil-a-naftilamina S

Figura 19. Estructuras de la N-alil-a-naftilamina 4 y la B-Alil-a-naftilamina 5

|4~
|

5.4.1 Metodologia general de la N-alilacion de la a-naftilamina

En un balén de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se depositaron 3.12 g

(21.81 mmoles) de a-naftilamina, 2.53 g (23.96 mmoles) de carbonato de sodio y
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50 mL de acetona anhidra. A la solucion, en agitacion vigorosa y en frio, se
adicionaron, gota a gota, 2.07 mL (2.90 g, 23.96 mmoles) de bromuro de alilo
disueltos en 5 mL de acetona. Al terminar la adicion del bromuro de alilo, la
mezcla de reaccidn permanecio en agitacion a O °C durante 72 horas, luego se
filtré y el solvente se evapor6 a presion reducida. El residuo resultante se purifico
por cromatografia en columna, utilizando heptano como eluente. La N-alil-a-
naftilamina 4 se obtuvo como un aceite marrén de poca viscosidad, con un
rendimiento del 70 % (2.8 g, 15.29 mmoles). C;3H;3N (183.1 g/mol); CG-EM
(70eV) tg=14.14 min, m/z 183 (M, 100%); IR (cm™) 3379, 913

5.4.2 Metodologia general de la transposicion amino-Claisen

En un balén de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron 1.55 g (8.46
mmoles) de la N-alil-a-naftilamina 4 y 1.07 mL (1.20 g, 8.46 mmoles) de
trifluoruro de boro dietil éter (BF;-OEt;). La masa de reaccion se calentd entre
114-115°C durante ocho horas. Después de este tiempo, la masa de reaccion se
vertid sobre un vaso con hielo y se tratdé con una solucion de bicarbonato de sodio
hasta un pH basico (pH = 8-9); se extrajo con diclorometano (2 x 50 mL), la fase
organica se lavo tres veces con agua y luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. Se evapord el solvente y el residuo resultante se purificoé por
cromatografia en columna, utilizando como eluente una mezcla de
heptano:acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad (40:1, 30:1, 20:1).
La B-alil-a-naftilamina § se aisl6 como un aceite poco viscoso y de color marron,
con un rendimiento del 87 % (1.34 g, 7.32 mmoles). C;3H;3N (183.1 g/mol); CG-
EM (70eV) tg= 14.54 min, m/z 183 (M, 100 %); IR (cm™) 3465, 3386, 915.
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5.5 Obtencion de las B-alil-a-naftilaminas N-bencilo sustituidas 31,m

Figura 20. Estructura general de las B-Alil-a-naftilaminas 31,m

I: R'=R?>=H,R=CH;; m: R'=R?>=H,R=NO,

Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 250 mL de capacidad, se depositaron 0.1 mol de
la B-alil-a-naftilamina 5, 0.11 mol del respectivo aldehido y 100 mL de etanol. La
masa de reaccion se calentd a reflujo durante doce horas. Después de este tiempo,
se evapord el solvente, obteniéndose, sin proceso alguno de purificacion, las
correspondientes bases de Schiff como aceites viscosos de color amarillo.

Las iminas, asi obtenidas, se disolvieron en 100 mL de una mezcla de metanol-
THF (7:1) anhidro en un baléon de fondo redondo de 250 mL de capacidad. La
soluciéon se agitd vigorosamente durante 1 hora a temperatura ambiente.
Posteriormente, se adicionaron 0.3 moles de NaBH4, en pequefias porciones, cada
10 minutos. Completada la adicion del agente reductor, la mezcla de reaccion se
dej6 en agitacion durante 8 horas mds a temperatura ambiente. Transcurrido este
tiempo, a la mezcla se adicionaron 100 mL de agua y 10 mL de soluciéon de HCI
al 4%, y nuevamente se calent6 a reflujo durante 8 horas. Luego se dejo enfriar y
la masa de reaccion se vertid sobre un vaso con hielo, y se tratd con una solucion
de bicarbonato de sodio hasta un pH basico (pH =~ 8-9). Se extrajo con
diclorometano (3 x 50 mL); la capa orgénica se lavo varias veces con suficiente
agua y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapord el solvente, quedando
un residuo organico que fue purificado por cromatografia en columna (heptano-
acetato de etilo, 30:1). Las B-alil-a-naftilaminas 3l,m se aislaron como aceites

poco viscosos, de color amarillo palido 3l, y anaranjado 3m.
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5.5.1 B-Alil-N-(2-metilbencil)-a-naftilamina 31. De 0.73 g (3.98 mmoles) de (-
Alil-a-naftilamina 5, 0.50 mL (0.52 g, 4.37 mmoles) de o-tolualdehido y 0.46 g
(12.10 mmoles) de NaBH, en 80 ml de una mezcla de metanol-THF (7:1) anhidro,
se obtuvieron 0.90 g (3.15 mmoles, 78%) del producto transpuesto 31. C,;Hy N
(287.17 g/mol); CG-EM (70eV) tg= 22.21 min, m/z 287 (M, 98%), 105 [M-
CisHoN, 100%]"; IR (cm™) 3363.

5.5.2 B-Alil-N-(2-nitrobencil)-a-naftilamina 3m. De 1.25 g (6.83 mmoles) de [3-
alil-oi-naftilamina 5, 1.13 g, (7.51 mmoles) de o-nitrobenzaldehido y 0.6 g (15.86
mmoles) de NaBH4 en 80 ml de una mezcla de metanol-THF (7:1) anhidro, se
obtuvieron 0.83 g (2.61 mmoles, 50%) del producto transpuesto 3m. C,oH;sN,O,
(318.14 g/mol); CG-EM (70eV) tg= 27.12 min, m/z 318 (M™, 31%), 182 [M-
C;HgNO,, 100%]"; IR (cm™) 3383.

5.6 Oxidaciéon de las p-alil-o-naftilaminas 3a-m. Preparacion de los

cicloaductos 6a-m.

Figura 21. Estructura general de las exo-2-arilo-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-

blazepinas 6a-m

Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron 3.2 mmoles
de la respectiva B-alil-o-naftilamina 3a-m, 0.13 mmoles (4 mol%) de tungstanato
de sodio dihidratado y 15 mL de metanol (20 mL de acetona:agua en una relacion
de 9:1 v/v). A esta solucion, enfriada a 0°C y en agitacidbn vigorosa, se

adicionaron, gota a gota, 9.6 mmoles de peroxido de hidrégeno al 30%. La mezcla
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de reaccion se agitd durante dos a tres dias a temperatura ambiente, haciendo el
control de la reaccion por CCF. La solucion se filtrd, el solvente fue
rotaevaporado y el residuo lavado con una solucion saturada de cloruro de sodio,
luego se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). La fase organica se lavo varias
veces con suficiente agua y se secé sobre sulfato de sodio anhidro; se concentrd y
el residuo resultante se disolvido en 25 mL de tolueno, después de lo cual se
calent6 a reflujo durante diez a quince horas. Se evapord el solvente a presion
reducida y el residuo organico se purificO por cromatografia en columna,
utilizando como eluente una mezcla de heptano-acetato de etilo con aumento
gradual de la polaridad (20:1, 15:1, 10:1, 5:1). Los cicloaductos esperados 6a-m

se aislaron como sustancias cristalinas o aceites viscosos de color amarillo.

5.6.1 exo-2-Fenil-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-bJazepina 6a. De
0.87 g (3.2 mmoles) de la B-alil-a-naftilamina 3a, 1.09 mL (0.32 g, 9.6 mmoles)
de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.04 g (0.13 mmoles) de tungstanato de sodio
dihidratado en 20 mL acetona:agua, se obtuvieron 0.25 g (0.87 mmoles, 30%) del
cicloaducto 6a. C,)H;7;NO (287.35 g/mol); P.F. 173-74 °C (heptano); CG-EM
(70eV) tg=35.25, m/z 287 (M, 14 %), 142 [M-C,,H,0, 100%]".

5.6.2 exo-2-(3’-Metilfenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepina
6b. De 0.92 g (3.20 mmoles) de la B-alil-a-naftilamina 3b, 1.09 mL (0.32 g, 9.6
mmol) de peréxido de hidrogeno al 30% y 0.04 g (0.13 mmol) de tungstanato de
sodio dihidratado en 20 mL acetona:agua, se obtuvieron 0.48 g (1.59 mmoles,
51%) del cicloaducto 6b. C;H;9NO (301.15 g/mol); P.F. 148 °C (heptano); CG-
EM (70eV) tg= 36.31 min, m/z 301 (M", 14 %), 142 [M-C,;H;,0, 100%]".

563 exo-2-(3’-Metoxifenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-
blazepina 6¢. De 0.8 g (2.64 mmoles) de la -alil-a-naftilamina 3¢, 0.88 mL (0.27
g, 8.10 mmoles) de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.034 g (0.11 mmoles) de
tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL acetona:agua, se obtuvieron 0.40 g

(1.26 mmoles, 49%) del cicloaducto 6c. C,1H;9NO;, (317.14 g/mol); P.F. 87 °C
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(heptano); CG-EM (70eV) tg= 39.90, m/z 317 M™, 19 %), 142 [M-C;H;,0,,
100%]".

5.6.4 exo-2-(3-Clorofenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepina
6d. De 0.9 g (2.93 mmoles) de la B-alil-a-naftilamina 3d, 0.98 mL (0.30 g, 9.0
mmoles) de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.037 g (0.12 mmoles) de
tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL acetona:agua, se obtuvieron 0.46 g
(1.43 mmoles, 50%) del cicloaducto 6d. C20H;sCINO (321.09 g/mol); P.F. 139 °C
(heptano); CG-EM (70eV) tg= 38.17, m/z 321 (M", *°Cl, 12 %), 142 [M-
C10H;5ClO, 100%]".

5.6.5 ex0-2-(3 -Bromofenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-
blazepina 6e. De 1.23 g (3.49 mmoles) de la B-alil-a-naftilamina 3e, 1.13 mL
(0.34 g, 10.47 mmol) de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.043 g (0.14 mmol) de
tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL acetona:agua, se obtuvieron 0.59 g
(1.61 mmoles, 49 %) del cicloaducto 6e. Cy0H;sBrNO (365.04 g/mol); P.F. 141
°C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 29.53 min, m/z 365 (M, "Br, 26 %), 155 [M-
CyoH;BrO, 100%]".

5.6.6 exo-2-(4’-Metilfenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-bjazepina
6f De 1.00 g (3.48 mmoles) de la B-alil-a-naftilamina 3f, 1.16 mL (0.38 g, 11.41
mmol) de peréxido de hidrégeno al 30% y 0.043 g (0.14 mmol) de tungstanato de
sodio dihidratado en 20 mL acetona:agua, se obtuvieron 0.49 g (1.43 mmoles, 66
%) del cicloaducto 6f. C>;H;oNO (301.14 g/mol); P.F. 144 °C (heptano); CG-EM
(70eV) tg=37.36 min, m/z 301 (M™, 23 %), 142 [M-C;H;,0, 100%]".

5.6.7 exo-2-(4’-Clorofenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepina
6g. De 1.30 g (4.23 mmoles) de la B-alil-a-naftilamina 3g, 1.29 mL (0.42 g, 12.69
mmol) de perdxido de hidrégeno al 30% y 0.052 g (0.17 mmol) de tungstanato de
sodio dihidratado en 20 mL acetona:agua, se obtuvieron 0.46 g (1.43 mmoles,
38 %) del cicloaducto 6g. C,0H;sCINO (321.09 g/mol); P.F. 134 °C (heptano);
CG-EM (70eV) tg= 39.45 min, m/z 321 (M™, ¥°Cl, 18 %), 142 [M-C,oHsCIO,
100%]".
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5.6.8 exo-2-(4 -Bromofenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-
bjazepina 6h. De 1.0 g (2.84 mmoles) de la B-alil-a-naftilamina 3h, 0.96 mL
(0.29 g, 8.70 mmol) de peréxido de hidrégeno al 30% y 0.035 g (0.11 mmol) de
tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL acetona:agua, se obtuvieron 0.49 g
(1.34 mmoles, 48 %) del cicloaducto 6h. C,0HcBrNO (365.04 g/mol); P.F. 133
°C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 27.94 min, m/z 365 M, ”Br, 5 %), 142 [M-
CoHgBrO, 100%]".

5.6.9 exo-2-(4 -Fluorofenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-
blazepina 6i. De 1.0 g (3.43 mmoles) de la B-alil-a-naftilamina 3i, 1.14 mL
(0.34 g, 10.20 mmol) de perdxido de hidrogeno al 30% y 0.043 g (0.14 mmol) de
tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL acetona:agua, se obtuvieron 0.49 g
(1.60 mmoles, 49 %) del cicloaducto 6i. C20H;sFNO (305.12 g/mol); P.F. 129 °C
(heptano); CG-EM (70eV) tg=23.98 min, m/z 305 (M, 10 %), 142 [M-C,oHsFO,
100%]".

5.6.10 exo-2-(2-Clorofenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3 H-nafto[ 1, 2-
blazepina 6j. De 0.92 g (2.99 mmoles) de la B-alil-a-naftilamina 3j, 1.0 mL (0.3
g, 9.0 mmol) de peroxido de hidrégeno al 30% y 0.037 g (0.12 mmol) de
tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL acetona:agua, se obtuvieron 0.48 g
(1.49 mmoles, 50 %) del cicloaducto 6j. C,0H;sCINO (321.09 g/mol); P.F. 123 °C
(heptano); CG-EM (70eV) tg= 26.22 min, m/z 321 (M™, *°Cl, 45 %), 155 [M-
C9oH,C10, 100%]".

5.6.11 exo0-2-(2',4 -Diclorofenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b|-
azepina 6k. De 1.0 g (2.93 mmoles) de la B-alil-a-naftilamina 3k, 0.97 mL (0.29
g, 8.70 mmol) de peroxido de hidroégeno al 30% y 0.037 g (0.12 mmol) de
tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL acetona:agua, se obtuvieron 0.52 g
(1.46 mmoles, 50 %) del cicloaducto 6k. C,0H;sCLLNO (355.05 g/mol); P.F. 120
°C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 43.26 min, m/z 355 (M, *°Cl, <1 %), 319 [M-
HCI, 100%]".
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5.6.12 exo-2-(2’-Metilfenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepina
6l. De 1.0 g (3.48 mmoles) de la B-alil-o-naftilamina 31, 1.16 mL (0.35 g, 10.50
mmol) de perdxido de hidrogeno al 30% y 0.043 g (0.14 mmol) de tungstanato de
sodio dihidratado en 20 mL acetona:agua, se obtuvieron 0.28 g (0.93 mmoles,
27 %) del cicloaducto 61. C;;H;9NO (301.15 g/mol); P.F. 198 °C (heptano); CG-
EM (70eV) tg=27.82 min, m/z 301 (M, 41%), 115 [M-C;,H;2NO, 100%]".

5.6.13 exo-2-(2-Nitrofenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepina
6m. De 0.89 g (2.80 mmoles) de la B-alil-a-naftilamina 3m, 0.93 mL (0.28 g, 8.40
mmol) de perdxido de hidrogeno al 30% y 0.034 g (0.11 mmol) de tungstanato de
sodio dihidratado en 20 mL acetona:agua, se obtuvieron 0.21 g (0.63 mmoles,
24 %) del cicloaducto 6m. CyoH;sN,O3; (332.12 g/mol); P.F. 164 °C (heptano);
CG-EM (70eV) tg= 25.88 min, m/z 332 (M, < 1%), 285 [M-HNO,, 100%]".

5.7. Escision reductiva de las exo-2-aril-1,4-epoxi-3H-nafto[1,2-b]azepinas

6a-l.

Figura 22. Estructura general de las cis-2-aril-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-
nafto[1,2-b]azepinas 7a-1

Metodologia general

En un baléon de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron 0.52
mmoles de la respectiva 1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepina 6a-1, 4.16 mmoles
de cinc en polvo y 20 mL de acido acético al 80%. La masa de reaccion se calentd
a 80-82°C durante diez a quince horas. Posteriormente, se traté con una solucion

de hidroxido de amonio al 30% hasta un pH bésico (pH = 8-9), y se extrajo con
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acetato de etilo (2 x 50 mL); la fase organica se lavd varias veces con suficiente
agua y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se rotaevapord y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna, utilizando como
eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo con aumento gradual de la
polaridad (15:1, 10:1, 5:1, 1:1). Las cis-2-aril-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-
nafto[1,2-b]azepinas 7a-l se aislaron como sustancias cristalinas de color marréon

o amarillos.

5.7.1 cis-2-Fenil-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-bJazepina Ta. De
0.25 g (0.87 mmoles) de la 2-fenil-1,4-epoxinafto[1,2-b]azepina recristalizada 6a,
0.45 g (6.96 mmoles) de cinc en polvo y 15 mL de acido acético al 80%, se
obtuvieron 0.16 g (0.52 mmoles, 64 %) del producto 7a. Cy0H;oNO (289.37
g/mol); P.F. 49 °C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 42.92 min, m/z 289 (M, 73%),
156 [M-CoHo0, 100%]"; IR (cm™) 3200, 3400.

5.7.2 cis-2-(3 -Metilfenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepina
7b. De 0.30 g (0.99 mmoles) de la 2-(3 "-metilfenil)-1,4-epoxinafto[ 1,2-b]azepina
recristalizada 6b, 0.52 g (7.95 mmoles) de cinc en polvo y 15 mL de 4cido acético
al 80%, se obtuvieron 0.22 g (0.73 mmoles, 74 %) del producto 7b. C,;H, NO
(303.16 g/mol); P.F. 89 °C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 45.71 min, m/z 303
M™, 71%), 156 [M-C;oH;,0, 100%]"; IR (cm™) 3200, 3400.

5.7.3 cis-2-(3 -Metoxifenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepina
Je. De 040 g (1.26 mmoles) de la 2-(3'-metoxifenil)-1,4-epoxinafto[1,2-
blazepina recristalizada 6c¢, 0.66 g (10.08 mmoles) de cinc en polvo y 15 mL de
acido acético al 80%, se obtuvieron 0.34 g (1.06 mmoles, 85 %) del producto 7ec.
Cy1H21NO; (319.16 g/mol); P.F. 139 °C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 48.52
min, m/z 319 (M, <1%), 299 [M-(H,, H,0), 100%]"; IR (cm™) 3200, 3400.

5.7.4 cis-2-(3-Clorofenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepina
7d. De 0.5 g (1.55 mmoles) de la 2-(3"-clorofenil)-1,4-epoxinafto[ 1,2-b]azepina

recristalizada 6d, 0.81 g (12.4 mmoles) de cinc en polvo y 20 mL de 4cido acético
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al 80%, se obtuvieron 0.44 g (1.36 mmoles, 88%) del compuesto 7d. C,0HsCINO
(323.11 g/mol); P.F. 142 °C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 30.90 min, m/z 323
M™, #Cl, 53%), 156 [M-CoHgClO, 100%]"; IR (cm™) 3200, 3400.

5.7.5 cis-2-(3 -Bromofenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepina
7e. De 0.35 g (0.95 mmoles) de la 2-(3’-bromofenil)-1,4-epoxinafto[ 1,2-b]azepina
recristalizada 6e, 0.50 g (7.64 mmoles) de cinc en polvo y 20 mL de &cido acético
al 80%, se obtuvieron 0.28 g (0.76 mmoles, 80%) del compuesto 7e. CyoH;sBrNO
(367.06 g/mol); P.F. 97 °C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 31.89 min, m/z 367
M™, PBr, 92%), 156 [M-CoHgBrO, 100%]"; IR (cm™) 3200, 3400.

5.7.6  cis-2-(4 -Metilfenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepina
7f. De 0.34 g (1.13 mmoles) de la 2-(4"-metilfenil)-1,4-epoxinafto[ 1,2-b]azepina
recristalizada 6f, 0.59 g (9.04 mmoles) de cinc en polvo y 15 mL de acido acético
al 80%, se obtuvieron 0.26 g (0.86 mmoles, 77%) del producto 7f. C;H, NO
(303.16 g/mol); P.F. 109 °C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 46.82 min, m/z 303
(M™, 53%), 156 [M-C;oH;,0, 100%]"; IR (cm™) 3200, 3400.

5.7.7 cis-2-(4 -Clorofenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepina
7g De 0.35 g (1.1 mmoles) de la 2-(4’-clorofenil)-1,4-epoxinafto[ 1,2-b]azepina
recristalizada 6g, 0.57 g (8.72 mmoles) de cinc en polvo y 20 mL de 4cido acético
al 80%, se obtuvieron 0.27 g (0.83 mmoles, 78%) del compuesto 7g. C,0H;sCINO
(323.11 g/mol); P.F. 146 °C) (heptano); CG-EM (70eV) tg= 24.90 min, m/z 323
M™, 3Cl, 41%), 156 [M-CoHgClO, 100%]"; IR (cm™) 3200, 3400.

5.7.8 cis-2-(4"-Bromofenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepina
7h. De 0.25 g (0.68 mmoles) de la 2-(4’-bromofenil)-1,4-epoxinafto[1,2-
blazepina recristalizada 6h, 0.36 g (5.50 mmoles) de cinc en polvo y 20 mL de
acido acético al 80%, se obtuvieron 0.22 g (0.60 mmoles, 88%) del compuesto 7h.
Cy0HsBrNO (367.06 g/mol); P.F. 137 °C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 36.50
min, m/z 367 (M, ”Br, 26%), 156 [M-CoHsBrO, 100%]"; IR (cm™) 3200, 3400.
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5.7.9 cis-2-(4 -Fluorofenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepina
7i. De 0.20 g (0.65 mmoles) de la 2-(4 -fluorofenil)-1,4-epoxinafto[ 1,2-b]azepina
recristalizada 6i, 0.34 g (5.20 mmoles) de cinc en polvo y 15 mL de 4cido acético
al 80%, se obtuvieron 0.15 g (0.49 mmoles, 75%) del compuesto 7i. C20H;sFNO
(307.14 g/mol); P.F. 145 °C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 27.38 min, m/z 307
(M™, 56%), 156 [M-CoHgFO, 100%]"; IR (cm™) 3200 / 3400.

5.7.10 cis-2-(2-Clorofenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepina
7j. De 0.23 g (0.71 mmoles) de la 2-(2"-clorofenil)-1,4-epoxinafto[ 1,2-b]azepina
recristalizada 6j, 0.37 g (5.66 mmoles) de cinc en polvo y 20 mL de 4cido acético
al 80%, se obtuvieron 0.17 g (0.52 mmoles, 74%) del compuesto 7j. C,0H;sCINO
(323.11 g/mol); P.F. 134 °C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 30.26 min, m/z 323
M™, 3Cl, 100%); IR (cm™) 3200, 3400.

5.7.11 cis-2-(2',4 -Diclorofenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-
blazepina Tk. De 0.17 g (0.49 mmoles) de la 2-(2',4’-diclorofenil)-1,4-
epoxinafto[1,2-b]-azepina recristalizada 6k, 0.26 g (3.97 mmoles) de cinc en
polvo y 15 mL de acido acético al 80%, se obtuvieron 0.13 g (0.36 mmoles, 83%)
del compuesto 7k. CoH;7CI,NO (357.07 g/mol); P.F. 112 °C (heptano); CG-EM
(70eV) tg= 35.94 min, m/z 357 (M, *°Cl, 26%), 156 [M-CoH,CLO, 100%]"; IR
(cm™) 3200, 3400.

5.7.12 cis-2-(2-Metilfenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepina
71. De 0.16 g (0.53 mmoles) de la 2-(2"-metilfenil)-1,4-epoxinafto[ 1,2-b]azepina
recristalizada 61, 0.28 g (4.28 mmoles) de cinc en polvo y 15 mL de 4cido acético
al 80%, se obtuvieron 0.1 g (0.33 mmoles, 65%) del producto 71. C;;H; NO
(303.16 g/mol); P.F. 116 °C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 29.24 min, m/z 303
(M™, 60%), 156 [M-CoH,,0, 100%]"; IR (cm™) 3200, 3400.
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5.8. Preparacion de la QO-alilisovainillina 8, la 2-alilisovainillina 9 y el 2-alil-

veratraldehido 10

Figura 23. Estructuras de la O-alilisovainillina 8, la 2-alilisovainillina 9y el

2-alilveratraldehido 10

O« _H Os_H O~ _H
= —
o NF OH OCH,
OCH, OCH,4 OCH,
8 9 10

Metodologia general

En un balon de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se depositaron 11.5
mmoles de isovainillina, 28.75 mmoles de carbonato de sodio y 50 mL de acetona
anhidra. A la solucidn, en agitacion vigorosa y en frio, se adicionaron, gota a gota,
28.75 mmoles de bromuro de alilo disueltos en 5 mL de acetona. Al terminar la
adicion del bromuro de alilo, la mezcla de reaccion se calentd entre 55-60 °C
durante 72 horas, luego se filtrd y el solvente se evapord a presion reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna, utilizando heptano
como eluente. La O-alilisovainillina 8 se obtuvo como un aceite incoloro de poca

viscosidad.

Para la sintesis de la 2-alilisovainillina 9, se depositaron 8.4 mmoles del O-alil-
derivado 8 y 3 mL de decalina en un baléon de fondo redondo de 50 mL de
capacidad. La masa de reaccion se calentd, con agitacion vigorosa, entre 170-172
°C durante quince horas. Después de este tiempo, la masa de reaccion se extrajo
con diclorometano (2 x 50 mL), la fase organica se lavo tres veces con agua y
luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapord el solvente y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna, usando inicialmente heptano

para eliminar la decalina, y posteriormente utilizando una mezcla de
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heptano:acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad (30:1, 20:1, 10:1).

La 2-alilisovainillina 9 se aisl6 como un aceite incoloro poco viscoso.

Para la preparacion del compuesto 10, se depositaron 3.64 mmoles de la 2-
alilisovainillina 9, 16.02 mmoles de carbonato de sodio y 50 mL de acetona
anhidra en un balén de fondo redondo de 100 mL de capacidad. A la solucion, en
agitacion vigorosa y en frio, se adicionaron, gota a gota, 12.36 mmoles de sulfato
de dimetilo disueltos en 5 mL de acetona. Al terminar la adicion del sulfato de
dimetilo, la mezcla de reaccion se calentd entre 55-60°C durante cinco horas.
Después de este tiempo, la masa de reaccion se lavdo con dos porciones de
solucion saturada de hidroxido de potasio con el fin de eliminar el exceso del
agente metilante, y a continuacion se extrajo con diclorometano (2 x 50 mL). La
fase organica se lavo tres veces con agua y se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
Se evaporo el solvente y el residuo resultante se purifico por cromatografia en
columna, utilizando como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo con
aumento gradual de la polaridad (40:1, 30:1, 20:1, 10:1). El 2-alilveratraldehido

10 se obtuvo como un aceite incoloro de poca viscosidad.

5.8.1 O-Alilisovainillina 8. De 3.0 g (19.73 mmoles) de isovainillina, 4.27 mL
(5.97 g, 49.33 mmoles) de bromuro de alilo y 5.22 g (49.33 mmoles) de carbonato
de sodio en 50 mL de acetona, se obtuvieron 3.4 g (17.70 mmoles, 90%) del
producto O-alilado 8. C;1H,0; (192.08 g/mol); CG-EM (70eV) tg= 12.38 min,
m/z 192 (M, 62%), 95 [M-CsHo0, 100%]"; IR (cm™) 1685.

5.8.2 2-Alilisovainillina 9. De 1.2 g (6.25 mmoles) de la O-alilisovainillina 8 en
3 mL de decalina (decahidronaftaleno), se obtuvieron 0.78 g (4.06 mmoles, 65%)
del producto transpuesto 9. C;;H ;203 (192.08 g/mol); CG-EM (70eV) tg= 13.32
min, m/z 192 (M, 47%), 177 [M-CHs, 100%]"; IR (cm™) 3250, 3450, 1682.

5.8.3 2-Alilveratraldehido 10. De 0.7 g (3.64 mmol) de la 2-alilisovainillina 9,

1.18 mL (1.56 g, 12.36 mmoles) de sulfato de dimetilo, 1.70 g (16.02 mmoles) de
carbonato de sodio y 50 mL de acetona anhidra, se obtuvieron 0.52 g (2.52
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mmoles, 70%) del producto O-metilado 10. C;,H;403 (206.09 g/mol); CG-EM
(70eV) tg=12.51 min, m/z 206 (M, 55%), 191 [M-CHs, 100%]"; IR (cm™") 1686.

5.9. Preparacion de las N-aril-N-bencil sustituido-aminas 11a-d

Figura 24. Estructura general de las NV-aril-/V-bencil sustituido-aminas 11a-d
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RII;\N OR?
|
H

OCH,

a: R=R'=R*=H,R?>=CH;; b: R=R*>=R*=H, R' = OCHj3;

¢ R=R*=H,R'=0CH;, R*=CHj; d:R*=R’=H,R=R'=CH;

Metodologia general

En un balon de fondo redondo de 250 mL de capacidad, se depositaron 0.10 mol
de la 2-alilisovainillina 9 (2-alilveratraldehido 10, en el caso del compuesto 11c),
0.14 mol de la respectiva anilina y 80 mL de etanol. La masa de reaccion se
calent6 a reflujo durante doce a quince horas. Después de este tiempo, se evapord
el solvente, obteniéndose, sin proceso alguno de purificacion, las correspondientes
bases de Schiff como aceites viscosos de color rojo y amarillo.

Las iminas, asi obtenidas, se disolvieron en 80 mL de metanol anhidro en un
balén de fondo redondo de 250 mL de capacidad. A la solucion, en agitacion
vigorosa y a temperatura ambiente, se adicionaron 0.25 moles de NaBH4 en
pequenas porciones, cada 5 minutos. Completada la adicion del agente reductor, la
mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 8 horas més a temperatura
ambiente. Después de este tiempo, a la mezcla se adicionaron 100 mL de agua y
10 mL de solucioén de HCI al 4% v/v, y nuevamente se calent6 a reflujo durante 8

horas. Se dejo6 enfriar y la masa de reaccion se vertio sobre un vaso con hielo y se
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tratd con una solucion de bicarbonato de sodio hasta un pH basico (pH = 8-9). Se
extrajo con diclorometano (3 x 50 mL); la capa organica se lavo varias veces con
suficiente agua y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. Se evaporo el solvente,
quedando un residuo organico que fue purificado por cromatografia en columna
(heptano-acetato de etilo, 20:1). Las aminas secundarias 11a-d se aislaron como

sOlidos amarillos o marrén.

5.9.1 N-(2-Alil-3-hidroxi-4-metoxi)bencil-N-(p-tolil)amina 11a. De 0.59 g (3.09
mmoles) de 2-alilisovainillina 9, 0.46 g (4.29 mmoles) de p-toluidina y 0.29 g
(7.70 mmoles) de NaBHy, se obtuvieron 0.76 g (2.68 mmoles, 88%) de la amina
11a. C;3H,NO; (283.16 g/mol); P.F. 58 °C (heptano); CG-EM (70eV) tg= 24.07
min, m/z 283 (M, 13%), 176 [M-C7HoN, 100%]"; IR (cm™) 3452, 3423.

5.9.2 N-(2-Alil-3-hidroxi-4-metoxi)bencil-N-(m-anisil)amina 11b. De 0.61 g
(3.17 mmoles) de la 2-alilisovainillina 9, 0.44 mL (0.54 g, 4.38 mmoles) de m-
anisidina y 0.3 g (7.93 mmoles) de NaBH4, se obtuvieron 0.88 g (2.94 mmoles,
94%) de la amina 11b. C;sH,;NO3 (299.15 g/mol); P.F. 65 °C (heptano); CG-EM
(70eV) tg= 25.45 min, m/z 299 (M™, 21%), 176 [M-C;HoNO, 100%]"; IR (cm™)
3504, 3414.

5.9.3 N-(2-Alil-3,4-dimetoxi)bencil-N-(m-anisil)amina 11c. De 0.47 g (2.28
mmoles) del 2-alilveratraldehido 10, 0.35 mL (0.39 g, 3.17 mmoles) de m-
anisidina y 0.21 g (5.62 mmoles) de NaBH,4, se obtuvieron 0.41 g (1.30 mmoles,
58%) de la amina 11c. C;9H»3NO3 (313.17 g/mol); P.F. 84 °C (heptano); CG-EM
(70eV) tg= 24.82 min, m/z 313 (M, 17%), 190 [M-C;HoNO, 100%]"; IR (cm™)
3382.

5.9.4 N-(2-Alil-3-hidroxi-4-metoxi)bencil-N-(2,3-dimetilfenil)amina 11d. De
0.57 g (2.98 mmoles) de la 2-alilisovainillina 9, 0.50 mL (0.50 g, 4.18 mmoles) de
3,4-dimetilanilina y 0.28 g (7.45 mmoles) de NaBH4, se obtuvieron 0.82 g (2.76
mmoles, 93%) de la amina 11d. C;9H»3NO; (297.17 g/mol); P.F. 85 °C (heptano);
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CG-EM (70eV) tg= 24.82 min, m/z 297 (M, 20%), 176 [M-CgH;|N, 100%]"; IR
(cm™) 3441, 3416.

5.10. N,0-Diacetilacion de la amina secundaria 11d

Figura 25. Estructura del NV,0-diacetilderivado 12

Metodologia general

En un balén de fondo redondo de tres bocas de 50 mL de capacidad, provisto de
condensador, embudo y trampa de humedad, se depositaron 1.68 mmoles de la
amina secundaria 11d, 3.53 mmol de trietilamina y 20 mL de éter etilico anhidro.
La mezcla se purgd con una corriente de nitrogeno. A la solucion, en agitacion
vigorosa y a temperatura ambiente, se adicionaron, gota a gota, 3.53 mmol de
cloruro de acetilo disueltos en 5 mL de éter etilico anhidro. Al terminar la adicion
del agente acilante, la mezcla de reaccién permanecidé a temperatura ambiente
durante dos horas. Completada la reaccion (control por CCF), a la mezcla se
adicionaron 50 mL de agua y se neutralizé el exceso de acido acético con una
solucion saturada de bicarbonato de sodio; se extrajo con éter etilico (2 x 50 mL).
La fase orgénica se lavo con agua (2 x 25 mL) y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se rotaevapord, quedando como residuo un solido amarillo

que correspondia al producto 12.

3.10.1 N-(3-Acetoxi-2-alil-4-metoxi)bencil-V-(2,3-dimetilfenil)acetamida 12.
De 0.5 g (1.68 mmoles) de la amina secundaria 11d, 0.25 mL (0.28 g, 3.53 mmol)
de cloruro de acetilo, 0.49 mL (0.35 g, 3.53 mmol) de trietilamina y 20 mL de éter
etilico anhidro, se obtuvieron 0.58 g (1.53 mmoles, 92%) del producto N,O-
diacetilado 12. C,3H7NO4 (381.19 g/mol); P.F. 110 °C (heptano); CG-EM

67



(70eV) tr= 25.25 min, m/z 381 (M™, 1%), 176 [M- C1;H,sNO,, 100%]"; IR (cm™)
1766, 1656.

5.11. N,0-Dimetilacion de la amina secundaria 11b

Figura 26. Estructura del /V,0-dimetilderivado 13
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Metodologia general

En un baléon de fondo redondo de 100 mL de capacidad se depositaron 2.60
mmoles de la amina secundaria 11b, 20.91 mmoles de carbonato de sodio y 50
mL de acetona anhidra. A la solucidon, en agitacion vigorosa y en frio, se
adicionaron, gota a gota, 15.69 mmoles de sulfato de dimetilo disueltos en 5 mL
de acetona. Al terminar la adicion del sulfato de dimetilo, la mezcla de reaccion se
calent6 entre 55-60°C durante siete horas. Después de este tiempo, la masa de
reaccion se lavo con dos porciones de solucion saturada de hidroxido de potasio
con el fin de eliminar el exceso del agente metilante, y posteriormente se extrajo
con diclorometano (2 x 50 mL). La fase organica se lavo tres veces con agua y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapord el solvente y el residuo resultante
se purificod por cromatografia en columna, utilizando como eluente una mezcla de
heptano:acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad (40:1, 30:1, 20:1,

10:1). El compuesto 13 se obtuvo como un aceite amarillo de poca viscosidad.

5.11.1 N-(2-Alil-3,4-dimetoxi)bencil-N-metil-N-(m-anisil)amina 13. De 0.78 g
(2.60 mmol) de la N-(2-alil-3-hidroxi-4-metoxi)bencil-N-(m-anisil)amina 11b,
1.48 mL (1.98 g, 15.69 mmoles) de sulfato de dimetilo, 2.21 g (20.91 mmoles) de
carbonato de sodio y 50 mL de acetona anhidra, se obtuvieron 0.50 g (1.53
mmoles, 61%) del producto N,O-dimetilado 13. Cy0H,sNOs (327.18 g/mol); CG-
EM (70eV) tg=22.95 min, m/z 327 (M, 40%), 190 [M- CsH,;NO, 100%]".
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5.12. Ciclacion intramolecular de las aminas 11a,c, 12 y 13. Obtencion de los

2,3-dihidrobenzofuranos 14 — 17

Figura 27. Estructura general del los 2,3-dihidrobenzofuranos 14-1
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16 R>=H,R=R'=CH;, R3*=CH;CO- 17 R=R?’=H,R'=0CH;, R®=CH;,

Metodologia general

En un balon de fondo redondo de 50 mL de capacidad, provisto de condensador,
embudo de adicion y trampa de humedad, se depositaron 2.5 mmoles de las
correspondientes aminas 11a y 13. Directamente sobre las aminas, en agitacion
vigorosa y en frio, se adicionaron, gota a gota, 7 mL de HBF4 (sln 54% en Et,0).
Al terminar la adicion del acido, la mezcla de reaccion se dejo a temperatura
ambiente durante dos a tres horas. Posteriormente fue neutralizada con una
solucion saturada de bicarbonato de sodio hasta un pH = 8 y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 50 mL). La fase organica se lavo varias veces con suficiente agua y
se secO sobre sulfato de sodio anhidro. Se concentrd y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna, utilizando como eluente una mezcla de
heptano:acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad (30:1, 20:1, 15:1).
Los productos cristalinos aislados fueron identificados como los 2,3-

dihidrobenzofuranos 14 y 17, respectivamente.
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Alternativamente, en un balon de fondo redondo de 50 mL de capacidad, provisto
de condensador, embudo de adicion y trampa de humedad, se depositaron 1.0 g de
las correspondiente aminas 1lle y 12 y 6.0 g de acido polifosforico (PPA).
La masa de reaccion se calentd con agitacion vigorosa a 80-90 °C durante una a
dos horas. Posteriormente fue neutralizada con una solucion saturada de
bicarbonato de sodio hasta un pH = 8, y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50
mL). La fase orgénica se lavo varias veces con suficiente agua y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se concentré y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna, utilizando como eluente una mezcla de
heptano:acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad (30:1, 20:1, 15:1).
De esta forma se aislo, como una sustancia cristalina, el dihidrobenzofurano 15, y

como aceite marron viscoso, el dihidrobenzofurano 16.

5.12.1 4-(p-Toluidinil) metil-2-metil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzofurano 14. De
0.45 g (1.59 mmol) de la N-(2-alil-3-hidroxi-4-metoxi)bencil-N-(p-tolil)amina 11a
y 7 mL de HBF,, se obtuvieron 0.37 g (1.30 mmol, 83 %) del dihidrobenzofurano
14. C3H,1NO; (283.16 g/mol); P.F. 105°C (heptano); GC-EM (70eV) tg= 23.98
min, m/z 283 (M, 18%), 177 [M-C;HgN, 100 %]"; IR (cm™) 3375.

5.12.2 4-(m-Anisidil) metil-2-metil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzofurano 15. De 0.22
g (0.70 mmol) de la N-(2-alil-3,4-dimetoxi)bencil-N-(m-anisil)amina 11c y 1.32 g
de acido polifostorico, se obtuvieron 0.05 g (0.17 mmol, 25 %) del
dihidrobenzofurano 15. CisH21NO3 (299.15 g/mol); P.F. 90°C (heptano); GC-EM
(70eV) tg=25.37 min, m/z 299 (M, 23%), 177 [M-C;HgNO, 100 %]"; IR (cm™)
3377.

5.12.3 4-[(N-Acetil-N-(2,3-dimetilfenil)aminometil) |-2-metil-7-metoxi-2,3-
dihidrobenzo-furano 16. De 0.30 g (0.79 mmol) de la N-(3-acetoxi-2-alil-4-
metoxi)bencil-N-(2,3-dimetilfenil)acetamida 12 y 1.8 g de acido polifosforico, se

obtuvieron 0.16 g (0.47 mmol, 62 %) del dihidrobenzofurano 16. C, HysNO;
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(339.18 g/mol); GC-EM (70eV) tg= 24.81 min, m/z 339 (M~, 7%), 176 [M-
C1oH3NO, 100 %]"; IR (cm™) 1766, 1656.

5.12.4 4-(N-Metil-m-anisidil) metil-2-metil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzofurano 17.
De 04 g (1.22 mmol) de la N-(2-alil-3,4-dimetoxi)bencil-N-metil-N-(m-
anisil)amina 13 y 7 mL de HBF4, se obtuvieron 0.21 g (0.67 mmol, 55 %) del
dihidrobenzofurano 17. C;9H23NO; (313.17 g/mol); P.F. 90 °C (heptano); GC-
EM (70eV) tg=25.32 min, m/z 313 (M™, 15%), 177 [M-CgH;(NO, 100 %]".
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

En la revision bibliogréfica se resalto el gran nimero de trabajos dedicados a la
sintesis de derivados de la dibenzo[b,e]azepina, nucleo heterociclico presente en
muchas moléculas que se caracterizan por su marcada actividad farmacolégica,
principalmente por su potente accion sobre el SNC. También registramos las
principales rutas de sintesis empleadas en la construccion de este importante
sistema triciclico nitrogenado y sus limitaciones, y la necesidad urgente de disefiar
rutas alternas para desarrollar nuevos derivados con fines terapéuticos,

especialmente en el tratamiento de enfermedades degenerativas del SNC.

Fue asi como en el Laboratorio de Sintesis Orgéanica (LSO) de la Universidad
Industrial de Santander, surgi6 la idea de crear e implementar una ruta de sintesis
alterna propia, sencilla y racional, que condujera de forma eficiente a derivados no
descritos de la dibenzo[b,e]azepina, usando como material estratégico de partida
la isovainilla. Teniendo como referente la experiencia acumulada en el estudio de
la quimica de orfo-alilanilinas N-bencilo sustituidas, se asumia que la sintesis de
la nueva serie de derivados de la dibenzo[b,e]azepina se podria llevar a cabo

mediante la secuencia de las reacciones clasicas que aparecen en el esquema 31.

En el marco tedrico también resaltamos la importancia de un sistema heterociclico
que ha sido muy poco estudiado debido principalmente a la inexistencia de
métodos de sintesis apropiados, nos referimos al sistema de la nafto[1,2-
blazepina, sistema que constituye la piedra angular del presente trabajo de
investigacion. La poca informacion que se tiene de este heterosistema da cuenta

de sus excelentes propiedades biologicas.
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Esquema 31. Ruta de sintesis alterna para acceder a nuevas dibenzo[b,e]azepinas a

partir de la isovainilla

R3
OH
H;CO H R? NH, R3
e S o |
o = OH
CHO EtOH / reflujo R’ N
OCH; R!

OCH,

MeOH | NaBHq

Se et
H
R2 II\I RZD\II\I OH
R' H R! H

Dibenzo[b,e]azepinas

Lo anterior motivo el disefio e implementacion de una nueva ruta de sintesis para
acceder a derivados de este sistema heterociclico nitrogenado y asi estudiar en
detalle sus propiedades fisico-quimicas, pero especialmente bioldgicas. La ruta de
sintesis que se implementd en el Laboratorio de Sintesis Organica de la UIS esta
también fundamentada en reacciones clasicas y utiliza las B-alil-N-bencil-o-
naftilaminas como los precursores estratégicos en la construccion del nucleo de la
tetrahidronafto[1,2-b]azepina.’® En este trabajo de investigacion se busca extender
los alcances sintéticos de la ruta de sintesis disefiada para acceder a un
significativo nimero de derivados de dicho heterosistema. En el esquema 32 se
puede observar la secuencia de transformaciones empleada para acceder a nuestro

sistema de interés.

Adicionalmente, en este capitulo discutiremos las posibilidades sintéticas que
ofrece la reaccion de mono N-alilacion de la a-naftilamina y la posterior
transposicion amino-Claisen de este N-alilderivado en la preparacion de la B-alil-
o-naftilamina, precursor clave en la sintesis de otros derivados de la
tetrahidronafto[ 1,2-b]azepina, a los que, infortunadamente, no se puede acceder

por la secuencia de transformaciones del esquema 32. En otras palabras, en esta
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investigacion también se busca explorar otras vias alternas, pero usando las
mismas reacciones clasicas del esquema 32, que permitan con el mismo éxito,

ampliar la funcionalizacion de la posicion C-2 del anillo azepinico (Esquema 33).

Esquema 32. Secuencia de transformaciones empleada para acceder a las cis-2-aril-

4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepinas 7a-l, segiin la ruta de sintesis

original

De esta manera, en este capitulo centraremos nuestra atencion en la discusion de
los resultados obtenidos en la presente investigacion, los cuales estan
compendiados en los esquemas 31-33, y gracias a los cuales demostraremos que
las hipdtesis de trabajo planteadas al inicio del trabajo no carecian de buenos

fundamentos.
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Esquema 33. Secuencia de transformaciones empleada en la ruta alterna para

acceder a las B-alil-a-naftilaminas N-bencilo sustituidas 31-m, precursores claves de

nuestro sistema de interés

6.1. Obtencion de las N-bencil-o-naftilaminas 1a-k

Las N-bencil-o-naftilaminas la-k de partida resultaron de la reduccion de las
iminas, derivadas de la condensacion de la a-naftilamina y el correspondiente
benzaldehido, con el agente reductor borohidruro de sodio en metanol.*’ Estas
aminas secundarias se aislaron de la masa de reaccién como sélidos blancos y/o
aceites amarillos e incoloros de poca viscosidad mediante purificacion por
cromatografia en columna, usando silica gel como soporte sélido y una mezcla de
heptano:acetato de etilo como eluente, con rendimientos del 92-60 % (Esquema
34).

Esquema 34. Obtencion de las N-bencil-a-naftilaminas la-k

‘ NH, R ‘ R
EtOH = R'| NaBH, N R

+ — N E— |
H._O A MeOH H R2
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La estructura de estos compuestos se corrobord unicamente por espectroscopia de
infrarrojo y espectrometria de masas. Los espectros de infrarrojo revelan cuatro
bandas caracteristicas (Tabla 1). Asi, en la region entre 3464-3431 cm™ aparece
una banda aguda que corresponde a la vibracion de tension asimétrica del grupo
N-H, en la region entre 3058-3028 cm™ se observa la banda de absorcién
correspondiente a la vibracion de tension del enlace C-H aromatico. Entre 1494-
1473 cm™ se observa la vibracion de tension del enlace C=C aromatico, mientras

que la banda de absorcion de la vibracion de tension del enlace C-N aparece entre
1288-1279 cm’.

Tabla 1. Rendimientos y bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR

de las N-bencil-a-naftilaminas la-k

Bandas de absorcién (cm™)

Vib. T. Rendimientos
Compuesto C-N %

o

iy

ot

1g
1h

o
~

La formacién de las aminas secundarias quedé plenamente confirmada con los
espectros de masas. En éstos se registran los picos de los iones moleculares de

gran intensidad que corresponden a sus formulas condensadas (Tabla 2). Los
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espectros de las aminas la-c y 1f-i presentan un pico de base correspondiente al
cation tropilio debidamente sustituido, que se genera del i6n molecular por una
ruptura o.. Como caso particular, los espectros de las aminas secundarias 1d,e y
1j,k presentan un patrén de fragmentacion diferente, en donde la ruptura o desde
el 16n molecular no es un proceso muy favorecido; en cambio, ocurre la formacion
preferencial del cation de formula CoH; con una relacion m/z 115 y que
corresponde al i6n pico de base, generado de rupturas sucesivas desde el i6n

molecular.

Tabla 2. Iones caracteristicos y sus intensidades relativas (%) en los espectros de

masas de las NV-bencil-a-naftilaminas 1a-k

TONES (1, %)

Compuesto

91 (100)  142(23)  127(13) 65 (9) 115 (44)
M*-142  MT-91  M*-106  ¢,-26 0r-27

233 (91)

105 (100) 142 (9) 127 (11) 65 (2) 115 (25)
M*-142 M'-105 M'-120 ¢1-40 ¢, 27

121 (100) 142 (9) 127 (8) 65 (6) 115 (23)

263 (66) . N .
M™-142 M™-121 M- 136 ;- 56 Gy —27

125 (45)  142(98) 127 (40) 65(4)  115(100)

267 (96)* . . .
M™-142 M™-125 M™- 140 ¢ - 60 0y —27

169 (30)  142(97)  127(17) 65(2)  115(100)

311 (71)* . . .
M*-142  M™-169 M'-184  ¢- 104 4o 27

105(100)  142(6)  127(11) 65 (4) 115 (26)

247 (99) . . .
M™-142 M™-105 M™-120 ¢;-40 ¢,-27

125(100)  142(33) 127 (45) 65 (1) 115 (50)

267 (66)* . . .
M*-142 M'-125 M'-140  ¢,-60 0r-27
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169 (100) 142 (49) 127 (19) 115 (89)

311(99) * . . .
M™-142 M™-169 M™-184 0 —27

109 (100) 142 (19) 127 (8) 115 (35)
M*-142 M'-109 M'-124 br—27

251 (61)

125(82)  142(73) 127 (46) 115 (100)

267 (79)* N N K
M*-142  M*-125 M™-140 0r—27

159 (74)  142(92) 127 (17) 115 (100)

301 (60)* . N N
M- 142 M"-159 M"-174 0y —27

* relativo al isotopo >Cl

* relativo al isotopo °Br

6.2. Obtencion de las N-alil-N-bencilo-sustituido-a-naftilaminas 2a-k

Después de su identificacion estructural, las N-bencil-a-naftilaminas la-k se
sometieron a una N-alilacion con exceso de bromuro de alilo en acetona anhidra,
calentando la masa de reaccion a reflujo y en la presencia de carbonato de potasio
o de sodio (Esquema 35). En estas condiciones, se obtuvieron las N-alil-N-
bencilo-sustituido-o-naftilaminas 2a-k las cuales se purificaron por cromatografia
en columna, utilizando silica gel como fase estacionaria y heptano como eluente;
estas N-alil-a-naftilaminas fueron aisladas como aceites incoloros de poca

viscosidad o como so6lidos blancos, y con rendimientos del 87-68 %.

Esquema 35. Obtencion de las N-alil-a-naftilaminas 2a-k

R R
‘ Rl A Br '/ K5CO;3 0 NayCOs; ‘ R!
o o9
H R2 acetona / A ﬁ R2
| 2a-k

La caracterizacion estructural de estos compuestos se realizd por espectroscopia

de infrarrojo, espectrometria de masas y por resonancia magnética nuclear de alta
resolucion (400 MHz). El andlisis de los espectros de IR (anexos 1.1 y 2.1)
evidencia la desaparicion de la banda de absorcion de la vibracion de tension del

grupo N-H, caracteristica en los espectros de las aminas precursoras, y la
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aparicion de dos nuevas bandas de considerable intensidad generadas por el
fragmento alilico: en 1641-1636 cm™ la vibracién de tensién del enlace C=C, y en
921-915 cm™ la banda de vibracion por flexién fuera del plano del enlace =C-H.

Los rendimientos y las bandas de absorciéon mas caracteristicas en los espectros de

infrarrojo de estos compuestos se relacionan en la tabla 3.

Tabla 3. Rendimientos y bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de

infrarrojo de las /V-alil-/V-bencil-a-naftilaminas 2a-k

Bandas de absorcién (cm™)

Rendimientos

Compuesto C-N %
alilico

3060 1640 1494

3047 1641 1461 1259 919

3047 1641 1461 1258 920

3050 1636 1489 1286 919

3052 1641 1466 1259 921

3050 1637 1460 1295 919
3051 1636 1488 1286 919
3050 1637 1485 1285 918
3047 1641 1461 1292 920
3059 1641 1461 1259 921

3046 1636 1486 1284 915

Los espectros de masas (anexos 1.2 y 2.2) registran los picos de mediana y alta
intensidades de los iones moleculares que corroboran los pesos moleculares de las

formulas condensadas de las estructuras esperadas.

La principal fragmentacion que experimentan los iones moleculares de estos
compuestos es la ruptura bencilica, ruptura que condiciona la generacion del i6n
tropilio o sus analogos sustituidos, siendo estos iones los picos de base en los

espectros de los compuestos 2a, 2f, 2g y 2i. De igual forma, para los derivados
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meta-sustituidos 2b-d, aunque presentan el mismo patrén de fragmentacion, el 16n

pico de base corresponde basicamente al 16n molecular.

El patron de fragmentacion de los iones moleculares de los derivados halogenados
2h y 2k se caracteriza porque el i6n pico de base corresponde al fragmento con
relacion m/z 182; en los espectros de los compuestos restantes 2e y 2j, el i6n pico
de base corresponde al cation naftilo con una relacion m/z 127, generado por
fragmentaciones sucesivas desde sus respectivos iones moleculares. Para todas las
alilaminas obtenidas, es caracteristica la escision del fragmento alilo directamente

desde sus iones moleculares.

En el esquema 36 se presentan las posibles rutas de fragmentacion que
experimentan los iones moleculares de los N-alilderivados, y en la tabla 4 se
relacionan los iones mas caracteristicos y sus intensidades relativas que se

registran en sus espectros de masas.

Tabla 4. Iones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros

de masas de las N-alil-/V-bencil-o.-naftilaminas 2a-k

IONES (I, %)

S

Compuesto

91 (100)  232(18)  182(45)  154(39)  127(56)
M*-182 M*-41  M*t-91 b5- 28 0427

273 (90)

105(72)  46(19) 182 (41)  154(30) 127 (36)

287 (100
(100) M*-182  M*-41  M*-105 ;- 28 (g - 27

121 (95)  262(19)  182(67)  154(42) 127 (47)

303 (100) N . N
M -182 M™-41 M -121 o3 —28 os—27
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125(35)  266(24)  182(58)  154(54)  127(69)

307 (100)*
(100) M*-182  M*-41  M*-125 ;- 28 ds—27

169 (41)  310(11)  182(61)  154(80) 127 (100)

351(39)*
) M*-182  M'-41 M- 169 ds- 28 h4—27

105 (100)  246(7)  182(14)  154(15)  127(21)

287 (32) " . N
M™- 182 M™-41 M- 105 ;- 28 ds-27

125 (100) 266 (10)  182(63)  154(52)  127(86)
M*-182  M*-41  M*-125 ;- 28 s 27

307 (40)*

169 (74)  310(20)  182(100)  154(69) 127 (86)

351 (77)*
7 M*-182 M™-41 M"-169 ds- 28 ds—27

109 (100) 250 (18)  182(48)  154(40)  127(55)

291 (94
©9 M*-182  M*-41  M™T-109 ;- 28 bs—27

125(64)  266(13)  182(59)  154(60) 127 (100)

307 (54)*
OO Mg M4l M5 s - 28 0g-27

159(58)  300(11)  182(100)  154(62)  127(79)

341 (55)* N . N
M -182 M™-41 M"-159 s3- 28 os—27

* relativo al isotopo **Cl

s . .
relativo al is6topo "*Br

Esquema 36. Posibles rutas de fragmentacion de los iones moleculares de los /V-

alilderivados 2a-k

o+

R R _I —l +
n Rl o I{1 C .
NZ -C;Hs N -Ci3HpN
' R

R? R!

@2, [M-C3H;s]"
(M-CStts] @1, [M-C3H N

C/HyeR, R, R?

/\/ C2H4 + -HCN ‘ +
fﬁ '

@3, [M-C7Hy(6)R]" @, [D5,-C,H, ] s, [D,,-HCN]"
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El analisis de los espectros de RMN "H y RMN "*C corroboré inequivocamente la
estructura de los productos esperados. Asi, en la region de campo intermedio de
los espectros de RMN 'H (anexos 1.3) se observan las sefiales caracteristicas de
los protones del fragmento alilico: un doblete entre 3.86-3.77 ppm perteneciente a
los protones metilénicos (N-CH;-), y dos multipletes localizados entre 5.39-5.17 y
6.07-5.88 ppm generados por los protones terminales =CH, y metinicos —CH=,
respectivamente. Los protones bencilicos generan una sefial en forma de singulete,

localizada entre 4.53-4.37 ppm.

Las sefiales de los protones H-2, H-5 y H-8 del anillo de naftaleno son faciles de
identificar, ya que aparecen como dobletes centrados entre 7.17-7.08, 7.94-7.85 y
8.55-8.37 ppm. Las multiplicidades de los protones aromaticos 2°-H, 3’-H, 4’-H,
5’-H, 6’-H estan determinadas por la presencia o ausencia de sustituyentes en el
anillo de benceno. Debido a que en la mayoria de los espectros las sefiales de
estos protones se solapan con las sefiales de los protones del naftaleno, la
asignacion de los desplazamientos quimicos y sus constantes de acoplamiento fue
necesario realizarla con ayuda de los espectros bidimensionales de correlacion

homonuclear COSY H-H (anexos 1.4y 2.3).

En las figuras 28-30 se pueden apreciar los espectros de los compuestos cloro-
sustituidos 2d, 2g y 2j, y una ampliacion de su region aromadtica, comprendida
entre 6.80-8.55 ppm, para visualizar y diferenciar mejor las sefiales generadas por
los protones aromadticos; en ellos se pueden observar las variaciones en las
multiplicidades de los protones del anillo de benceno, que como ya anotamos,
dependen del lugar y grado de sustitucion. Por ejemplo, en el espectro del
compuesto p-clorosustituido 2g, debido a la equivalencia magnética que existe
entre los protones orto-2’-H y 6’-H y entre los protones meta-3’-H y 5°-H, se
observan dos sefiales que integran para cuatro protones. Como es de esperar, esta
equivalencia magnética se pierde completamente en los derivados meta- y orto-
sustituidos 2d y 2j respectivamente, razon por la cual, en sus espectros se
observan cuatro sefales independientes que integran cada una para un protdn,

totalizando los cuatro protones existentes en esta parte aromatica de la molécula.
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En la tabla 5 se reportan los desplazamientos quimicos y las constantes de

acoplamiento de los protones presentes en las moléculas analizadas.

La interpretacion de los espectros de RMN "°C y bidimensionales de correlacion
heteronuclear HMBC y HSQC permiti6 la asignacion de los desplazamientos
quimicos de todos los carbonos (Tabla 6), siendo la presencia de las sefiales
generadas por los carbonos de los fragmentos alilico (58.1-55.9, 118.0-117.2 y
134.9-134.2 ppm) y bencilico (57.2-53.0 ppm) la evidencia mas contundente de

que la N-alilacion de las aminas de partida 1a-k transcurrio.

Figura 28. Espectro de RMN 'H de la N-alil-N-(3-clorobencil)-a-naftilamina 2d
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Figura 29. Espectro de RMN "H de la N-alil-N-(4-clorobencil)-a-naftilamina 2g

SE%ZE%Q%EESES%ES%E%%%Q%SQS;% SEE%EQG%EEE%SE%%EE%R
mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

VITESSeE—— e W

4,393
3 800
3.797

T

Y \@/ ' wg N

4.900

Figura 30. Espectro de RMN 'H de la N-alil-N-(2-clorobencil)-o-naftilamina 2j
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Tabla 5. Desplazamientos quimicos (5, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN "H de las N-alil-o.-

naftilaminas 2a-k

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS PROTONES (5, ppm)

-
2a-k
No. Protones alilicos Protones bencilicos Protones naftaleno
Harom.
-CH, -CH,= -CH= -CH, OMe/ H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-7 H-8
-CH.
} 2-H 3-H +-H 5.H 6-H
7.17

2a 3.86 5.34- 6.06- 4.48 7.53-7.36 d 7.71-7.51 7.94 7.71-7.51 8.55
= d 5.25 5.96 s | - M J=7.4) m d m d

(J=6.1) m m (J=8.5) (J=8.3)
2b 3.79 5.23- 5.98- 4.38 2.37 7.22 7.11 7.22-17.20 7.09 7.39 7.59 7.88 8.47
= d 5.17 5.88 S S I d m d t d dd 7.55-7.53 d

(J=6.0) m m J=38.0) J=7.8) J=7.8) (J=8.0) J=7.6, m J=8.4)

1.6)

2 3.79 5.23- 5.97- 4.39 3.76 6.96 6.80 7.23 6.98 7.10 7.38 7.58 7.87 7.53 7.51 8.46
¢ d 5.17 5.88 s S s | - dd t d dd t d dd td td d

(J=6.0) m m (J=8.0, (J=8.0) (J=8.0) J=7.2, J=7.8) (J=8.0) (J=8.8, J=8.0, (J=8.0, (J=8.0)

2.0) 1.0) 1.6) 2.0) 2.0)

2d 3.84 5.36- 6.05- 444 | - 7.48 7.31-7.27 7.29 7.16 7.46 7.67 7.95 7.62 7.64 8.51
= d 5.27 5.97 s s | - m d dd t d dd td td d

(J=6.0) m m J=7.2) (J=8.4, (J=8.0) (J=8.4) (J=8.4, (J=8.4, (J=8.4, (J=8.4)
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0.8) | 1.2) 12) [ 12
2e 3.86 5.36- 6.07- | 447 | - 7.40 7.39 7.26 7.63- 7.18 7.95 8.51
& d 5.29 5.97 s I — d t 760 d 7.50-7.38 dd 7.70-7.64 d, (J=8.0)
(1=6.0) m m (=6.8) (=6.8) (1=8.0) m (1=72) m =72, m
1.2)
3.80 729 715 715 729 7.11 7.41 7.60 7.89 849
5 d 5.28- 6.00- | 440 | 238 d d | e d d d t d dd 7.61-7.59 d
= (1=6.0) 5.19 5.90 s s (1=8.0) (I=8.0) (1=8.0) (=8.0) | (0=72) | @=7.5) | (=84) | (=76, m J=8.4
m m 1.2)
5 3.78 5.30- 6.0- | 439 7.40-7.30; 7.08 7.42-7.38 791; 7.42-7.38; 8.46
&2 d 522 5.92 R [— m d, m d, (7=8.5) m d
(1=5.0) m m (1=7.0) J=8.0
753 7.54
2h 3.76 5.24 594 | 435 | e 723 743 | e 743 723 7.06 7.37 7.58 7.87 td td 8.41
d m m s d d d d d t d d (J=8.0, | (J=8.0, d
(1=6.0) J=8.4 J=84 J=8.4 =84 | =76 | =16 | =176 J=8.0 2.0) 2.0) J=8.0
" 3.77 5.39- 598- | 437 | - 7.32 7.0 7.0 7.32 7.08 7.89 7.59 7.88 7.57-7.53 8.44
& d 5.28 5.90 s dd [T p— tt dd dd t dd dd m d
(1=6.4) m m (7=92, | (=84,2.0) (1=8.4,2.0) | (=9.2, | (=84, | (J=8.4) | (=84, (1=8.4, J=8.4
8.4) 8.4) 2.0) 2.0) 2.0)
" 3.85 5.33- 6.03- | 453 | s | e 7.36 7.18 -7.15 7.60 7.16 7.38 7.58 7.86 7.52 7.54 8.41
4 d 5.20 5.97 s dd (J=8.0, m d d t d dd td td d
(1=6.0) m m 2.0) (=8.8) | (J=8.0) | (1=8.0) | (=8.0) | (=76, | (=76, | (=76, =16
1.2) 1.2) 1.2)
3.82
- d 532- | 6.01- | 447 | oo | e 737 | e 7.11 7.49 7.13 7.37 7.57 7.85 7.62-7.60 8.37
£ (1=6.0) 520 | 5.95 s d dd d dd t d dd m dd
m m (I=2.0) (=84, | (1=84) | (1=8.0, | (3=8.0) | (1I=8.0) | (I=8.0, (=84,
2.0) 2.0) 2.0) 2.0)
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Tabla 6. Desplazamientos quimicos (5, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN "*C de las N-alil-N-bencil-a-naftilaminas 2a-k

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS (3, ppm)

it

6 6 & R2
5
2a-k

No Carbonos alilicos Carbonos bencilicos Carbonos naftaleno

CH, | CH,= | -CH= | CH, | OMe¢/ | C-17 C-2’ C-3’ C-4’ C-5" C-6" C-1 C-2 C-3 C-4 C-4a C-5 C-6 C-7 C-8 C-8a

-CH;

2a 559 | 117.2 | 1344 | 56.5 | --—-- 138.0 128.2 128.9 126.8 128.9 128.2 147 118 1254 | 1234 | 1349 | 1284 | 125.7 | 125.7 123 129.9
2b 563 | 117.5 | 1349 | 572 21.6 138.7 129.3 137.8 128.2 127.8 125.8 1479 | 118.1 | 125.5 | 123.5 | 135.1 | 128.5 | 125.5 | 125.6 124 130.1
2 57.0 | 117.6 | 134.8 | 56.4 55.2 140.5 113.9 159.7 112.5 129.3 120.9 147.7 | 118.1 | 1259 | 123.6 | 1350 | 128.5 | 125.5 | 1255 | 1239 130
2d 56.8 | 117.9 | 1342 | 563 | ----—-- 141.0 125.5 134.5 126.6 127.2 125.5 147.3 | 118.1 129.6 | 1239 | 135.0 | 128.6 | 126.0 | 125.7 | 123.8 | 129.9
2e 56.8 | 118.0 | 1344 | 564 | ----—-- 140.4 125.5 122.5 125.7 129.9 131.6 146.5 | 118.2 | 130.0 | 124.0 | 135.1 128.6 | 126.0 | 126.0 | 123.8 | 129.9
2f 56.3 | 117.5 | 1349 | 56.9 21.2 135.6 128.5 129.0 136.5 129.0 128.5 147.8 | 118.1 125.5 | 123.5 | 135.1 128.5 | 125.5 | 125.8 124 130.1
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2g | 559 | 1176 | 1345 | 566 | - 1370 | 1284 | 1287 | 1283 | 1287 | 1284 | 147 | 118 | 1253 | 123.6 | 1349 | 129.7 | 1258 | 1258 | 123 | 1325
sy | 561 | 1178 | 1346 | 568 | -eee 137.7 | 1302 | 1314 | 1208 | 1314 | 1302 | 1474 | 1182 | 126.0 | 123.8 | 1351 | 128.6 | 125.7 | 1255 | 123.8 | 130.0
5i | 367 | 117.7 | 1343 | 6.1 | e 1343 | 130.1 | 1151 | 1620 | 1151 | 130.1 | 147.5 | 1183 | 1259 | 123.8 | 1351 | 128.6 | 1255 | 125.6 | 123.9 | 1347
A d d d d d

(I=10) | 3=20) | (=240) | (1=20) | 0=10)
5 | 578 | 1177 | 1347 | S38 | 1365 | 1338 | 1295 | 1280 | 1280 | 1298 | 1474 | 1177 | 1268 | 123.8 | 1351 | 1285 | 1259 | 125.6 | 123.8 | 130.1
gi | 581 | 1179 | 1345 | 53.0 | e 135.1 | 133.0 | 1260 | 1343 | 127.1 | 1306 | 147.0 | 1177 | 1292 | 123.6 | 1352 | 1285 | 125.6 | 125.7 | 124 | 130.1
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6.3. Obtencion de las B-alil-a-naftilaminas 3a-m

La siguiente etapa de nuestra ruta sintética consistié en la conversion de las N-alil-a-
naftilaminas 2a-k en sus regioisomeros 3a-k. Esta conversion fue posible realizarla
mediante un proceso conocido como la transposicion amino-Claisen, que tiene lugar
cuando se calientan (118-120 °C) las N-alil-N-bencil-a-naftilaminas 2a-k en la
presencia del 4cido de Lewis trifluoruro de boro dietil éter, el cual actia como
catalizador de la transposicion, y al mismo tiempo como solvente de la reaccion
(Esquema 37). Después de 1-2 horas de calentamiento y del correspondiente tratamiento
de la masa de reaccion, y de la posterior purificacion por cromatografia en columna del
residuo organico, se aislaron los productos transpuestos 3a-k como aceites de color

marrdn de poca viscosidad y con rendimientos del 91-61%.

Esquema 37. Reordenamiento amino-Claisen de las N-alil-V-bencil-a-naftilaminas 2a-k

1k ;
1
O N R BF; . OEt, R!
.
K R2 118-120°C R2

2a-k 3a-k

Alternativamente, las -alil-a-naftilaminas N-bencilo sustituidas 31 y 3m se sintetizaron
mediante la implementacion de una ruta de sintesis convergente. Los antecedentes por
los cuales se decidié usar una ruta alterna para acceder a estos precursores, tuvieron su
origen en el hecho que las aminas secundarias derivadas de la amino-reduccion de la -
naftilamina y los aldehidos orto-nitrobenzaldehido y/o orto-tolualdehido fueron muy
poco reactivas durante el proceso de la N-alilacion. Asi por ejemplo, al intentar la N-
alilacion de la amina secundaria derivada del orto-nitrobenzaldehido en acetona anhidra
y en la presencia de carbonato de potasio (Esquema 38), no hubo reaccién alguna,
obteniéndose el producto de partida intacto. La N-alilacion tampoco tuvo lugar cuando

la reaccion se realizo en DMF y con calentamiento (70-80 °C) durante 10-15 h.
La baja reactividad de esta amina en la reaccién de alilacion, se puede explicar

basandonos en el hecho que el grupo nitro (NO;) es un grupo atractor de electrones y

por tanto un fuerte desactivante del anillo aromatico. Este grupo por su cercania con el
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atomo de nitrégeno produce una considerable disminucion de su basicidad, con lo cual
su par de electrones se hace menos susceptible al ataque de especies electrofilicas como
el bromuro de alilo; ademads, por su posicion en el anillo aromadtico (orto) y su volumen
considerable, podria ejercer cierto apantallamiento durante la reaccion de sustitucion

nucleofilica.

Esquema 38. Intento de /V-alilacion de la N-(2-nitrobencil)-a-naftilamina

NO
O N02 BI'/V/ / cho3 ‘ 2
N
O N Acetona (DMF) / 60-75 °C O q@
H
N-(2-Nitrobencil)-a-naftilamina N-Alil-N-(2-nitrobencil)-a-naftilamina
(No tuvo lugar su formacién)

Inesperadamente, cuando se realizé la N-alilacion de la N-(2-metilbencil)-a-naftilamina
con bromuro de alilo, se obtuvo, como producto principal, un aceite incoloro de baja
viscosidad, que al ser analizado por IR y CG-MS result6 ser la N,N-dialil-o-naftilamina,
cuya formacién probablemente haya estado precedido de un proceso de desbencilacion,
que tuvo lugar al concluir la primera etapa de N-alilacion. Las caracteristicas fisicas y
espectroscopicas de este derivado no se reportan en el presente trabajo debido a que no
constituyen ningin interés para el cumplimiento de los objetivos de nuestra

investigacion.

A la luz de estos resultados, se hizo evidente que si nos proponiamos construir un
nucleo de tetrahidro-1-benzoazepina funcionalizado en la posicion C-2 con un anillo de
benceno orto-sustituido, y también analizar la influencia que ejerce un fragmento de
esta naturaleza en el curso de la cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar, entonces era
necesario replantear el enfoque sintético para acceder a los precursores claves 3l,m. Asi
fue como se disefi6 una ruta alterna convergente, que también esta fundamentada en las
mismas reacciones clasicas de N-alilacion, transposicion amino-Claisen y amino-

reduccion tal como se puede observar en el esquema 39.
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Esquema 39. Preparacion de las B-alil-a-naftilaminas 31-m mediante el uso de una ruta

alterna

O i 114-115°C

3

31 (R=CHy)
3m (R=NO,)

De acuerdo con este nuevo enfoque, cuando la a-naftilamina se traté con cantidades
equimolares de bromuro de alilo en la presencia de carbonato de potasio, pero
manteniendo la temperatura de la reaccion a 0 °C durante 72 horas, se logrd obtener,
con un rendimiento del 72%, la N-alil-a-naftilamina 4 como un aceite marréon poco
viscoso. Este mono-N-alilderivado, una vez caracterizado, fue transformado, con un
rendimiento del 87%, en su regioisdmero 5 por calentamiento a 114-115 °C durante 8
horas en la presencia de cantidades equimolares del complejo acido trifluoruro de boro

dietil éter, es decir, en las condiciones tipicas de la transposicion amino-Claisen.

La caracterizacion estructural de la B-alil-a-naftilamina 5 y su precursor, la N-alil-a-
naftilamina 4, se realizd basicamente por espectroscopia de infrarrojo. Asi, en el
espectro de IR (anexo 3.1) del compuesto 4 se puede observar claramente la banda de
absorcion de la vibracion de tension del grupo N-H en 3441 cm’™, caracteristica de
aminas secundarias, asi como las bandas de absorcidon de mediana intensidad
correspondientes al fragmento alilico: la vibracion de tension del enlace C=C en 1622
ecm™ y la vibracion de flexién fuera del plano del enlace =C-H en 919 cm™. Con
respecto al espectro IR del compuesto 5 (anexo 3.2), la aparicion de las bandas anchas
de absorcion de tension asimétrica y simétrica del enlace N-H, en 3465 y 3386 cm™,
caracteristicas para aminas primarias, es la mejor evidencia de la transformacion de la
N-alil-a-naftilamina 4 en su regioisomero 5. Adicionalmente, la presencia de las bandas

de vibracion de tensién del enlace C=C en 1622 cm™ y de vibracion de flexién fuera del
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plano del enlace =C-H en 915 cm™, es un claro indicativo que el fragmento alilo no
sufrid ninguna modificacién, con lo cual se corrobora la estructura del producto

transpuesto.

La B-alil-a-naftilamina 5, después de haber sido caracterizada, fue sometida a un
proceso de amino-reduccion indirecta con los aldehidos orfo-nitrobenzaldehido y orto-
tolualdehido. Asi, a través de este procedimiento se logréd obtener las [-alil-a-
naftilaminas-N-bencilo sustituidas 31 y 3m con rendimientos del 78 y 50%,
respectivamente; estos precursores claves fueron aislados de la masa de reaccién por

cromatografia en columna como aceites poco viscosos de color amarillo palido (31) y

anaranjado (3m).

Es preciso resaltar la importancia sintética de la -alil-a-naftilamina 5, pues al tener un
grupo amino primario libre, éste se puede utilizar en la condensacion con diversos
aldehidos y asi obtener bloques de construccion de una amplia variedad de sistemas
heterociclicos, incluido el sistema de la nafto[1,2-b]azepina, principal objetivo en este

trabajo de investigacion.

Con la serie de precursores 3a-m en la mano, procedimos con la caracterizacion
estructural de los mismos. La primera prueba espectroscopica que evidencia la
formacion de todos los productos transpuestos 3a-m la encontramos en los espectros de
IR (anexos 4.1 y 5.1), en los que se observa la reaparicién de la banda de absorcion
caracteristica para aminas secundarias (N-H) en la region de 3383-3318 cm™, y la
conservacion de las bandas de vibracion del fragmento alilo: en 1636-1634 cm™ la
vibracién de tension del enlace C=C, y en 917-914 cm™' la vibracion de flexion fuera del

plano del enlace =C-H (Tabla 7).
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Tabla 7. Rendimientos y bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de los

productos transpuestos 3a-m

Bandas de absorcién (cm™)

Vib. Vib.

T.
Compuesto %

N-H C-H alilico alilico

Rendimientos

3364 3057 1636 1494 1262 915

3360 3052 1636 1464 1262 914

3362 3054 1636 1467 1262 916

3318 3056 1636 1472 1262 916

3358 3055 1635 1469 1262 916

3361 3051 1636 1465 1262 914

3360 3053 1636 1466 1262 916

3359 3054 1634 1482 1236 915

3361 3055 1635 1466 1292 916

3364 3057 1634 1470 1262 915

3360 3056 1635 1471 1262 915

3363 3055 1635 1461 1261 915

3383 3057 1635 1466 1262 917

Los espectros de masas (anexos 4.2 y 5.2) registran los picos de mediana y baja
intensidades (70-28%) de los iones moleculares que confirman los pesos moleculares de
las féormulas condensadas de los compuestos esperados 3a-m.

La principal fragmentacién que presentan los iones moleculares de estas moléculas, es
la ruptura o al nitrégeno con formacién del i6n fragmento con una relacion m/z 182
como pico de base, excepto para los compuestos 3f y 31, en los que la fragmentacion
preferida del los iones moleculares estd asociada con la generacion del i6n metiltropilio

con una relacion m/z 105 como pico de base.
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La gran estabilidad del cation metiltropilio podria ser la causa del proceso de
desbencilacion que sufre la N-(2-metilbencil)-a-naftilamina cuando se hace reaccionar
con bromuro de alilo y que, como ya registramos, termina con la formacién de la N,N-
dialil-a-naftilamina. La formacion de los iones tropilio y sus intensidades en los
espectros de masas de los demés derivados estd completamente condicionada por la
estabilidad que le confieren los sustituyentes unidos al sistema aromatico en cuestion;
asi por ejemplo, podemos observar que para el derivado m-metilsustituido 3b, la
intensidad con la que aparece el cation metiltropilio es 71%, mientras que para el
derivado m-clorosustituido 3d, la intensidad del correspondiente cation clorotropilio
decae abruptamente hasta un valor de 17%.

Como ejemplo representativo, en el esquema 40 se presentan las posibles rutas de
fragmentacion del i6n molecular de la B-alil-a-naftilamina 3¢, el cual se puede hacer
extensivo a toda la serie de derivados 3a-m, mientras que los principales iones

fragmento y sus intensidades relativas se registran en la tabla 8.

Tabla 8. Iones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de

masas de las B-alil-V-bencil-a-naftilaminas 3a-m

TONES (I, %)

Compuesto

182 (100) 232 (5) 196 (6) 167 (52) 91 (90)

273 (47) . . . . "
M"-91 M"-41 M'-77  M'-106 M'-185

182 (100) 246 (3) 196 (6) 167 (36) 105 (71)

287 (70
) M*-105  M*-41 M*-91  M*-120 M7T-182

182 (100) 262 (6) 196 (6) 167(38) 121 (51)

303 (64) " + . . "
M™-121 M'-41  M'-107 M'-136 M'-182

182 (100) 266 (4) 196 (6) 167 (43)  125(17)

307 (46)*
( M*-125  M*-41 MT-111 M'-140 M'T-182

182 (100) 310 (2) 196 (6) 167 (41) 169 (13)
M"-169 M™-41 M"-155 M"-184 M™-182

351 (24)*
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182 (51) 246 (3) 196 (2) 167 (18) 105 (100)

287 (68) . . . . "
M™-105  M'-41 M'-91  M'-120 M'-182

182 (100) 266 (4) 196 (5) 167 (45) 125 (48)

307 (56)* . . . . .
M*-125  M'-41  M'-111  M'-140 M'-182

. 182(100)  310(<l)  196(<1)  167(62) 169 (57)

351(30) . . . . -
M*'-169  M"-41  M'-155 M'-184 M'-182

182 (100) 250 (3) 196 (3) 167 (46) 109 (86)

291 (65) . . . . "
M™-109  M'-41 M'-95  M'-124 M'-182

182 (100) 266 (1) 196 (4) 167 (44) 125 (26)
M*-125 M*-41  M'-111 M'-140 M'-182

307 (30)*

182 (100) 300 (2) 196 (3) 167(37) 159 (18)

341 (28)* " . . . .
M'-159  M'-41 M'-145 M'-174 M'-182

182 (90) 246 (3) 196 (5) 167 (30) 105 (100)

287(95) . . . . "
M™-105  M'-41 M'-91  M'-120 M'-182

182(100)  277(<1)  196(<l) 167 (61) 136 (3)

31831 " + . . "
M™-136  M'-41  M'-122 M'-151 M'-182

* relativo al is6topo 3¢l

3 . -
relativo al is6topo "Br

La elucidacion estructural definitiva de las B-alil-a-naftilaminas 3a-m se realiz6 con
ayuda de los espectros de resonancia magnética nuclear, que incluyeron los
experimentos unidimensionales RMN 'H (anexo 5.3), RMN °C, y los bidimensionales
'H,'"H-COSY (anexo 5.4), HMBC y HSQC (anexos 4.3 y 5.5), los tres wltimos de

correlaciéon homonuclear y heteronuclear.
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Esquema 40. Posibles rutas de fragmentacién del ién molecular de la B-alil-NV-bencil-a-

naftilamina 3c

H3CO

_‘ .
(I |
-C;H N -CgHoO
13 12 ITI OCH;4
H

4)5 ’ M C13H12N

-C6H4OCH3 -C3H_; -CnglNO

O ’iNAQ/OCH3 O
4, [M-CgH;NOJ"

¢3, [M-CsH4OCH;3]"

¢y, [M-C3Hs]"
El analisis minucioso de estos espectros confirmo inequivocamente que la transposicion
amino-Claisen ocurrié y, ademas, que el fragmento alilico migré al carbono dos del
anillo del naftaleno donde lo requeriamos. Lo anterior se corroboro6 por la desaparicion,
en los espectros de RMN 'H (Tabla 9), del doblete o doblete de doblete que generaba el
proton H-2 en los precursores, y por la aparicién, en los espectros de RMN "°C (Tabla

10), de un nuevo carbono aromatico cuaternario (129.3-127.6 ppm).

Las senales caracteristicas generadas por los protones metilénicos del fragmento alilo
aparecen a campo mas alto (3.59-3.37 ppm), comparadas con las sefiales de los protones
homologos (3.86-3.77 ppm) de los precursores 3a-k; este desplazamiento hacia campo
mas alto se debe a que ya no se encuentran bajo la influencia del efecto anisotrépico de
desproteccion que ejercia el atomo de nitrogeno electronegativo. La ausencia del efecto
anisotropico también es bastante significativo en los espectros de RMN °C de estos
compuestos, en los que se observa el gran desplazamiento hacia campo alto de la senal
del carbono metilénico (36.6-36.2 ppm), comparado con el desplazamiento quimico de
este mismo carbono, pero de los precursores (58.1-55.9 ppm). Los restantes protones
del fragmento alilo resuenan como multipletes en 5.30-4.96 ppm (=CH;) y 6.16-5.88
ppm (-CH=).

El analisis detallado de la region aromatica de estos espectros revelo, en la gran mayoria

de los casos, que los protones 3-H y 4-H tienen un tnico acoplamiento vecinal, y que
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ambos resuenan en el rango de 7.34-7.25 y 7.60-7.55 ppm como dobletes con constantes
de acoplamiento de aproximadamente 8.2 Hz. Ademas, al igual que en los espectros de
los precursores, los de esta serie de derivados también registran dos dobletes centrados
en 7.96-7.83 y 8.39-8.16 ppm generados por los protones H-5 y H-8, respectivamente.
Como ejemplo representativo, en la figura 31 reproducimos el espectro de RMN 'H de
la B-alil-N-bencil-a-naftilamina 3¢, en el que se pueden apreciar con claridad las sefiales
generadas por los protones del fragmento alilo, ya descritas, y las sefiales de la region
aromatica originadas por los protones de los anillos de naftaleno y benceno; en esta
region aromatica también se puede comprobar la ausencia de la sefial del proton H-2,

lo cual es una prueba indiscutible de la formacion de los compuestos 3a-m

Figura 31. Espectro de RMN 'H de la ﬁ-alil-N-(3-metoxibencil)-a-naftilamina 3c
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La asignacion correcta de las sefales de cada uno de los protones se logré con la ayuda
de los espectros bidimensionales de correlacion homonuclear y heteronuclear. Con los
espectros 'H,'H-COSY se determinaron las correlaciones geminales y vecinales de los
protones del fragmento alilo (lineas amarilla, azul y roja en la figura 32), en la zona
alifatica, asi como las correlaciones entre los protones aromaticos de los anillos de

naftaleno y benceno, en la zona aromatica de los espectros (lineas anaranjada y violeta).
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Estas correlaciones se pueden apreciar con claridad en el espectro de H,H-COSY del

derivado 3¢, el cual reproducimos, como ejemplo ilustrativo, en la figura 32.

Figura 32. Espectro de correlacion homonuclear H,H-COSY de la B-alil-/V-(3-

metoxibencil)-a-naftilamina 3¢
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Por ultimo, la interpretacion de los espectros de RMN °C, HMBC y HSQC, permitio la
asignacion de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos (Tabla 10).
Visualizando los dos carbonos metilénicos y el carbono central metinico, se confirmd,
facilmente, la presencia del fragmento alilo. En los espectros también se registran
sefiales para 16 carbonos aromaticos, de las cuales cuatro corresponden a los carbonos
cuaternarios 1-C, 2-C, 4a-C y 8a-C del anillo de naftaleno, y una, dos o tres
corresponden a los carbonos cuaternarios del anillo de benceno, dependiendo del grado
de sustitucion. Es interesante anotar que la presencia de un sustituyente como el flor
(con un valor de spin '%) en la posicion cuatro del anillo de benceno, como es el caso del
derivado 3i, genera un desdoblamiento en la sefial de los carbonos vecinos, e incluso en
la sefial del carbono cuaternario 1°-C, haciendo que todos resuenen como un doblete con
constantes de acoplamiento de 240 Hz para el carbono conectado directamente al &tomo
de fluor (162.3 ppm), de 20 Hz para los carbonos 3"-C/5-C (115.5 ppm) y de 10 Hz
para los carbonos 2°-C/6"-C (129.6 ppm) y 1’-C (136.1 ppm).
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Tabla 9. Desplazamientos quimicos (5, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H de las

B-alil-V-bencil-o-naftilaminas 3a-m

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS PROTONES (3, ppm)

Protones alilicos

Protones bencilicos

Protones naftaleno

CH Hal’om.
= 2
No. CH,= | CH= -CH, (::I\I’_[Ie 2°-H 3-H 4-H 5-H 6’-H H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-7 H-8
= 3
357 | 525- | 6.16- 7.96 8.39;
3a ; T L serso 775758 ; 175758 i
0=6.) | m m (1=83) (=8.3)
3 | >3 | 516 | 6.06- 7.33 7.20 734 | 750 | ¥ 8.28
3 d 433 | 244 dd dd dd
v 503 | 5.99 d B 731-726 d d d 7.60-7.48 d
(=60, | > 2 s S| assay | 0=16, U sy | oos4 | 0780, - (=84,
1.6) : 1.6) : : 1.2) 1.2)
3.49
3¢ dd | 5.18- | 6.06- 7.02 6911 734 | 705 733 | 759 | 78T | TS0 7330 gag
d 435 | 3.84 dd dd d d
(=60, | 5035 | 594 | 4 : a | 050 ¢ d | d T P P I d
1.4) m m (1=2.0) 2| @72 | @=76 0=s4) | 0=s4) | U7 o) b0y | 084
3a | 3 s | 606 731 | 750 | 780 | 550 | 72 | 820
3 dt 431 dd «d dd
B 501 | 597 7.53-7.29 d d d 7.48 k d
(=60, | > 2 A I sy | gosay | 080 | T8 | 080 | a=sa,
1.4) : : 1.6) 1.4) 1.0)
ze | 2 | 514 | 6.0s- TAT 1 906 | 734 731 | 758 | 3 7.54-7.49 8.18
3 dt 429 7.63 dt dd dd
0=6.0, | 00 | 35 1 | N (=170 : d | d d 1 g=s0 m (1=8.0
Lo m m | 076 | (=82) 0=s84) | =84 | U7E L0,
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349 7.36 7.4 724 | 736 734 | 760 | 78 | 73U | T35 g0
i dt | 516 | 606 |, J : dd td d
M| =60, | 503 | 597 | * 244 d d d d | g=80, | 1=80, | (1=8.0 d,
5 2 2 s s | @=80) | 1=8.0) | —ome (1=8.0) | (=8.0) | eceme 0=84) | =84 | O | O8] O80T o84
s 346 | > 65'%77' 431 7.39-732 7.61-7.48 T8 7.61-7.48 522
28 d | | s | - m | m m >
gsen | ™ m (1=8.3) (=8.3)
3&‘;2 s30. | 6m 727 7.50 750 | 727 729 | 755 7('1%3 8.16
3| oSha | G | S | 47 | d A | d A | d T - 7.50-7.44 4,
2 | m o s (0=84) | (=84 (1=8.4) | (=84 (=84) | (=84) | 7 7 m (J=8.0)
737 737 7.85
| M sase | eos- dd 7.07 .07 dd 7300 757 dd 7.53-7.48 8.21
¥ (J:(é o) | 499 | 394 43 O] (=86, (J:t8 6) J:; 6 | =36 (J:(Si& 0 chfli 0 | =80, m J*(Ei& 0
: m | m 8.0) O 86 | sy | T O IR0 ) (=89
| 344 743 | 726 | 722 | 737 784 | 747 | 752
3i d | T |00 aes | | dd td td dd i dd d d 5
=60, | > 2 A (=84, | (=84, | (184, | (1=8.4, | —-cemmr U84y | sy | 084 | =84 | =84 | S
1.6) 2.0) 2.0) 2.0) 2.0) : : 1.2) 1.2) 1.2) :
w | 3% | s | s ol 719 | Lo s | gse | 784 | 747 | 750 | 76
dt YISl IPED ] dd ; ; J dd td id dd
U=s6, | > : I I N p— g=s2, | 4 | B 3 (0=9.0, | (0=84, | (=80, | =84,
1.6 m m (=2.0) 22) | U=80) (=84) | 0=84) | 7, o) 1.2) 1.6) 0.4
3;;9 sas- | 605 | oo | ya 7.58 733 | 759 7('1%7 8('515
3| glea | SO0 | ses | ral 730-7.27 ¢ d N 7.43-7.49 o
16 m m m J=5.0 | --—-- J=8.4) | (J=8.4) 2.0) m 10
337 803 | 742 | 751 7.40 783 | 747 | 751 8.17
. dt 3%96' 55%68 4'355 dd «d d dd 7'55 7'36 dd d d dd
™ g0, | B | (=80, | (=80, | (1=8.0, | (1=8.0, | -mmr 4y | o4y | 0780, | 0=80. | =80, | 180,
1.6 1.5) 1.5) 1.5) 1.5) : : 1.6) 1.6) 1.6) 1.6
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Tabla 10. Desplazamientos quimicos (5, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN "*C de las B-alil-V-bencil-a-naftilaminas
3a-m

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS (5, ppm)

No. Carbonos alilicos Carbonos bencilicos Carbonos naftaleno

CH, | CH,= | CH= CH, | OMe C-1 C-2" C-3’ C-4’ C-5 C-6 C-1 C-2 C-3 C-4 C-4a C-5 C-6 C-7 C-8 C-8a

-CH;

3a

363 | 1159 | 136.7 | 54.8 | ------ 140.2 127.8 128.3 127.7 128.3 127.8 142.7 127.6 | 127.2 | 123.2 | 133.9 | 128.5 | 125.2 125.4 123.3 | 129.1
3b

36.5 | 116.1 1369 | 55.0 21.6 140.3 128.7 138.4 128.2 128.6 125.0 142.9 127.8 | 128.7 | 123.3 | 134.0 | 128.5 | 1254 125.6 123.5 | 129.2
3c

36.5 | 116.1 136.8 | 54.9 55.3 142.0 113.4 150.0 112.9 129.7 120.2 142.8 127.8 | 128.7 | 1233 | 134.0 | 1285 | 1254 125.6 123.4 | 129.1
3d

36.5 | 116.2 136.8 | 543 | - | ------ 127.6 134.0 128.5 130.0 125.8 142.4 128.0 | 128.0 | 123.6 | 134.5 | 128.7 | 125.5 126.0 123.2 | 129.1
3e

36.2 | 1159 | 136.5. | 539 | ----—-- 142.2 130.7 122.5 130.3 130.0 126.2 141.8 127.8 | 1282 | 1234 | 133.7 | 1284 | 1252 125.5 1229 | 128.8
3f

36.6 | 116.1 136.8 | 54.8 21.3 137.1 128.0 129.4 137.3 129.4 128.0 142.9 127.7 | 128.7 | 123.3 | 134.0 | 128.5 | 125.4 125.6 123.5 | 129.2
3g

36.4 116 136.6 54 | ... 138.7 128.6 129.0 1285 129.0 128.6 142.3 127.7 | 128.4 | 123.1 | 1339 | 129.1 | 1253 125.5 123.4 | 133.0
3h

36.6 | 116.2 136.8 | 542 | ----—-- 139.4 129.7 131.8 121.3 131.8 129.7 142.5 127.9 | 128.6 | 123.6 | 129.1 | 128.7 | 125.7 125.5 123.3 | 134.1
3i 136.1 129.6 115.5 162.3 115.5 129.6

36.6 | 116.1 136.8 | 542 | —--—--- d d d d d d 142.2 127.9 | 128.5 | 123.5 | 134.1 | 128.7 | 125.7 125.4 1233 | 129.2

J=10 J=10 J=20 J=240 J=20 J=10

3j

364 | 116.1 136.8 | 524 | ---—--- 137.6 133.8 127.1 128.8 129.4 130.2 142.1 128.3 | 128.5 | 123.7 | 134.0 | 128.6 | 1254 125.8 1234 | 129.4
3k

36.3 | 116.0 | 136.5 51.5 | ------ 136.2 134.2 129.3 133.6 127.2 130.7 141.8 128.1 | 1285 | 123.6 | 133.9 | 1284 | 1253 125.7 123.1 | 129.1
31

36.5 | 116.1 136.9 | 52.7 19.2 138.4 136.9 126.4 127.5 130.5 128.5 143.0 127.9 | 128.3 | 123.4 | 134.0 | 128.7 | 1254 125.7 1234 | 129.3
3m

36.2 | 1162 | 136.6 | 51.6 | ----- 135.0 149.0 125.9 128.5 124.0 131.7 141.3 129.3 128.6 | 125.5 | 134.0 | 128.6 | 125.1 | 125.5 123.2 | 133.6
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6.4. Sintesis de las nuevas 2-aril-1,4-epoxinafto[1,2-b]azepinas 6a-m,
mediante la secuencia oxidacién/cicloadicién intramolecular 3+2-dipolar de

las B-alil-N-bencil-a-naftilaminas 3a-m

Esta seccion estd dedicada a la preparacion de los cicloaductos isoxazolidinicos
6a-m, con lo cual pretendemos resaltar la esencia del presente trabajo de
investigacion, que consiste en demostrar que es posible extender los alcances
sintéticos de la ruta de sintesis originalmente disefiada para construir el anillo de
la dibenzo[b,e]azepina, a la sintesis de una nueva libreria de derivados de la
nafto[1,2-b]azepina, explotando el potencial sintético de las B-alil-N-bencil-o-
naftilaminas 3a-m, consideradas como los precursores estratégicos idoneos de las

nuevas 2-aril-4-hidroxi-tetrahidronafto[1,2-b]azepinas.

La sintesis de las nuevas 1,4-epoxinafto[1,2-b]azepinas 6a-m involucra dos tipos
de reacciones completamente diferentes: la oxidacion selectiva de aminas

i . . 88,89
aromaticas secundarias catalizada con sales de tungsteno,

y la cicloadicion
3+2-dipolar nitrona-olefina en su version intramolecular. La versatilidad de las -
alil-N-bencil-a-naftilaminas 3a-m consiste justamente en que tienen la capacidad
de participar simultineamente en ambas reacciones; por ser aminas aromadticas
secundarias se oxidan facilmente hasta la correspondiente nitrona, la cual juega el

papel de dipolo reactivo e in situ se cicloadiciona al fragmento alilo presente

también en la molécula.

Teniendo bien claro los conceptos mecanisticos de estas dos reacciones y
aplicando los protocolos descritos en la literatura, se procedi6 a disolver las B-alil-
a-naftilaminas 3a-m en metanol o acetona y se hicieron reaccionar con perdxido
de hidrégeno en la presencia de cantidades cataliticas de tungstanato de sodio
durante 2-3 dias y a temperatura ambiente. En estas condiciones de oxidacion
moderada, y después de que fueron eliminados el solvente y el catalizador, quedo
una masa negra resinosa amorfa que deberia corresponder al producto de la
conversion de las aminas 3a-m en sus correspondientes nitronas; esta masa

amorfa posteriormente se disolvid en tolueno y se calent6 a reflujo durante 10-15
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horas. Es en estas condiciones de induccion térmica que tiene lugar la cicloadicion
intramolecular del dipolo-1,3 de la nitrona al doble enlace del fragmento alilico,
cicloadicion que conduce a la formacién de los cicloaductos isoxazolidinicos
6a-m (Esquema 41). La masa de reaccion fue purificada por cromatografia en
columna, utilizando como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo con
incremento gradual de la polaridad (20:1, 15:1, 10:1, 5:1). De esta manera, se
aislaron las nuevas 1,4-epoxinafto[1,2-b]lazepinas 6a-m como sustancias
cristalinas de color amarillo o como un aceite viscoso de color café¢ palido

(cicloaducto 6e), y con rendimientos entre 66-24 %.

Esquema 41. Sintesis de las nuevas 1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 6a-m

=
R , 7 R
1 Hy0,/ WO, + tolueno
N R > N~ Rl ———» R
O ) ta, 4872 h o A O N
H R2 RZ O Rl
3a-m nitronas intermediarias 6a-m R?

no aisladas

Como es de rutina, la caracterizacion estructural de los cicloaductos 6a-m se
realiz6 empleando las técnicas espectroscopicas convencionales; es decir,
espectroscopia de infrarrojo, cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas y resonancia magnética nuclear de alta resolucion.

Los espectros de IR (anexos 6.1 y 7.1) constituyen la primera evidencia que
confirma la formacién de los cicloaductos isoxazolidinicos 6a-m, pues en ellos no
se registran las bandas de absorcion caracteristicas de los enlaces C=C y =C-H del
fragmento alilo ni la banda de tension asimétrica del grupo amino, pero si se
registra una nueva banda de absorcion de mediana intensidad en 1046-1022 cm™,
asignada a la vibracion de tension del enlace -C-O.

En la tabla 11 se reportan los rendimientos, los puntos de fusion (no corregidos),
reportados como el promedio de tres determinaciones, y la banda de absorcion del

enlace -C-O, caracteristica en los espectros de IR de 6a-m.
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Tabla 11. Rendimientos, puntos de fusion y banda de absorcion caracteristica en los

espectros de IR de los cicloaductos 6a-m

Compuestos

6a-m

Vibracion de

tension del
enlace -C-O

(em™)

P.F (°C)
(no
corregido)
Rendimiento

(%)

La gran mayoria de los espectros de masas de 6a-m (anexos 6.2 y 7.2), corroboran
los pesos moleculares de sus formulas condensadas, con excepcion de los
espectros de los derivados 6k y 6m, en los que no se registran los picos de los

respectivos iones moleculares.

Un analisis mas riguroso de los espectros de masas permitié establecer que los
iones moleculares de los cicloaductos 6a-i presentan el mismo patréon de
fragmentacion (Esquema 40), mientras que los iones moleculares (si se registran)

de los pares de cicloaductos 6j, 61 y 6k, 6m se fragmentan por rutas diferentes.

Del analisis comparativo de los espectros de masas de esta serie de compuestos, se
destaca el hecho que los picos de los iones moleculares de los derivados son de
mediana y baja intensidad (23-5%), siendo la generacion del i6n pico de base con
una relacion m/z 182 su principal fragmentacion, la cual presumiblemente ocurre
a través de la ruptura simultanea de los enlaces 1,2 y 5,5a del anillo azepinico. La
existencia temporal de este 16n, a su vez, condiciona la generacion del cation
indenilio con una relacién m/z 115, por la pérdida de una molécula de acido
cianhidrico. Otra fragmentacion caracteristica de estos iones moleculares, es la
pérdida de 43 unidades correspondiente a un radical acetilo y que condiciona la
formacion de los iones fragmento ¢, con una relacion m/z 258, 272, 288, 292,

336, 272,292, 336, 276, respectivamente.
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En la tabla 12 se relacionan los iones mas caracteristicos y sus intensidades
relativas en los espectros de masas de los cicloaductos 6a-i, mientras que en el
esquema 42 se propone el posible patron de fragmentacion del i6n molecular del

derivado 6c¢.

Tabla 12. Iones caracteristicos y sus intensidades relativas en los espectros de masas

de los cicloaductos 6a-i

IONES (I, %)

142 (100) 258 (7) 244 (17)  115(16)

287 (14) . R X
M"-145  M"-29 M"- 43 01— 27

142 (100)  272(7) 258(16) 115 (16)

301 (14) . . X
M™-159  M"-29 M' - 43 01— 27

142 (100) 288 (8) 274 (16) 115 (14)
M"-175  M"-29 M"— 43 01— 27

317 (19)

142 (100) 292 (8) 278(10)  115(13)

321 (12)* i X X
M™-179  M"-29  M"-43 0127

142(100) 336 (8) 322(11)  115(16)

365 (14)*
7 s M M"- 43 o1 —27

142(100) 272(12)  258(26)  115(20)

301 (23) N N .
M"™-159 M™-29 M"™-43 ¢ —27

142 (100) 292 (4) 278 (12) 115 (20)

321 (12)* . . .
M™-179 M"-29 M"-43 ¢ —27

142 (100) 336 (2) 322(3) 115 (17)

365 (5)*
M"-223  M"-29 M" - 43 01— 27

142 (100) 276 (5) 262(14)  115(17)

305 (10)
( M"-163  M"-29 M- 43 01— 27

. . 4 . .
* relativo al isotopo °Cl, ~ relativo al is6topo "’Br
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Esquema 42. Posible patréon de fragmentacion del ion molecular de la 1,4-

epoxinafto[1,2-b]azepina 6¢

U H
(d
KL@OG& CHO -C1H110, ‘ +
T T

eh
OCH;

, [M-CHO]" b1, [M-Cy H;10,]"
-C,H;0° l HeN
, [M-C,H;0] s, [ ¢1 HCNJ

Como uno de los casos particulares, el analisis de los espectros de masas de los
derivados 6j y 61, mostrd que aunque la pérdida de un radical acetilo es una de las
fragmentaciones caracteristicas de los iones moleculares, es la pérdida de una
molécula de o-metil(cloro)cinamaldehido, con la consiguiente generacion del
catidn-radical con una relacion m/z 155, pico de base en el espectro del compuesto
6j y muy intenso (90%) en el espectro del metilderivado 61, la ruptura mas
importante. Asimismo, la presencia del pico correspondiente al i6n fragmento con
m/z 183 de mediana intensidad (27 y 11%, respectivamente), generado por la
pérdida de una molécula de estireno desde sus iones moleculares, es un rasgo
comun en los espectros de estos dos derivados. El pico de base en el espectro del
cicloaducto 6l corresponde al cation indenilo con una relacion m/z 115, que al
igual que en los espectros de los cicloaductos 6a-i se genera por la pérdida de una

molécula de acido cianhidrico, desde el cation con una relacion m/z 142.

En la tabla 13 se relacionan los iones mas caracteristicos y sus intensidades
relativas en los espectros de masas de los cicloaductos 6j y 61, en tanto que en el
esquema 43 se propone el posible patron de fragmentacion de sus respectivos

iones moleculares.
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Tabla 13. Iones mas caracteristicos y sus intensidades relativas en los espectros de

masas de los cicloaductos 6j,1

IONES (I, %)

155(100)  292(2)  278(11) 183(11) 142(14) 115(19)
M™-166 M"-29 M"-43 M"—-138 M"-179  ¢s—27

321 (45)*

155(93)  272(7)  258(21) 183(27) 142(80) 115 (100)

301 (41) N N N N N
M- 146 M"-29 M™-43 M -118 M"-159 05— 27

* Relativo al isotopo *>Cl

Por ultimo, los espectros de masas de 6k y 6m no confirman claramente la
formacion de los cicloaductos isoxazolidinicos, al no registrar los picos de los
iones moleculares. Las fragmentaciones que se observan estan relacionadas con la
eliminacion de las moléculas de HNO, o HCl, segtn se trate del cicloaducto 6k o
6m, que condiciona la formacion de los iones pico de base (¢;) en sus espectros,
con una relaciéon m/z 319 y 285, respectivamente. Por otra parte, a diferencia de la
fragmentacion de los iones moleculares de los anteriores cicloaductos, la pérdida
del radical acetilo, ademés de no ser una via preferencial de fragmentacion, no
ocurre directamente desde el i16n molecular sino desde el i6n fragmento ¢s, dando
origen a los iones fragmento con una relaciéon m/z 240 para 6k y 241 para 6m,

que se registran con intensidades relativas muy bajas.
En el esquema 44 se propone un posible patrén de fragmentacion del cicloaducto

6m, en tanto que en la tabla 14 se reportan los iones mas caracteristicos y las

intensidades relativas en los espectros de 6k y 6m.
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Esquema 43. Posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de las 1,4-

epoxinafto[1,2-b]azepinas 6j,1

H B
‘ “HCN ’
+ —_—
O NH

s, [M-C,(Hs0]" b , [¢5-HCNT"

Informacién adicional y muy importante se encontr6 en los cromatogramas de las
sustancias analizadas, los cuales indican que, en todos los casos, se form6 un solo
isomero de los dos posibles que se pueden formar en el proceso de cicloadicion
(Figura 33); esta crucial informacion se puede interpretar como que la reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar transcurri6 con un altisimo grado regio- y

estereoselectividad.
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Tabla 14. Iones mas caracteristicos y sus intensidades relativas en los espectros de

masas de los cicloaductos 6k y 6m

IONES (I, %)

Nose 319(100)* 320 (41) 283(11) 254(15) 240(4)  142(11) 115(12)
registra M"-36  M"-35  ¢,-36  $3-29 $3—43 M -213 27

Nose 285(100) 286(23) 284(87) 256(15) 241(<1) 142(<1)  115(28)
registra M"-47  M"-46 ;-1 $;—29  $3—43 M -190  ps—27

* Relativo al isotopo *°Cl

Figura 33. Modelo tridimensional de los estereoisémeros endo y exo de los

cicloaductos 6a-m

Exo-aducto

Endo-aducto

Si bien los cromatogramas dan claros indicios de la formacion de un solo
estereoisomero, no aportan ninguna informacion sobre su posible estereoquimica.
Por eso, para determinar cudl fue el estereoisomero que se aisld, se recurrié al
analisis detallado de los espectros de RMN 1H, RMN 13C, 1H,IH-COSY (anexos
6.3), HMBC, HSQC (anexos 6.4y 7.3) y NOESY (anexos 6.5y 7.4).
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Esquema 44. Posible patron de fragmentacion del cicloaducto 6m

\+
h
H

b4 , [¢-CHO]"

T—CHO ’

¢7 > [¢6 - HCN] ¢6’ [M- C10H8NO3

b3 . [¢; -HI

O‘ NH
g, [M-CgHgNO; ]

Lo mas relevante de los espectros de RMN 'H y >C (Tablas 15 y 16) es la

ausencia de las sefales de los protones y carbonos del fragmento alilo, de un lado,

y la aparicion de cinco o seis nuevas sefiales en la zona alifatica que integran para

seis protones y de cuatro sefales pertenecientes a dos carbonos secundarios y dos

terciarios, de otro lado. Estas sefiales son las primeras evidencias que corroboran

la formacion de los cicloaductos esperados.

Con el fin de estudiar la estereoquimica de los cicloaductos aislados y visualizar
la potencial influencia que ejerce la presencia de sustituyentes en el anillo de
benceno sobre los desplazamientos quimicos de los protones 2-H, 3-H y 5-H del

nucleo azepinico, se escogieron como modelos representativos los espectros de la
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1,4-epoxi-2-(3’-metoxifenil)-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[ 1,2-b]azepina 6¢ y la 2-
(2’-clorofenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3 H-nafto[ 1,2-b]azepina 6j, los cuales

se reproducen en las figuras 34 y 35.

Figura 34. Espectro de RMN 'H de la 2-(3"-metoxifenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-
3H-nafto [1,2-b]azepina 6¢
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Tal como se puede apreciar en el espectro del derivado 6¢ (Figura 34), en el
intervalo de 2.70-2.60 ppm aparece una sefal en forma de multiplete que integra
para tres protones y que es generada por los protones metilénicos designados
como 3-Hy, 3-Hp y 5-Hp. El solapamiento de las sefiales de estos tres protones es
una caracteristica comun que se observa en todos los espectros de los cicloaductos
que contienen en C-2 un anillo de benceno sustituido en la posicion meta y/o
para. Sin embargo, en los cicloaductos que contienen en C-2 un anillo de benceno
orto-sustituido, como es el caso del derivado 6j, la presencia de este sustituyente,
quizas por las interacciones espaciales de van der Waals, provoca una
perturbacion en el entorno magnético de los protones, haciendo que sus sefiales se
resuelven muy bien, con lo cual se facilita la determinacion de la multiplicidad y

las constantes de acoplamiento de cada una de ellas, tarea que es dificil de realizar
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en los espectros de los cicloaductos que contienen un anillo de benceno meta- o

para-sustituido.

Una inspeccion cuidadosa al espectro del cicloaducto 6j (Figura 35) corrobora la
anterior afirmacién. En ¢él se advierte que el proton que fue designado como 3-Hp
genera una sefal centrada en 2.81 ppm, en forma de doblete de doblete de doblete
(ddd) con constantes de acoplamiento de 13.0, 8.0 y 1.0 Hz, resultado de un
acoplamiento geminal y dos acoplamientos vecinales con los protones 2-H y 4-H,
respectivamente. El proton que fue designado como 5-Hg resuena en forma de
doblete centrado en 2.60 ppm, con una constante de acoplamiento geminal de 16.8
Hz. El multiplete que se registra en la region de 2.57-2.53 ppm es generado por el
proton 3-Hp, mientras que el proton 5-H,, a diferencia de su protdon geminal,
resuena como doblete de doblete (dd) centrado en 3.58 ppm, con dos constantes
de acoplamiento: una geminal de 16.8 Hz (2J s-Ha, 5-Hs) Y Otra vecinal de 5.2 Hz (3 Js.
ns4-n). De los valores de estas constantes de acoplamiento se puede inferir que la
disposicion del protén 5-Ha es axial, en consecuencia la disposicion del proton 4-
H debe ser pseudoecuatorial.

En la region intermedia del espectro se registran las sefiales de los dos protones
metinicos 2-H y 4-H. El primero resuena como un doblete de doblete (dd)
centrado en 4.98 ppm, con constantes de acoplamiento vecinales de 8.8 Hz (* T
Ha) Y 2.4 Hz (3J2_H,3_HB), valores caracteristicos para un acople axial-axial y otro
axial-ecuatorial; en consecuencia el proton 2-H tiene una disposicion axial en el
nucleo azepinico. Desplazado a campo mas bajo, entre 5.03-4.99 ppm, aparece
otro multiplete que fue asignado al proton 4-H.

En general, las senales de los protones aromaticos se definen muy bien en la gran
mayoria de los espectros, en los que se registran sefales que integran para 11, 10
y/o 9 protones, dependiendo del grado de sustitucion del anillo de benceno. Una
sefial muy caracteristica en todos los espectros, es el doblete que genera el proton
6-H que siempre aparece a campo mas alto que el resto de sefiales de los protones
aromaticos. En el caso particular del espectro del cicloaducto 6j, este doblete
aparece centrado en 7.25 ppm y tiene una constante de acoplamiento de 8.4 Hz

con el préton 7-H, que, a su vez, también resuena como un doblete, pero a campo
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mas bajo (7.65 ppm). Centrado en 7.27 ppm aparece un triplete de dobletes
(J=7.2, 2.0 Hz) que fue asignado al proton 3°-H. Las sefiales de los protones 5'-H
y 4’-H se solapan y generan un multiplete que se registra en el intervalo de 7.41-
7.30 ppm. Finalmente, el doblete de dobletes centrado en 8.20 ppm con constantes

de acoplamiento de 8.4 y 1.0 Hz, fue asignado al protéon 6’-H.

Figura 35. Espectro de RMN 'H de la 2-(2"-clorofenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-
3H-nafto[1,2-b]azepina 6j
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La asignacion correcta de los desplazamientos quimicos de todos los protones, en
todos los casos, se corrobor6 con la interpretacion de los espectros de correlacion
homonuclear 'H,'H-COSY. Como ejemplo representativo, en la figura 36 se
reproduce una expansion de la zona alifatica del espectro 'H,'H-COSY del
cicloaducto 6j, en el que se resaltan las correlaciones entre el proton 2-H con los
protones vecinales 3-Ha y 3-Hg, entre el proton metinico 4-H con los protones
vecinales 3-Ha, 3-Hp y 5-Ha, y las correlaciones entre los protones geminales

3-Ha/3-Hp y 5-Ha/5-Hs.
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Figura 36. Region alifitica del espectro de "H,"H-COSY de la 2-(2"-clorofenil)-1,4-
epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3 H-nafto[1,2-b]azepina 6j
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Igualmente, la asignacion inequivoca de los desplazamientos quimicos de todos
los carbonos que constituyen el esqueleto carbonado de los cicloaductos, se
corrobord con la interpretacion de los espectros de correlacion heteronuclear
HMBC y HSQC. Finalmente, con ayuda de los espectros NOESY se pudo
establecer que los cicloaductos aislados correspondian al estereoisdmero exo, que
segln la teoria es el isdmero del control termodindmico, siendo, por tanto, el
isomero mas estable. En ninglin caso se detectd la formacion del estereoisdomero
endo, lo cual puede significar que, aunque durante la oxidacion de las [-alil-N-
bencil-a-naftilaminas debi6 ocurrir la formacién de las nitronas E y Z, durante el
proceso de cicloadicion intramolecular 3+2-dipolar la nitrona E debié haberse
convertido en la nitrona Z y ésta fue la que se cicloadiciond para generar el
cicloaducto exo. Si esta conversion de la nitrona E a la nitrona Z no hubiera tenido
lugar, entonces la nitrona E también tendria que haber sufrido el proceso de

cicloadicion y haber generado el correspondiente cicloaducto endo.

En la figura 37 se representan las estructuras de los estereoisomeros endo y exo,

cuyas estereoquimicas estan definidas por la mutua disposicion de los dtomos de
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hidrégeno en los dos centros estereogénicos C-2 y C-4: disposicion anti para el

cicloaducto exo y disposicion syn para el cicloaducto endo.

Figura 37. Estructura de los estereoisdmeros endo y exo

Cicloaducto Exo-

Si tomamos como modelo el espectro NOESY de la 2-(2°,4"-diclorofenil)-1,4-
epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[ 1,2-b]azepina 6k que reproducimos en la figura
38, podemos observar que no hay ninguna interaccion espacial entre los protones
2-H y 4-H, lo cual es un claro indicativo de que se encuentran en planos opuestos
del anillo azepinico; es decir, su mutua disposicion espacial es anti, siendo, segun
los valores de las constantes de acoplamiento, 2-H axial, mientras que el proton 4-
H tiene una disposicion pseudoecuatorial. Como ya anotamos, la disposicion anti
de estos dos protones es la que define la estereoquimica exo de los cicloaductos
formados. Una vez establecida la disposicion axial de 2-H, quedd
automaticamente establecida la disposicion ecuatorial del sustituyente arilo. Una
interaccion espacial que le da mayor soporte a la estereoquimica exo de los
cicloaductos, es la que se observa entre el proton 2-H y el proton aromatico 11-H,
interaccion que solo es posible si el proton 2-H estd dispuesto de manera axial.

En este espectro también se puede visualizar la magnitud de la interaccion del
protén 2-H con los protones vecinales 3-Hy y 3-Hg, interaccién que es mas
intensa cuanto mas proximos estén los protones en cuestion. Se observa
claramente que la interaccién es mds intensa con el protén 3-H, que con 3-Hp, lo
cual indica que 2-H y 3-Ha se encuentran en el mismo plano del anillo, por lo
tanto 3-H, tiene una disposicion pseudoaxial, mientras que su proton geminal 3-
Hp tiene una orientacién pseudoecuatorial, contraria a la del proton 2-H. Por
ultimo, la interaccion espacial bastante fuerte que se observa entre el proton 3-Hp

y el protébn aromatico 6'-H, ratifica la orientacion pseudoecuatorial de 3-Hp ya
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que el anillo de benceno, como queddé demostrado, esta orientado ecuatorialmente.
La orientacion pseudoecuatorial del proton 3-Hg también quedd demostrada por la

interaccion espacial intensa que presenta con el proton pseudoecuatorial 4-H.

Figura 38. Espectro NOESY de la 2-(2°,4 -diclorofenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-
3H-nafto [1,2-b]azepina 6k
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Tabla 15. Desplazamientos quimicos (5, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H de

las 1,4-epoxinafto[1,2-b]azepina 6a-m

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS PROTONES (8, ppm)
6a-m ° ' R2
Protones azepinicos Protones naftaleno
Protones fenilo
N 2-H 3-H, 3-Hg 5-Hg 4-H 5-H, 6-H 7-H 8-H 9-H, 10-H 11-H -CH; 2-H 3-H 4’-H 5-H 6’-H
OCH;
4.86 5.09 3.65 7.29 7.71 7.87 8.30 7.66 7.50 7.40 7.50 7.66
6a dd 2.76-2.68 ddd dd d d dd 7.54-7.50 dd d t t t d
= J=8.1, m =11, J=16.6, J=833 | J=8.3 | J=6.14, m J=6.14, [ - = J=7.5 J=7.45 J=745 | 1=1745
3.06 52,22 5.37 3.5 3.5 7.45
4.75 5.09 3.59 7.24 7.66 7.82 8.27 2.46 7.46 7.18 7.36 7.38
6b dd 2.70-2.60 ddd dd d d dd 7.49-7.46 dd s s | - d t d
J=8.2, m =11, J=16.8, J=8.0 J=8.0 | J=9.6, m J=9.6, =72 =172 =172
3.0 52,22 5.6 3.4 3.4
4.74 5.05 3.57 7.14 7.64 7.80 8.27 3.89 7.15 6.89 7.35 7.14
6¢ dd 2.70-2.60 ddd dd d d dd 7.48-7.45 dd s s dd t d
J=11.2, m J=71, J=16.8, J=8.0 J=8.4 | J=92, m =94, | | | J=8.0, J=8.0 J=17.6
3.0 52,22 5.6 3.2 3.6 2.6
6d 4.69 5.06 3.56 7.22 7.65 7.81 8.20 7.31 7.34 7.44
t 2.66-2.57 td dd d d dd 7.48-7.44 dd | - 7.63 | - dd t d
J=5.6 m J=5.2, J=16.8, J=8.0 J=8.0 | J=9.2, m J=9.0, s J=8.0, J=8.0 J=7.6
2.9 5.2 2.8 2.5 1.0
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4.69 5.07 3.57
) 5 66.2.58 td Y 721 | 764 | 781- 750746 8.20- 276 7.47- 727 | 7.47-
6e | _ _ _ d d 7.79 8.17 7.44 t 7.44
S| e m FOL | 168 | g4 | 184 | m m m | 77 R m J-8.8 m
6.4 5.2 : : :
474 5.08 3.58 722 | 763 | 7.80- 7.46-7.44 8.25- 240 | 747 | 725 7.25 747
of dd 2.69-2.58 td dd dd d 7.78 m 8.22 s d d | d d
=112, m 3=53, | J=168, | 1=84, | J=84 | m m =85 | J=85 =85 | 1-85
3.2 2.4 5.2 12
4.66 5.02 3.53 717 76 | 7.8 7.43-7.46 8.15-
62 dd 2.61-2.52 ddd dd d d 7.74 m DI — 742-733 | e 7.42-7.33
J=17.6, m J=84, J=16.8, J=8.33 J=8.3 m m m m
3.65 51,27 5.4
4.68 2.65-2.55 5.06 3.40 722 | 7.64 7.48-7.44 8.17- 745 | 755 7.55 7.45
6h dd m ddd dd d d 7.82- m 3 LI [—— d I [E— d d
=178, J=84, | J=168, | =84 | =84 | 7.79 m J=8.4 | -84 J=84 | 1-84
3.4 5.1,2.7 5.6 m
472 5.07 3.57 722 | 7.65 7.48-7.47 8.22- 755 | 712 7.12 7.55
6i t 2.64-2.58 td dd d d 7.82- m 8.19 dd it it dd
J=6.4 m J=54, | =168, | J=86 | J=86 | 7.80 IO [ee— 1=9.0 | =88, | -wmeeme =88, | 1=9.0,
4.6 52 m 1.8 2.0 2.0 1.8
498 281 | 257- | 260 | 5.03- 3.59 725 | 767 | 781 7.45-7.43 8.14 727 8.20
6i dd ddd 2.53 d 4.99 dd d d dd m dd td 7.41-730 dd
J=88, | J=13.0, | m | J=168 m J=168, | J=84 | -84 | =72, =84, | e | e =172, m J=8.4,
2.4 8.0, 1.0 5.2 2.0 2.0 2.0 1.0
491 2.79 3.58 7.81 7.42- 742- | 814
dd ddd | 2o 269 >.02- dd 724 | 767 dd 7.47-7.43 8.15- 7.40 7.40 d
7 _ 2.48 d 4.99 _ d d 7 8.08 _
i | =84 [ =10, | 0L ol o =168, | 1 ea | g4 | =72 m R I m | m =88
2 2.8 9.0, 1.0 52 3.0
4.83 273 | 247- | 264 5.35 3.59 725 | 766 | 781 7.46-7.44 8.19 2.18 7.19 7.24 743 | 8.14
6l dd ddd 2.46 d t dd d d d m d s d td t d
J=88, | J=120, | m | J=168 | J=88 | J=168, | J=84 | J=88 | 1-7.6 =80 | | =76 | =70, | 168 | =76
2.8 8.8, 1.6 5.6 1.0
743 | 747
5.37 292 | 246- | 2.66 4.97 3.57 725 | 767 | 7.8- wd wd 8.08- 8.10- 7.47 780- | 855
6m | dd ddd 243 d t dd d d 780 | J=8.0, | J=8.0, | 805 | - | e 8.08 td 7.79 d
1=86, | 1=132, | m | J=168 | =64 | =168, | =84 |84 | m 1.5 1.5 m m J=8.0, m J1=8.0
3.0 | 104,16 52 1.5
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Tabla 16. Desplazamientos quimicos (5, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN “C de las 1,4-epoxinafto[1,2-b]azepinas 6a-m

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS (3, ppm)

Carbonos azepinicos

Carbonos fenilo

Carbonos naftaleno

N 2-C 3-C 4-C 5-C (-)I\I(I’IZ C-1 C-2" C-3" Cc-4" C-5’ C-6" 5a-C 6-C 7-C 7a-C 8-C 9-C 10-C 11-C 11a-C 11b-C
6a 74.4 43.0 75.40 352 | - 1325 126.2 128.6 127.0 128.6 126.2 120.9 125.4 127.3 143.8 127.7 125.7 126.4 122.0 127.5 145.5
6b 74.5 432 755 353 21.7 143.9 127.1 138.3 127.4 128.6 123.7 121.0 127.4 126.3 132.7 127.9 125.6 125.9 122.2 127.6 145.7
6¢ 74.4 432 755 353 55.4 145.6 112.5 160.0 112.2 129.7 118.9 121.0 127.4 126.4 132.7 127.9 125.6 1259 122.1 127.6 145.6
6d 73.8 432 75.6 352 | - 145.9 126.7 134.6 127.4 130.0 124.8 121.0 127.4 126.5 132.7 127.9 125.8 1259 121.9 127.5 145.2
6e 73.8 433 75.6 352 | - 146.2 129.6 122.9 130.2 130.3 125.3 121.0 127.4 126.5 132.7 128.0 125.8 126.0 122.0 127.6 145.2
6f 74.4 432 75.6 354 212 141.1 126.6 129.4 136.8 129.4 126.6 121.0 127.4 125.6 132.7 127.9 1259 126.4 122.3 127.7 145.8
6g 73.7 43.0 75.46 350 | - 1325 1263 128.6 132.7 128.6 126.3 120.8 125.6 127.8 1423 127.8 125.8 127.2 121.8 127.4 145.1
6h 73.8 432 75.6 352 | - 143.0 128.4 131.8 120.9 131.8 128.4 121.0 127.4 126.4 132.7 128.0 1259 125.7 121.9 127.6 145.3
6i 73.9 433 75.6 353 | - 139.8 128.3 115.4 162.0 115.4 128.3 121.0 127.4 126.4 132.7 128.0 125.9 125.7 122.0 127.6 145.4

d d d d d d
J=10 J1=10 J1=20 J=250 J=20 J=10
6j 71.9 43.6 75.6 353 | - 141.3 132.1 127.4 129.4 128.2 127.9 121.2 127.2 125.8 132.7 127.9 126.0 126.4 122.1 127.7 145.3
6k 71.4 43.5 75.6 352 | - 140.0 132.7 127.5 133.3 129.1 129.0 121.2 127.3 1259 132.7 128.0 126.0 126.5 129.9 127.6 145.0
61 72.0 43.5 75.7 353 19.6 142.2 134.0 130.2 126.9 125.6 126.4 121.1 127.4 125.8 132.7 127.8 125.9 126.4 122.3 127.7 145.9
6m 71.4 443 75.5 351 | - 139.4 147.2 125.1 128.1 134.3 129.0 121.4 127.3 126.5 132.7 128.0 126.0 126.1 121.7 127.6 144.9
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6.5. Obtencion de las cis-2-aril-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-
blazepinas 7a-l, mediante la escision reductiva de las exo-2-aril-1,4-epoxi-

3H-nafto[1,2-b] azepinas 6a-1

La etapa final de la ruta de sintesis utilizada conduce a la nueva serie de derivados
de la cis-2-aril-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3 H-nafto[1,2-b]azepina 7a-l, que son
los productos deseados que constituyen el objetivo principal de la presente
investigacion.

Estos nuevos compuestos se obtuvieron con rendimientos del 88-64% como
resultado de una escision reductiva del enlace cabeza de puente N-O de los
cicloaductos isoxazolidinicos 6a-l, reduccion que se realizd calentando los
cicloaductos en una solucién de &cido acético al 80% y en la presencia de cinc
(Esquema 45) Los nuevos derivados de la tetrahidronafto[1,2-b]azepina 7a-1 se
aislaron como so6lidos amarillos o marrones, después de que la masa de reaccion
fuera neutralizada con una solucién de hidréxido de amonio (30%) y llevada hasta
un pH entre 7-8, y de que el residuo organico fuera purificado por cromatografia

en columna sobre silica gel.

Esquema 45. Escision reductiva de las exo-2-aril-1,4-epoxi-3 H-nafto[1,2-b]azepinas

6a-1

Zn / AcOH

80-82°C, 10-15h

La escision del enlace N-O se pudo verificar, inicialmente, con ayuda de los
espectros de IR de los productos aislados (anexos 8.1 y 9.1), en los que se
observan, entre 3400-3200 cm™, dos bandas de absorcién anchas que se solapan y
que solo pueden corresponder a las vibraciones de tension de los recién formados
grupos -OH y -NH. En los espectros también se aprecian las bandas de vibracion
de los enlaces C-N y C-O en 1278-1270 y 1031-1014 cm™, respectivamente. Los

rendimientos y las principales bandas de absorcion que se registran en los
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espectros de IR de las 2-aril-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3 H-nafto[ 1,2-b]azepinas

7a-1 se resumen en la tabla 17.

Tabla 17. Rendimientos y bandas de absorcion en los espectros de IR de las 2-aril-4-

hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepinas 7a-1

Vib. F. Vib.T. Vib
C-H C-0 F.

Rendimientos

%

3200 / 3400 1273 3054 1028 1572

7b 3200/ 3400 1277 3051 1028 1570
dc 3200 /3400 1270 3052 1020 1584

7d 3200/ 3400 1274 3053 1027 1571

3200 / 3400 1276 3053 1026 1567

f 3200/ 3400 1273 3052 1031 1573

3200 / 3400 1275 3052 1014 1571

7h 3200/ 3400 1274 3051 1028 1570

3200 / 3400 1274 3053 1024 1572

7j 3200/ 3400 1275 3054 1031 1570

7k 3200/ 3400 1272 3058 1025 1587

i 3200/ 3400 1278 3053 1025 1570

Los espectros de masas de los compuestos 7a-1 (anexos 8.2 y 9.2) confirman la
reduccion del enlace N-O isoxazolidinico, al registrar los picos de los iones
moleculares que coinciden con los pesos moleculares de sus formulas
condensadas. Adicionalmente, los cromatogramas de todas las sustancias
analizadas dan indicio de un unico producto de reduccién, lo cual solo puede
significar que la reduccion de los cicloaductos es totalmente estereoespecifica, tal

como lo predice la teoria.®

En general, la fragmentacion de los iones moleculares de estos compuestos esta

determinada, principalmente, por la ruptura simultanea de los enlaces N;-C, y Cs-
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Cs y/o C,-C3 y C4-Cs del anillo azepinico. La primera ruptura va acompafada de
la pérdida de un radical del tipo 3-arilpropionaldehido y condiciona la generacion
de i6n pico de base (¢;) con una relacion m/z 156, con excepcion del amino-
alcohol o-clorosustituido 7j en el que el pico del i6bn molecular también
corresponde al i6n pico de base, aunque el i6n fragmento con una relacion m/z
156 posee la segunda intensidad relativa mas alta en su espectro con un 97%. Lo
anterior indica que la ruta de fragmentacion preferida de los iones moleculares de
los compuestos 7a-l, sin excepcion, es precisamente la ruptura simultdnea de los
enlaces N;-C, y C4-Cs, independientemente de la estabilidad relativa que posean
sus respectivos iones moleculares. La segunda ruta de fragmentacion va
acompanada de la pérdida de una molécula de acetaldehido que condiciona la
generacion del ion radical (¢,), a partir del cual se genera el cation 2-azatriénico
¢3 con una relacion m/z 168, por la pérdida de un radical fenilo (arilo). Este
cation, a su vez, decae con la pérdida de una molécula de acido cianhidrico y
genera el cation ¢4 benzoheptatrienilo (paratropenilio). Los iones mas
caracteristicos junto con sus intensidades relativas en los espectros de masas de
estos compuestos se encuentran tabulados en la tabla 18, mientras que las posibles
rutas de fragmentacion de los iones moleculares se ilustran en el esquema 46,

tomando como referencia el espectro del compuesto 7j.

Esquema 46. Posible patréon de fragmentacion del ion molecular de la 2-(2°-

clorofenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidronafto|[1,2-b]azepina 7j

OH “|‘+ _|.+

O - CoHyCIO O . o -CGHO Cl
+
o Uiy
. %i b2, M- C,H,0] "
b1, [M= CyHgCIO]
-CeH,CI
CH;
H + +
o - HCN LCH s
- O N = N
+ +
94 (93~ HCN] 03, [$2- CeH,CI]
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Tabla 18. Iones caracteristicos y sus intensidades relativas (%) en los espectros de
masas de las 2-aril-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3 H-nafto[1,2-b]azepinas 7a-1

IONES (1, %)

156 (100)  245(38) 168 (44) 141 (11)

289 (41) X X
M™-133  M"-44 02-77 03 - 27

156 (100) 259 (32) 168 (32) 141 (10)

303 (71
70 M"- 147 M"-44 ¢,-91 ¢3-27

300(22)  299(100)  191(7) 165 (66)

SOED T Mo19 ME-200 ¢o- 108 ¢s-26

323(53)* 156 (100) ﬂ?fﬁ 168(63) 141 (17)
M- 167 br- 111 ds-27

156 (100) 323 (31) 168 (66) 141 (14)
M"-211 M"-44 ¢2- 155 03~ 27

303(53)  156(100)  259(20) 168 (17) 141 (6)
M o147 MU-44 0§91 bs-27

367 (92)*

323(73)* 156 (100) 279 (20) 168 (28) 141 (12)
M"-167 M"-44 hy- 111 ds-27

156 (100) 323 (17) 168 (36) 141 (13)

367 (26)*
MY-211 M- 44 dy- 155 03-27

156 (100) 263 (25) 16825  141(1D)

307 (56
(56) M"- 151 M"- 44 $2-95 ds3-27

323 (100)*  156(97)  279(40)  168(65)  141(17)
M"-167  M"-44 oo~ 111 03-27

156 (100) 313 (11) 168338 141(14)

357 (26)*
(26) M"-201 M"- 44 b2~ 145 b3 —27

156 (100) 259 (22)  168(29) 141 (8)

303 (60
(50) M- 147 M- 44 $-91 ¢3-27

* Relativo al isotopo >Cl, & Relativo al isétopo "*Br
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La escision del enlace isoxazolidinico con la consiguiente formacion del anillo
tetrahidroazepinico y su estereoquimica se comprobo inequivocamente con el
analisis de los espectros de RMN 'H (Tabla 19), (anexo 8.3), RMN '*C (Tabla
20), 'H,'H-COSY (anexo 8.4), HSQC (anexos 8.5 y 9.3), HMBC y NOESY
(anexos 10.6 y 11.6).

Asi, en la region de campo intermedio y alto de los espectros de RMN 'H, entre
4.57-2.10 ppm, se observan cinco tipos de sefiales independientes (excepto 7j en
cuyo espectro se registran seis sefales) que integran para los seis protones
alifaticos del anillo tetrahidroazepinico. Adicionalmente, en los espectros de los
compuestos 7a-c¢ y 7f,g,k se registra un singulete ancho en 4.26-4.28 ppm
correspondiente al proton O-H. Tal como se menciond, el espectro de RMN 'H
del compuesto 7j presenta seis tipos de senales bien definidas, debido a que las
sefales de los protones metilénicos 3-Ha y 3-Hp no se solapan sino que cada uno
de ellos resuena a diferente frecuencia, generando su propia sefial con forma de
doblete de doblete (dd) y doblete de doblete de dobletes (ddd), respectivamente.

Ahora bien, si se comparan los desplazamientos quimicos de los protones del
anillo azepinico en los espectros de los compuestos 7a-1 con los de los mismos
protones pero en los espectros de los cicloaductos precursores, se nota que las
sefales de los protones metilénicos 5-H y 3-H se encuentran considerablemente
desplazadas hacia campo mas alto. Esta considerable diferencia en los
desplazamientos se puede explicar por el hecho de que al romperse el enlace N-O
isoxazolidinico, el sistema pierde energia torsional (causante de los
desplazamientos hacia campo bajo de los protones isoxazolidinicos), lo cual
conduce a una mayor estabilidad conformacional del anillo tetrahidroazepinico
que surge de dicha ruptura, y en el que las interacciones de repulsion entre los
protones es mucho menor. Esta mayor estabilidad conformacional del anillo
azepinico conjuntamente con el efecto de desproteccion anisotrdpica que ejercen
el atomo de nitrogeno y el anillo de benceno, pueden ser la causa por la cual el
protén 2-H resuene a campo un poco mas bajo que el protén 4-H; en los espectros

de los cicloaductos precursores se observaba lo contrario.
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Para la asignacion de los desplazamientos quimicos de los protones, se escogid
como modelo el espectro de RMN 'H de la 2-(2"-clorofenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-
tetrahidro-nafto[1,2-b]azepina 7j debido a que en este derivado el efecto orto
ejercido por el atomo de cloro, ocasiona que los protones 3-H.x y 3-Heq se
encuentren en un entorno electronico diferente y resuenen a diferente frecuencia.
El espectro de este derivado asi como la expansion de la zona en la que aparecen

las sefales de los protones 3-H,y y 3-Heq se reproducen en la figura 39.

Las seis senales generadas por los protones del anillo azepinico se asignaron de la
manera como se describe a continuacion. El doblete de dobletes (dd) que aparece
centrado en 4.57 ppm, se asigno al protén 2-H,; la sefal de este proton presenta
dos constantes de acoplamiento con los protones vecinales 3-H, una grande axial-
axial de 11.2 Hz con el proton 3-H, y una pequefia axial-ecuatorial de 2.4 Hz con
el proton 3-Hey. EI doblete de doblete de dobletes (ddd) que aparece centrado en
2.21 ppm, fue asignado al proton 3-H,; la sefial de este proton presenta tres
constantes de acoplamiento de gran magnitud debido a que acopla con dos
protones vecinales axiales (3J3_Hax,2_HaX=l 1.2 Hz, 3J3_Hax,4_HaX=10.0 Hz) y uno
geminal (2J3_Hax,3_Heq=12.6 Hz). Muy cerca de la sefial generada por 3-H,x se
encuentra la de su proton geminal 3-H.q, que se registra como un doblete de
doblete de dobletes (ddd), centrado en 2.28 ppm, con una constante de
acoplamiento geminal con 3-H,x de 12.6 Hz, y dos constantes de acoplamiento
ecuatorial-axial pequefias, una de 4.40 Hz con el proton vecinal 4-H,y y la otra de

2.40 Hz con el proton vecinal 2-Hyy.

El doblete de dobletes centrado en 3.17 ppm, fue asignado al proton 5-H.q; esta
sefial presenta una constante de acoplamiento grande de 13.2 Hz (2J5_Heq, 5-Hax) Y
otra pequefia de 2.0 Hz (3J5_Heq, smax)- El doblete de doblete que se encuentra
centrado en 3.34 ppm, fue asignado al proton 5-H,y, y presenta dos constantes de
acoplamiento, una geminal de 13.8 Hz (2J 5-Hax,5-Hpseudoeq) Y Una axial-axial de 10.4
Hz (3J5_Hax,4_Hax). La sefial del proton 4-H,y se registra como un triplete de doblete
de dobletes (tdd) centrado en 4.00 ppm, con constantes de acoplamiento de 10.0

Hz Clitaxstax = Jataxstay) » 440 Hz Clopaatieg) ¥ 2.0 Hz (Jatiaxs-Heq); €l
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triplete que aparece en la multiplicidad de este proton se puede explicar por el
solapamiento de los dos dobletes generados por el acople axial-axial de la misma
magnitud con 3-H,x y 5-Hax Por ultimo, las senales de los protones aroméaticos son
muy similares a las generadas por los protones de los cicloaductos precursores y

se encuentran en el intervalo de 7.87-7.12 ppm.

Figura 39. Espectro de RMN 'Hdela 2-(2’-clorofenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-
tetrahidronafto [1,2-b]azepina 7j
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En todos los casos, la asignac “n correcta de los desplazamientos quimicos de
cada uno de los anteriores protones se corrobor6 con la ayuda de los espectros de
correlacion homonuclear 'H,"H-COSY y heteronuclear HMBC y HSQC, gracias a
los cuales se logrdé también la asignacion inequivoca de los desplazamientos
quimicos de todos los carbonos. En la figura 40 se presenta una expansion de la
zona alifatica del espectro 'H,"H-COSY del compuesto 7j, en la que se resalta con
lineas coloreadas las correlaciones del proton 2-H,x con los protones vecinales 3-
Hax y 3-Heq (linea azul), las correlaciones del proton metinico 4-H,y con los
protones vecinales 3-H,y (linea roja), 5-Hax y 5-Heq (lineas morada y naranja) y la

correlacion entre los protones geminales 5-H (linea amarilla).
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Al igual que en los espectros de RMN °C de los cicloaductos precursores, en los
espectros de los derivados 7a-l1 también se observan sefiales para 16 carbonos
aromaticos y 4 carbonos alifaticos (dos metilénicos y dos metinicos). Los
carbonos alifaticos presentan la misma tendencia de los protones alifaticos que
recién describimos; es decir, sus desplazamientos quimicos, por las mismas causas

explicadas anteriormente, estan desplazados hacia campo mas alto.

Figura 40. Expansion de la region de 4.58-2.20 ppm del espectro NOESY de la 2-(2°-
clorofenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 7j
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Asi como los valores de las constantes de acoplamiento se utilizaron para ayudar a
determinar la estereoquimica de los cicloaductos, también se tuvieron en cuenta
para definir la estereoquimica de los grupos 4-OH y 2-arilo en el anillo
tetrahidroazepinico de los productos finales. De los valores de las constantes de
acoplamiento encontrados, se deduce que el proton 2-H tiene una disposicion
axial, mientras que el grupo hidroxilo 4-OH tiene una orientacion ecuatorial. En
consecuencia, los grupos 2-arilo y 4-OH tienen una estereoquimica cis dentro del

anillo.
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Pero fue a través de las correlaciones espaciales que se registran en los espectros
NOESY que quedd plenamente confirmada la estereoquimica cis- en las 2-aril-4-
hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[ 1,2-b]azepinas 7a-l. En estos espectros se
observa muy bien la interaccion espacial entre los protones metinicos 2-H y 4-H,
indicando que ambos se encuentran en el mismo plano del anillo azepinico, y
como ya se habia determinado que son protones axiales (segin los valores de las
constantes de acoplamiento), no es dificil entonces concluir que los sustituyentes
4-OH y 2-fenil(aril) también estan ubicados del mismo lado del anillo, pero con
orientacion ecuatorial; es decir, son cis entre si. Con el fin de no dejar duda alguna
y reafirmar la conclusion a la que se llegd, en la figura 41 como ejemplo
ilustrativo, se reproduce el espectro NOESY del compuestos 7j, mientras que en
la figura 42 se representan las estructuras de los estereoisdmeros cis y trans de las

2-aril-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[ 1,2-b]azepinas 7a-l.

Figura 41. Espectro NOESY de la 2-(2’-clorofenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-
tetrahidronafto[1,2-b]azepina 7j

TN | W
= | R

= ! ﬁﬁ%@g .
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Figura 42. Estructuras de los isomeros cis y trans de las 2-aril-4-hidroxi-1,2,4,5-

tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepinas 7a-1

Isomero cis Isomero trans

R!

R?

Los espectros NOESY también dan informacion muy valiosa sobre la
conformacién del anillo tetrahidroazepinico. Gracias a la interaccion espacial 1,3-
diaxial que se observa entre los protones metilénicos 3-H.x y 5-Hax se concluyé
que en las nuevas cis-2-aril-4-hidroxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas el anillo
azepinico tiene una conformacion de semisilla.

Los resultados obtenidos confirman fehacientemente que el proceso de apertura
del enlace N-O en los cicloaductos isoxazolidinicos 6a-l1 ocurrio de forma
estereoespecifica, corroborando aun mas la estereoquimica exo de los cicloaductos

precursores.
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Tabla 19. Desplazamientos quimicos (5, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros

de RMN 'H de las cis-2-aril-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3 H-nafto[1,2-b]azepinas 7a-1

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS PROTONES (3, ppm)

Protones azepinicos Protones naftaleno
N Protones fenilo
2-H.« 3-H.« 3- 5-Hax 5-Heq 4-H,\ -OH 6-H 7-H 8-H 9-H, 11-H -CH; 2’-H 3-H 4’-H 5-H 6"-H
Heq 10-H -OCH;
4.06 3.14 3.96 7.29 7.47- 7.59 7.87- 7.79
7a dd 2.28-2.20 dd dddd d 7.45 d 7.33 d | - 7.87-7.33
= J=8.38, m J=13.2, | I=12.6, 4.36 J=8.4 m J=8.0 m J=17.6 m
44 1.6 10.0,
4.9,2.4
3.98 2.34-2.26 3.36 3.19 4.00- 7.40- 7.46 7.85 7.47- 7.67 7.24 7.40- 7.32
7b dd m dd d 3.92 4.43 7.33 d dd 7.40 d 245 7.35 d 7.34 d
J=10.4, J=13.6, J=13.6 m m J=8.4 J=8.0, m J=8.0 s I J=8.0 m J=8.0
44 10.0 1.6
3.98 2.29-2.19 333 3.18 4.04- 7.33 7.45 7.84 7.43- 7.65 7.09- 6.94 7.43- 7.09-
Tc dd m dd dd 3.92 4.46 d d dd 7.36 dd 3.85 707 | - dd 7.36 7.07
J=8.3, J=13.2, J=13.2, m J=8.4 J=8.4 J=9.2, m J=9.2, s m J=8.0, m m
6.6 10.0 1.2 2.0 1.2 2.0
3.94 2.23-2.16 333 3.16 3.98- 7.32 7.46 7.83 7.43- 7.65-
7d dd m dd dd 388 | - d d dd 7.40 759 | - 751 | - 7.38—-17.36
J=8.38, J=13.6, J=13.6, m J=8.4 J=8.4 J=17.0, m m s m
4.4 10.0 1.6 2.0
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3.95 2.23-2.19 3.32 3.15 3.98- 7.32 7.46 7.61 7.42 7.83 7.67 7.52 7.30 7.42
Te dd m dd d 391 | -—-—-- d d dd td dd | - dd | - ddd dd dd
J=10.8, J=13.6, J=13.6 m J=8.4 J=8.4 J=28.0, J=8.0, J=6.5, J=3.2, J=84, | J=84, J=8.4,
4.8 10.0 4.0 2.4 2.4 1.6 24, 44 2.4
1.6
397 2.33-2.23 3.33 3.18 3.96- 7.33 7.45 7.83 7.26- 7.66 7.40 7.26 7.26 7.40
7f dd m dd dd 3.92 4.35 d d dd 7.25 dd 2.43 d d d d
J=10.0, J=13.6, J=13.2, m J=(8.0) J=84 J=17.6, m J=84, s J=8.0 J=8.0 | . J=8.0 J=8.0
4.4 10.0 1.8 1.5 1.5
g 3.98 3.12 3.96- 7.34 7.48 7.63- 7.87- 7.87-
dd 2.19-2.15 dd 3.89 4.37 d d 7.61 7.33 7.86 | -------- 7.87-7.33
J=7.5, m J=13.6, m J=8.3 J=83 m m m m
5.9 1.7
7h 3.96- 2.22-2.18 3.30 3.15 3.96- 7.31 7.44 7.83 7.44- 7.59 7.35 7.56 7.56 7.35
3.89 m dd dd 38 | - d d dd 7.41 dd | - d d | - d d
m = J=13.6, m J=8.4 J=8.4 J=17.0, m J=8.0, J=8.4 J=8.4 J=8.4 J=8.4
13.6, 1.0 2.0 2.0
10
7i 3.96 2.28-2.20 333 3.16 3.93- 7.32 7.45 7.61 7.44- 7.83 7.43 7.12 7.12 7.43
dd m dd dd 390 | ------ d d dd 7.41 dd | - d t | - t d
J=144, = J=13.2, m J=8.4 J=8.4 J=28.4, m J=84, J=8.6 J=8.6 J=8.6 J=8.6
8.0 13.2, 1.2 2.0 2.0
10
7j 4.57 2.21 2.28 3.34 3.17 4.00 7.34 7.46 7.67 7.44- 7.84 7.45 7.31 7.39 7.80
dd ddd ddd dd dd tdd | ---ee- d d dd 7.42 dd | e | e dd td td dd
J=11.2, J= J= = J=13.2, | J=10.0, J=8.4 J=8.4 J=17.0, m J=17.0, J=176, | J=8.0, | J=8.0, J=8.0,
2.4 12.6, 12.6, 13.2, 2.0 4.4,2.0 3.0 2.0 1.2 1.0 1.2 1.0
11.2, 44,24 10
10.0
7k 4.50 2.26-2.11 331 3.17 4.0- 7.32 7.48- 7.84 7.44- 7.65 7.45 7.37 7.70
dd m dd dt 3.96 428 d 7.46 dd 7.41 dd | e | e d | - dd d
J=11.2, = J=13.6, m J=8.4 m J=9.0, m J=9.0, J=3.0 J=9.0, J=8.4
2.0 13.6, 2.0 2.0 4.0 3.0
10
i 4.27 2.32-2.19 3.39 3.20 3.96 7.35 7.48 7.62 7.42- 7.83 7.28-7.25 7.36- 7.73
dd m dd dt tdd | - d d dd 7.40 dd 229 | - m 7.28 d
J=11.2, = J=13.2, | =99, J=8.4 J=8.4 J=28.0, m J=1.6, s m J=8.0
2.0 13.2, 1.6 4.4,2.6 1.0 1.0
10
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Tabla 20. Desplazamientos quimicos (5, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN ’C de las cis-2-aril-4-hidroxi-1,2,4,5-

tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepinas 7a-1

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS (3, ppm)

Carbonos azepinicos

Carbonos fenilo

Carbonos naftaleno

No -Me
2-C 3-C 4-C 5-C OMe C-1’ C-2’ C-3’ c-4’ C-5’ C-6" 5a-C 6-C 7-C 7a-C 8-C 9-C 10-C 11-C 11a-C 11b-C
1t 1t 1 1  tr+ 01 0 N -
61.1 47.4 69.9 445 | - 133.4 124.2 129.9 127.9 129.9 124.2 119.8 128.6 144.1 129.1 121.5 125.1 126.5 126.2 144.5
7b
61.2 47.5 69.9 44.6 21.6 144.7 127.3 138.8 129.1 129.1 123.7 124.4 130.0 121.5 133.5 128.8 125.2 125.7 120.0 126.4 144.2
TIc
61.3 47.5 69.9 44.6 55.4 146.3 112.2 160.2 113.6 130.0 119.0 124.4 130.3 121.7 133.6 128.8 1253 125.8 120.0 126.4 144.1
7d
60.8 47.6 69.8 446 | - 146.6 126.9 135.0 128.3 130.6 124.9 124.6 130.0 122.0 133.6 128.9 125.4 126.0 119.9 126.5 143.8
Te
60.8 47.6 69.8 446 | - 146.8 130.0 125.4 1313 130.9 123.2 124.6 129.9 122.1 133.6 128.9 125.4 126.0 119.9 126.5 143.6
f
61.0 47.5 70.0 44.6 21.3 141.8 126.6 129.9 137.8 129.9 126.6 1243 130.1 121.6 133.6 128.8 1253 125.8 120.0 126.4 144.3
2 1t 1t 1 1  tr+ 1 0 |
60.5 47.4 69.7 445 | - 1334 1243 129.8 133.7 129.8 124.3 119.7 128.8 143 129.3 121.8 125.3 128 126.3 143.8
7h
60.6 47.6 69.8 446 | - 143.6 128.4 132.4 121.9 132.4 128.4 124.5 130.0 122.0 136.0 128.9 125.4 125.9 119.8 126.4 143.9
128.4 116.0 162.5 116.0 128.4
Ti 60.5 47.6 69.9 446 | - 140.6 d d d d d 124.4 130.0 121.8 133.6 119.9 125.9 125.3 128.9 126.4 144.0
J=10 J=20 J =250 J=20 J=10
7j 56.5 46.4 69.8 447 | - 141.8 132.7 129.0 126.4 130.0 127.3 1245 130.1 122.1 133.6 120.1 1254 125.8 128.8 127.9 143.8
7k
56.0 46.3 69.6 447 | - 140.4 133.4 129.9 134.1 128.2 128.2 124.6 129.9 122.2 133.6 128.9 1254 125.9 120.0 126.5 143.6
n
57.0 46.7 70.1 44.8 19.6 1425 134.8 131.0 127.8 125.9 126.3 124.5 130.1 122.0 133.6 119.9 125.4 125.8 128.9 127.1 143.9
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6.6. Intento de sintesis de nuevas dibenzo[b,e]azepinas usando como precursor

clave la isovainilla

El segundo gran objetivo de este trabajo de investigacion estaba relacionado con la
posibilidad de sintetizar nuevos derivados de la dibenzo[b,e]azepina a partir de la
isovainilla, aplicando la misma metodologia que originalmente se usé en la preparacion

30,31
~* Tal

de 6,11-dihidrodibenzo[b,e]azepinas’* y dihidrobenzo[e]nafto[1,2-b]azepinas.
como se registrd en la revision bibliografica,”>>> la isovainillina, a pesar de ser una
molécula sencilla, se ha utilizado como precursora de muchos compuestos mas
complejas de interés farmacologico, pero, hasta la fecha, no se ha explorado la
conveniencia de su uso en la construccion del sistema triciclico de la
dibenzo[b,e]azepina.

Se plantea, entonces, en esta investigacion que mediante la implementacion de la ruta de
sintesis que se ilustra en el esquema 47, se puede, eventualmente, acceder a derivados
no descritos de este interesante sistema heterociclico.

Los resultados que se obtuvieron en este intento, son los que se presentan en esta

seccion.

Esquema 47. Ruta de sintesis propuesta para realizar la construccion del anillo de la

dibenzo|b,e]azepina a partir de la isovainilla

2
o OH | R R! OH R OH R2
3 H,CO Z H;CO P
| — | e—
N, N
H ﬁ@ ]! CHO
Dibenzo[b,e]azepinas 2-Alilisovainilla
H;CO
CHO
Isovainilla
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6.6.1. Preparacion de la 2-alilisovainilla 9 mediante la O-alilacion de la

isovainillina y posterior reordenamiento Claisen de la O-alilisovainillina 8

Para preparar la 2-alilisovainilla 9, primero fue necesario convertir la isovainillina en su
derivado O-alilado 8, haciendo reaccionar la isovainilla con el agente alquilante
bromuro de alilo en acetona anhidra a reflujo y en la presencia de carbonato de sodio,
segin el procedimiento descrito en la literatura (Esquema 48).°*’® Terminada la
reaccion, el crudo se filtr6 para eliminar el carbonato de sodio, y el solvente se evaporo
a presion reducida. El residuo que qued6 se purificd por cromatografia en columna,
obteniéndose la O-alilisovainilla 8 como un aceite incoloro de poca viscosidad y con un

rendimiento del 90%.

Esquema 48. Obtencion de la O-alilisovainilla 8

O~ _H Os_H
) Br
ol acetona /21 a,CO4 O/\/
OCH, OCH;3
isovainillina 8 (90%)

La estructura del compuesto 8 se corrobor6 unicamente por espectroscopia de infrarrojo,
en cuyo espectro (Anexo 10.1), se evidencia la desaparicion de la banda de absorcion
ancha generada por la vibracion de tension del grupo O-H caracteristica en el espectro
de IR de la isovainilla, su precursor, y también la aparicion de las bandas de absorcion
de mediana intensidad correspondientes al fragmento alilico: la vibracion de tension del
enlace C=C en 1585 cm™ y la vibracion de flexién fuera del plano del enlace =C-H en
931 cm™. El espectro también registra la banda de absorcion intensa correspondiente a

la vibracion de tension del enlace C=0, en 1685 cm™ (Tabla 21).

La O-alilisovainilla 8, una vez identificada, fue transformada en su regioisomero 2-
alilisovainilla 9, mediante un proceso de induccion térmica en decalina a 170-172 °C
durante 17 horas (Esquema 49). En estas condiciones drasticas de calentamiento es que
tiene lugar la transposicion Claisen que conduce al derivado de interés 9, el cual se

obtuvo como un aceite incoloro poco viscoso y con un rendimiento del 65%, después de
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haber sido purificada por cromatografia en columna la masa de reaccion que lo
contenia.

Esquema 49. Obtencion de la 2-alilisovainilla 9

O H Os_H
decalina N _
170-172°C

o NF OH
OCH, OCH;
8 9 (65%)

Este compuesto también se caracterizd Uinicamente por espectroscopia de infrarrojo
(anexo 10.2), para confirmar la reaparicion de la banda de absorcion caracteristica del
grupo O-H, la cual efectivamente se registra en 3502-3368 cm™, y la presencia de las
bandas de vibracién del fragmento alilico, que se registran en 1597 cm™ (vibracién de
tension del enlace C=C) y 916 cm™ (vibracion de flexion fuera del plano del enlace =C-
H), corroborando de esta manera la integridad de dicho fragmento. En la tabla 21 se
reportan las principales bandas de absorcion que se registran en el espectro de IR de este

derivado.

Motivados por la posibilidad de crear mayor funcionalizaciéon en el sistema triciclico
final que se planea construir, la 2-alilisovainillina se hizo reaccionar con exceso de
sulfato de dimetilo en acetona anhidra y en la presencia de carbonato de sodio, con el
fin realizar un proceso de O-metilacion del grupo OH y asi convertirla en el 2-
alilveratraldehido 10 (Esquema 50). Este derivado se obtuvo como un aceite incoloro de
poca viscosidad y con un rendimiento del 70%, después de cinco (5) horas de
calentamiento y de la respectiva purificacion de la masa de reaccidon por cromatografia
en columna.

Esquema 50. Obtencion del 2-alilveratraldehido 10

Os_H Os_H
= Me,SO, / Na,COs, =
OH Acetona, 50-56°C - OCHj

OCH;, OCH;
9 10 (70%)
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En el espectro de infrarrojo de este compuesto (anexo 10.3) se observa muy bien que la
banda de absorcion ancha del grupo O-H desaparecio, indicando que la O-metilacion de
dicho grupo transcurri6 como se esperaba; también se evidencia la presencia de las
bandas de absorcion generadas por el fragmento alilo y el grupo carbonilo C=0. Las
principales bandas de absorcién que se observan en el espectro de este compuesto se

reportan en la tabla 21.

Tabla 21. Rendimientos y bandas de absorcién caracteristicas en los espectros de IR de

los compuestos 8-10

Bandas de Absorcion (cm™)

Compuesto Vib. T. Vib. F. Rendimientos

C=C =C-H

alilico alilico

6.6.2. Preparacion de las N-2-alilbencilanilinas 11a-d, mediante la amino-reduccion

indirecta de los aldehidos 9 y 10 con aminas aromaticas

Para obtener los precursores inmediatos de las dibenzo[b,e]azepinas deseadas, se
requeria previamente transformar los aldehidos 9 y 10 en las N-2-alilbencilanilinas 11
mediante un proceso de amino-reduccion indirecta. Con este propdsito, el aldehido 9 se
condens6 con las aminas aromaticas p-toluidina, m-anisidina y 2,3-dimetilanilina,
mientras que el aldehido 10 se condensd con la m-anisidina. La escogencia de estas
anilinas no fue casual, ya que la etapa final de la sintesis se llevara a cabo aplicando la
alquilacion intramolecular de Friedel-Crafts de la anilina, que se favorecera por la
orientacién adicional de los sustituyentes metilo y metoxi durante la sustitucion del
anillo de benceno. La reaccion de condensacion de los aldehidos 9 y 10 con las anilinas
seleccionadas, se realizd en etanol a reflujo y culminé con la formacion de las
correspondientes bases de Schiff (azometinas) intermediarias, las cuales fueron
inmediatamente reducidas a temperatura ambiente con el agente reductor borohidruro de

sodio en metanol anhidro como solvente (Esquema 51). A través del tratamiento
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respectivo de la masa de reaccion, la posterior extraccion y purificacion del producto
crudo de la reacciébn por cromatografia en columna, se obtuvieron las aminas
secundarias 11a-d como so6lidos amarillos (aminas 11a,b) y marrén (aminas 1le,d),

respectivamente.

Esquema 51. Preparacion de las /V-2-alilbencilanilinas 11a-d

R2
EtOH
. = OR’
reﬂujo R N
R

OCH3 OCH;,
9,10

NaBH,
CH;0H R N
1
OCHs;
11a-

La caracterizacion estructural de las N-2-alilbencilanilinas aisladas se realizé empleando

R=R'=R*=H,R?>=CHj;
R=R?>=R3=H,R' = 0OCH;;
R=R?>=H,R'=0CH;, R* = CH;;
R?=R3=H,R=R!=CH,

LIRS

las técnicas analiticas convencionales, es decir espectroscopia de infrarrojo,
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas y resonancia magnética
nuclear de alta resolucion.

Los espectros de infrarrojo (anexos 11.1 y 12.1) suministran la primera evidencia que
confirma la formacion de las aminas secundarias 11a-d. Como se esperaba, ninguno de
los espectros adquiridos registra las bandas de absorcion caracteristicas de los grupos
NH; y C=0 los productos de partida, pero si registran, en la regién entre 3504-3382
cm™, dos bandas agudas independientes que corresponden a las vibraciones de tension
del enlace O-H y N-H. Como en los espectros de los precursores, en €stos también se
evidencia la presencia de las bandas de absorcidon correspondientes al fragmento alilo: la
flexion fuera del plano del enlace =C-H, en 912-903 cm™, y la vibracion de tension del
enlace C=C, en 1637-1611 cm™'En la tabla 22 se reportan los rendimientos y las bandas

de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de las N-2-alilbencilanilinas 11a-d.
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Tabla 22. Rendimientos y bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de

las N-2-alilbencilanilinas 11a-d

alilico alilico

1637 908
1611 912
1611 903
1622 908

Los espectros de masas (anexos 11.2 y 12.2) de estos compuestos presentan los picos de
baja intensidad (20-14%) de los iones moleculares, que coinciden con los pesos
moleculares de las formulas condensadas.

La principal via de fragmentacion que presentan los iones moleculares, es la ruptura
bencilica en el enlace a al nitrogeno. Esta ruptura condiciona la formacion de dos iones
caracteristicos en sus espectros: el cation tropilio ¢, con una relacion m/z 177 (para los
derivados 11a,b,d) y 190 (para el derivado 11c¢), y el cation radical indenilo ¢3 con una
relacion m/z 176 (para los derivados 11a,b,d) y 190 (para el derivado 11c), que es, a su
vez, el pico de base en los espectros de masas de estos compuestos. La pérdida del
fragmento alilo también es una ruptura caracteristica, y condiciona la generacion del
cation ¢, de baja intensidad (~ 4%), indicativo de que la pérdida de este fragmento no
es una ruta de fragmentacion preferida. Por ultimo, la pérdida de radicales como —CHj3
y/o —OCH3; desde el i6n pico base condiciona la generacion de los cationes ¢4 y ds; este
ultimo 16n decae al perder una molécula de CO, generando un i6n con una relacion m/z

117 que corresponde posiblemente al cation homoaromatico metilciclooctatrienilo .
En el esquema 52 se presentan las posibles rutas de fragmentacion de los iones

moleculares de 11a-d, mientras que los principales iones y sus intensidades relativas se

reportan en la tabla 23.
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Esquema 52. Posible patrén de fragmentacion de los iones moleculares de las N-2-

alilbencilanilinas 11a-d

o+
] /
RZ I{2 .
. ~ 1p2 3
J@L _ OR? <~ CaHs J@L ogs _CeNRRR @ OR
: R II\IH/\©i : R E OCH
OCH;,4 OCH;,4 ’

ot +
@, [M - C4H;NRR'R?]

. +
@, [M'* C3Hs] -C(H,NRR'R?
]

av ot [ eew, @ D

+ H3CO H3CO +

3
.
@5 [@3 - OCH;]" @5 M CgH,NRR'RY™ @, [®; - CHy]

\;CO
H H
H;C j H;C .
+
D [Ds - COJ

La elucidacion estructural completa e inequivoca de 11a-d se realiz6 con ayuda de los
espectros de resonancia magnética nuclear, que incluyeron los experimentos
unidimensionales RMN 'H (anexos 11.3 y 12.3, tabla 23), RMN C, y los
bidimensionales 'H,'H-COSY (anexos 11.4 y 12.4), HMBC y HSQC (anexos 11.5 y

12.5), los tres ultimos de correlacion homonuclear y heteronuclear.

El anélisis minucioso de los espectros de RMN 'H (Tabla 24) permite diferenciar muy
bien las sefiales generadas por los protones metilénicos bencilicos y las del fragmento

alilo, asi como las sefiales generadas por los protones de los dos anillos aromaticos.

Asi, en el caso del espectro del compuesto 11a (Figura 43), los dos multipletes y el
doblete de tipletes que se registran en 6.11-6.04 ppm, 5.09-4.98 ppm y 3.55 ppm
corresponden a los protones metinicos (-CH=) y metilénicos terminales (=CH, y -CH-)

del fragmento alilo, respectivamente.
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Tabla 23. Iones caracteristicos y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas de las N-2-

alilbencilanilinas 11a-d

TONES (I, %)

3, w&m

1_ 283(15) 177(44) 242(4) 176(100) 161 (38) 145 (65) 117(76)
11b 299.20) I 177@6) | 2584 || 176 (100) | 161 a4) [ 145(60) | 117 (72)
Rl i 1 el
11c 313 (14) || 19180) [ 2723) || 190 (100) | 17525 [ 159@3) | 117 (42)
11d 297(19) | 177(53) | 256 4) [ 176 (100) [ 161(36) I 145(64) || 117 (70)
‘ M-120 | M- 41 M°+-121‘ ds- 15 ‘ ds— 31 ‘ 05— 28

El singulete que aparece en 4.22 ppm corresponde a los protones metilénicos bencilicos.
La interpretacién de los espectros de RMN °C (Tabla 25), HMBC y HSQC, permitié la
asignacion inequivoca de los desplazamientos quimicos de los carbonos conectados a
estos protones, los cuales aparecen registrados en las regiones alifatica y aromatica de
los espectros de RMN °C. Asi, las sefiales de los carbonos (sp’) metilénicos se registran
en 30.4-30.1 y 46.4-46.1 ppm; las sefiales de los carbonos metilénicos terminales (sp°)
se registran en 115.2-114.9 ppm; y las senales de los carbonos metinicos, en 137.4-
136.6 ppm.

El andlisis detallado de la region aromatica (7.10-6.15 ppm) de todos los espectros de
los compuestos 11a-d, mostré que las sefiales que aparecian en esa regidon integraban
para 6 protones y 5 protones en el caso del derivado dimetilsustituido 11d, que son
exactamente la cantidad de protones aromaticos presentes en las estructuras de estas
moléculas. En el caso del derivado p-sustituido 1la, se observa que los pares de
protones magnéticamente equivalentes 2-H/6-H y 3-H/5-H resuenan como dobletes

centrados en 6.58 y 7.04 ppm, respectivamente, con una constante de acoplamiento orto

140



de 8.6 Hz. De igual manera, los protones aromaticos bencilicos 2°-H y 3’-H resuenan
como dobletes centrados en 6.91 y 6.75 ppm, respectivamente, con una constante de
acoplamiento orto de 8.4 Hz. Las sefiales de los doce carbonos aromaticos presentes en

las estructuras de estos compuestos se registran en 148-108 ppm (Tabla 25).

Figura 43. Espectro de RMN 'H de la N-2-alilbencilanilina 11a
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Tabla 24. Desplazamientos quimicos (5, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H de

las N-2-alilbencilanilinas 11a-d

Desplazamientos Quimicos (3, ppm), Multiplicidades y Constantes de Acoplamiento (J, Hz) de los Protones

Comp. Protones Alilicos Protones Bencilicos Protones Fenilo
-CH, =CH, =CH- N-CH, 2’-H 3-H 4- 2-H 3-H 4-H 5-H 6-H 2-R 3-R' 4-R?
OCH;
1la 3.55 5.09- 6.11- 422 6.91 6.75 391 6.58 7.04 7.04 6.58 R?=CH;
dt 4.98 6.04 s d d s d d d d 2.29
6.0,1.4 m m 8.4 8.4 8.6 8.6 8.6 8.6 s
3.52 5.06- 6.08- 6.89 6.74 3.89 -OH 6.19 6.30 7.10 6.25 R=CH;
11b dt 4.95 6.01 4.20 d d s 3.89 t dd t dd o 3.78 o
6.0, 1.6 m m s 8.4 8.4 (br. s) 2.0 8.0,2.0 8.0 8.0,2.0 s
3.47 5.01- 6.01- 4.16 7.05 6.75 3.80 R’=Me 6.15 6.28 7.06 6.22 R=CHj;
1lc d 4.86 5.94 s d d s 3.83 t dd t dd o 3.73 o
5.6 m m 8.4 8.4 s 2.0 8.0,2.0 8.0 8.0,2.0 s
3.56 5.07- 6.11- 6.92 6.77 3.92 3.66 6.58 7.08 6.65 R=CH; | R=CH;
11d dt 498 6.05 427 d d s (br.s) o o d t d 2.06 2.11 o
6.0, 1.6 m m s 8.0 8.0 8.0 8.0 8.0 s s
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Tabla 25. Desplazamientos quimicos (8, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN C de las N-2-alilbencilanilinas 11a-d

Desplazamientos Quimicos (8, ppm) de losCarbonos

Comp. Carbonos Alilicos Carbonos Bencilicos Carbonos Fenilo
CH, | =CH, | =CH- [ CH, | I’-C | 2>-C | 3-C | #-C | 5°-C | 6-C 4- 5°-OR’ 1-C 2-C 3-C 4-C 5-C 6-C 2-R 3-R° 4-R*
OCH;
-CH;
11a 30.1 | 1149 | 136.6 | 46.4 | 130.8 | 120.1 | 108.5 | 145.9 | 144.0 | 124.1 56.1 146.1 113.0 | 129.8 | 126.6 | 129.8 113.0 o o 20.5
11b 30.1 | 1149 | 136.6 | 46.1 | 130.5 | 120.2 | 108.6 | 146.0 | 144.0 | 124.2 56.2 149.7 98.8 161.0 | 102.6 | 130.1 106.0 o 55.2 o
1lc 304 | 1152 | 1374 | 46.1 - 124.6 | 110.5 | 152.3 | 147.7 | 132.2 60.9 R’=Me 149.4 99.8 161.0 | 102.9 | 130.1 106.2 552 o
55.8
11d 30.1 | 1149 | 136.6 | 46.4 | 130.8 | 120.3 | 108.6 | 146.0 | 144.0 [ 124.3 56.1 146.3 120.3 | 136.6 | 108.1 | 126.3 119.5 12.7 20.8
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6.6.3 Ciclacion electrofilica intramolecular de las N-2-alilbencilanilinas 11a-d

Siguiendo con la ruta de sintesis disefiada, se llega a la etapa final que consiste en
la alquilacién intramolecular de Friedel-Crafts de las aminas 11a-d, usando como
agentes de ciclacion los acidos fluoroborico (HBF4) y polisfosforico (PPA)
(Esquema 53).

Para observar el comportamiento de estas aminas en la presencia de los acidos
seleccionados, se hicieron reaccionar inicialmente las aminas secundarias 11a y
11b. Si los resultados preliminares eran satisfactorios, esto es, si el proceso de
ciclacion electrofilica conducia a las nuevas dibenzo[b,e]azepinas esperadas,
entonces las aminas restantes 11¢ y 11d también serian sometidas al mismo
proceso de ciclacion electrofilica. De no ser asi, entonces se buscarian otras

condiciones de reaccidn para intentar acceder a los productos deseados.

A continuacidén se presentan los resultados preliminares obtenidos, usando las
condiciones iniciales de reaccion que fueron seleccionadas. En el caso de la
anilina 1la, ésta se colocO en agitacion vigorosa en presencia del 4cido
fluoroborico (HBF4 sln 54%), durante un periodo de tres horas a temperatura
ambiente; la anilina 11b se calentdé entre 80-90°C en la presencia del acido
polifosférico (PPA) y con agitacion vigorosa. El curso de las reacciones se
monitored por CCF.

En ambos casos se neutralizaron las masas de reaccidn, se extrajeron con un
solvente organico y posteriormente se purificaron los residuos orgéanicos por
cromatografia en columna. De esta manera, se obtuvieron unas sustancias
cristalinas, las cuales, como es de rutina, fueron caracterizadas por las técnicas
analiticas convencionales. Infortunadamente, el analisis de estas sustancias reveld
que ninguna de ellas correspondia al producto de la ciclacion 7-exo-trig, es decir,
la dibenzo[b,e]azepina esperada, pero si al producto de la ciclacién 5-exo-trig
sobre el oxigeno adyacente al fragmento alilo; en otras palabras, las condiciones
de reaccion utilizadas favorecieron la formacion exclusiva de los 2,3-

dihidrobenzofuranos 14 y 15.
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Esquema 53. Ciclacion electrofilica intramolecular de las /N-2-alilbencilanilinas

11a,b
R2
Rl — —
M
RZ O © OCH,
S R ey
e R
R! N OH HBF,, ta (1la) R H/N
! >
R H PPA, 80-90°C (11a)
OCH; CH; dibenzo[b,e]azepinas
11a,b 0 L no se formaron
OCH;
a: R=R'=H,R?=CHj; 14.15

b: R=R?=H, R!=0CH;;

Teniendo en cuenta estos resultados, un tanto inesperados, y el firme propdsito de
promover la formacion de las dibenzo[b,e]azepinas deseadas, se decidio realizar la
proteccion de los grupos libres O-H y N-H de las aminas 11b y 11d, empleando
metilo y acetilo como grupos protectores, respectivamente.

Para tal fin, la amina secundaria 11b fue metilada con exceso del agente alquilante
sulfato de dimetilo en acetona anhidra a reflujo, y en la presencia de carbonato de
sodio, mientras que la amina 11d se acetild a temperatura ambiente con cloruro de
acetilo, como agente acilante, en éter etilico anhidro y en la presencia de
trietilamina, como catalizador basico. Después del tratamiento de las masas de
reaccion y purificacion de los residuos orgédnicos por cromatografia en columna,
se aislo el producto N,O-dimetilado 13 como un aceite amarillo y con un
rendimiento del 61%, y la amina N,O-diacetilada 12, esta ultima como un sélido

amarillo y con un rendimiento del 92% (Esquema 54).

Esquema 54. Reacciones de metilacion y acetilacion de las /N-2-alilbencilanilinas

11b,d
R> R2
R! N OH (CH3),S0, , acetona (11b) Rl N OR*
| > \
R H CH,COCI, Et,0  (11d) R R}
OCH; OCH,4
libd 12,13
b: R=R?’=H,R! =0CH; 12: R=R'=CH; R?=H, R*=R*=CH;CO-
d: R?=H,R=R'=CH; 13: R=R*=H,R'=0CH;, R*=R*=CH,
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La formacion de los compuestos 12 y 13 se dilucido inicialmente con ayuda de
sus espectros de infrarrojo (anexo 13.1 y 14.1), en los que se observd la
desaparicion de las bandas anchas de absorcion de tension de los grupos N-H y
O-H. Asimismo, el espectro del derivado 12 registra dos nuevas bandas a 1766 y
1656 cm™ que corresponden a la vibracién de tension asimétrica del enlace C=O
de los grupos acetato y amido recién formados, corroborando asi la presencia del
acetilo como grupo protector tanto del nitrogeno como del oxigeno. Por ultimo,
las bandas de absorcion caracteristicas del fragmento alilo en 1613 cm™ (vibracion
de tension C=C) y 910 cm™ (vibraciéon de flexion =C-H), indican que este
fragmento estd intacto para ser usado en la siguiente etapa de ciclacion
intramolecular, en la que juega un papel crucial.

Una segunda evidencia analitica de la formacion de 12 y 13 se encuentra en sus
espectros de masas (anexo 13.2 y 14.2), los cuales registran los picos de muy baja
intensidad de los iones moleculares con una relacion m/z 381 y 327, que coinciden
con los pesos moleculares de las féormulas condensadas.

En tabla 26 se reportan los iones mas caracteristicos y sus intensidades relativas
que se registran en los espectros de los compuestos 12 y 13, y en el esquema 55

se propone el posible patron de fragmentacion del i6n molecular del derivado 13.

Tabla 26. Iones caracteristicos y sus intensidades relativas (%) en los espectros de

masas de los compuestos 12 y 13

TONES (I, %)

/©\ OCH
; Hs H,CO }
CH3

OCH;

_ 381 (1) 177 (56) 340 (<1) || 176 (100) 161 (14) 145 (16) 117 (20)
M -204 I M o41 I MT-205 | ds-15 | ¢s-31 || M-177
Q 327 39 [I 286(5) [ 191 (63) [ 190 (100) [| 175 32) [| 159 (44) || 150 (5)
Mt -al Ao e | M- 137 | ds-15 | 9s-31 ] MT-177
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Esquema 55. Posible patron de fragmentacion del ion molecular del compuesto 13

/[ )\‘f, H
H,CO II\I’C 2

CH,
o+
g [M -CyHj30,]

'C11H1302
|
/©\+ OCH; -CHS /©\ CoH N’
H,CO I|\J4\E:[ 3 C3Hj H,CO ITI OCH; stlio
CH CH
’ OCH; 3 OCH,
o+ + E
¢, M= C3Hy]
'CSHIIN
-
-CH; -OCH,*
CH, CH; CH;
0 H,CO H,CO +
OCH,4 OCHj, H H
o+ o+
¢3, [M"2CgH N] ¢s, [05 - OCH;]

4, [¢5 - CH;] "

et
H,CO
+ H H
¢s,[¢5 - OCHy]
Caracterizados como recién se describio, los compuestos 12 y 13 fueron
sometidos a la reaccion de ciclacion electrofilica intramolecular catalizada por el
acido polifosforico (derivado 12) y fluorobdrico (derivado 13), usando las mismas

condiciones de calentamiento y tiempos de reacciéon que se utilizaron en la

ciclacion de 11a,b (Esquema 56).

Después del correspondiente tratamiento de las masas de reaccion y de la
purificaciéon de los residuos orgénicos por cromatografia en columna, de la
ciclacion del derivado 12 se aislo, con un rendimientos del 62%, un aceite viscoso
de color marrén, y de la ciclacion del derivado 13, una sustancia solida blanca,
con un rendimiento del 55%. Como se mostrard mas adelante, el analisis
estructural de las dos sustancias aisladas reveld que la proteccion del grupo O-H

de los derivados 12 y 13 no fue suficiente para orientar el proceso de la ciclacion
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hacia la sustitucion electrofilica de la N-metil(acetil)anilina y asi formar las
nuevas dibenzo[b,e]azepinas deseadas, siendo nuevamente los productos de
ciclacion 5-exo-trig sobre el 4&tomo de oxigeno los que de manera exclusiva se
formaron; en consecuencia, el aceite marron fue identificado como el 2,3-
dihidrobenzofurano 16, mientras que el so6lido blanco, como el 2,3-

dihidrobenzofurano 17.

Esquema 56. Ciclacion intramolecular de los compuestos 12 y 1

R2
R!
R2 | Me R4O
R R’ OCHj4
4
R! N OR™ ppa,80-90°C (12) N al O O
3
R R OCH, HBF, ta (13) 0 R3,N
12,13 d C[—[3
dibenzo[b,e]azepina
OCH;,4 L no se formaron |
16,17

16: R=R!=H, R?>=CH;, R*= CH;CO-
17: R?=H,R=R'=R? =CH;

La formacion de los dihidrobenzofuranos 14-17 en oposicion a la formacion de las
dibenzo[b,e]azepinas esperadas, se puede explicar en términos de las reglas de
Baldwin®®, segiin las cuales, la ruta de ciclacion preferida para generar un anillo
de varios posibles a partir de un mismo sustrato, estd condicionada por la
geometria de la molécula, los angulos de torsion y la cercania espacial entre los
dos centros reactivos directamente involucrados. Visto de esta manera, la cercania
del fragmento alilo (més exactamente, el cation secundario homobencilo que
genera el fragmento alilo en la presencia de los acidos utilizados) al grupo O-R
(R=H, Me, CH3CO) en los compuestos 11a, 11b, 12 y 13, seria la causa por la
cual la ciclacion 5-exo-trig se realiza con mayor facilidad que la ciclacion 7-exo-

trig.

A continuacidén, se presentan los resultados del andlisis estructural que
permitieron corroborar la formacién de los 2,3-dihidrobenzofuranos 14-17.

Aunque los espectros de IR (anexos 15.1 y 16.1) de estos compuestos no dan
informacion  concluyente sobre la formacion del nuevo anillo de
dihidrobenzofurano, si muestran la desaparicion de las bandas de absorcion

caracteristicas del fragmento alilo y, a la vez, la aparicion, en 1054-1032 cm'l, de
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una nueva banda de absorcion de mediana intensidad que fue asignada enlace
C-0O. También es muy significativo que en los espectros de los derivados 14 y 15
no aparezca la banda de absorcion correspondiente a la vibracion del enlace O-H,
registrada muy bien en los espectros de sus precursores, y si se conserve la banda
de absorcion de la vibracion de tension asimétrica del enlace N-H, que se registra
en 3375 y 3377 cm’, respectivamente. Asimismo, al comparar el espectro del
derivado 16 con el del precursor 12, es facil visualizar la desaparicion de la banda
de absorcion correspondiente al grupo carbonilo de la funcidn éster, como facil
comprobar que después de la ciclacion el atomo de nitrogeno contintia siendo
amidico como lo era en el compuesto precursor.

Los rendimientos y las principales bandas de absorcion que se observan en los

espectros de IR de los 2,3-dihidrobenzofuranos 14-17 se resumen en la tabla 27.

Tabla 27. Rendimientos y bandas de absorcion caracteristicas registradas en los

espectros de IR de los 2,3-dihidrobenzofuranos 14-17

Bandas de Absorcion (cm™)

Rendimientos

%

Los espectros de masas (anexos 15.2 y 16.2) de los 2,3-dihidrobenzofuranos 14-
17, presentan patrones de fragmentacion muy pobres con picos de muy baja
intensidad, y aunque los iones moleculares corroboran los pesos moleculares de
sus formulas condensadas, las intensidades con las que se registran son también

bajas (21-5%). Los iones moleculares presentan como principal via de
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fragmentacion la ruptura del enlace o al nitrogeno (B al carbono cuatro del anillo
de benzofurano), condicionando la formacién de los iones fragmento ¢3 con una
relacion m/z 177 (para los derivados 14-16) y m/z 176 (para el N-metilderivado
17), que en los espectros son los iones pico de base. La apertura del anillo
dihidrofurdnico del benzofurano con pérdida de un radical alilo, es una segunda
via de fragmentacion de los iones moleculares que condiciona la generacion de los
iones fragmento ¢; de muy baja intensidad (<1) y con relacion m/z 242, 258, 272

y 298, respectivamente.

Los iones mas caracteristicos y sus intensidades relativas en los espectros de
masas de estos compuestos se encuentran tabulados en la tabla 28, y las posibles

rutas de fragmentacion de los iones moleculares se presentan en el esquema 57.

Tabla 28. Iones caracteristicos y sus intensidades relativas (%) en los espectros de

masas de los 2,3-dihidrobenzofuranos 14-17

TONES (I, %)

Compuesto

283 (16) | 242 (<1) 176 (4) | 177 (100) 161 (4) 137 (<1)

M*-41 | M™-107 | M™-106 | ¢,—15 3 — 40
299 (21) | 258 (<I) 176 (5) | 177(100) | 161 (4) 137 (<1)
M™-41 | M™-123 | M™-122 0o— 15 3 — 40
339 (5) 298 (<1) | 176(100) | 177(67) | 161(44) | 137 (<1)
M™-41 | M™-163 | M™-162 0o 15 $s - 40
313(13) | 272(<1) | 176(<l) | 177(100) | 161 (3) 137 (1)
M™-41 | M™-137 | M™-136 | ¢,-15 b3 — 40
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Fue mediante el analisis detallado de los espectros de RMN 'H (Tabla 29, anexos
15.3), RMN *C (Tabla 30), 'H,'H-COSY (anexos 15.4 y 16.3), HSQC y HMBC
(anexos 15.5 y 16.4) que se confirm6 de manera inequivoca la estructura de los

dihidrobenzofuranos 14-17.

Esquema 57. Posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de los 2,3-

dihidrobenzofuranos 14-17

O -CoH;NRR'RR

CHy T

CH; N
OCH; P g
O

. +
@3 Mt CgH,NRR'R?RY] OCH,4 OCH,
N
\\-C3H4 ®, [M't C¢H;NRRIR?R3] @, [®, - CH;]
OH
OCH,

+
5 [@5 - C3Hy]

En las regiones de campo alto e intermedio de los espectros de RMN 'H de los
2,3-dihidrobenzofuranos 14, 15 y 17 se observan cuatro tipos de sefiales
independientes que integran para los seis protones alifaticos pertenecientes al
recién formado anillo de dihidrofurano. Sus multiplicidades y desplazamientos
quimicos son los siguientes: el doblete que aparece entre 1.55-1.49 ppm es
generado por los protones metilicos 2-CHs; los dos dobletes de dobletes que se

registran entre 2.86-2.73 y 3.36-3.24 ppm fueron asignados a los protones
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metilénicos diasterotopicos 3-Hn y 3-Hg, respectivamente; mientras que el
multiplete que se registra en 5.06-4.96 ppm fue asignado al proton metinico 2-H.
En la region de campo intermedio, entre 4.35-4.16 ppm, también resuenan los
protones metilénicos adyacentes al &tomo de nitrogeno, generando una sefial con
forma de singulete, un claro indicativo de que dichos protones son
magnéticamente equivalentes.

Adicionalmente, las sefiales que se registran en la region aromatica de estos
espectros integran para seis protones, de los cuales los protones 5-H y 6-H del
anillo de benzofurano resuenan en el intervalo de 6.82-6.67 y 6.83-6.64 ppm,
respectivamente, cada uno generando un doblete con una constante de
acoplamiento orto de 8.4 Hz, los cuatro protones restantes pertenecen al anillo de
benceno que estd unido directamente al dtomo de nitrogeno. En el caso del
derivado p-metilsustituido 14 (Figura 44), la simetria del anillo trac como
consecuencia que los pares de protones 2°-H/6"-H y 3’-H/5°-H sean equivalentes
entre si; por eso, sus sefiales aparecen como dobletes centrados en 6.59 y 7.03

ppm, respectivamente, y con una constante de acoplamiento de 8.2 Hz.

Los espectros de RMN "°C de estos compuestos, registran las sefiales de todos los
carbonos alifaticos (80.8-20.4 ppm) y aromaticos (161.0-99.4 ppm) que

constituyen los esqueletos carbonados de las moléculas.

Figura 44. Espectro de RMN 'H del dihidrobenzofurano 14
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Llama la atencion que en el espectro de RMN 'H del compuesto 16 (Figura 47),
los protones metilénicos (N-CH;) diastereotdpicos generan cuatro senales
independientes en forma de doblete que integran para cuatro protones, y no dos
dobletes que es lo que comunmente se espera observar. Esta multiplicidad solo es
posible si se considera la existencia de dos conformaciones en equilibrio y en
igual proporcion (segun las integrales de las sefiales), que resultan de la rotacion
restringida en torno al enlace N-Ph. Tal como se aprecia en las estructuras de la
figura 45, el mayor apifiamiento de los susituyentes en la conformacion 1 provoca
que las interacciones de van der Walls entre los protones metilénicos y el grupo
orto-metilo también sean mas intensas; ésta podria ser la razén por la cual cada
uno de los protones metilénicos, al encontrarse en entornos diferentes, resuene de
manera independiente, es decir, dos dobletes para cada conformacion. El hecho de
que se registre la duplicacion de estas senales, también puede significar que el
tiempo de interconversion de las conformaciones es comparable con los tiempos

de medicion del experimento de "H-RMN.

Figura 45. Posibles conformaciones del compuesto 16

CH;
CH;
Hp Hp
CH CH
HsC N 3 N 3
H3C /« HA O /&HA O
e} O
OCH; OCH;,4
Conformacion 1 16 Conformacion 2

En la figura 46 se reproducen las estructuras de las dos conformaciones
minimizadas. Los célculos de la energia electronica de las moléculas se realizaron
con la teoria funcional de la densidad (DFT), empleando el método hibrido de
intercambio-correlacion B3LYP y una base 6-31g(d), utilizando el paquete
Gaussian 03.”

En las tablas 29 y 30 se reportan los desplazamientos quimicos y las constantes de

acoplamiento de los protones y carbonos presentes en los benzofuranos 14-17.
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Figura 46. Conformaciones minimizadas del compuesto 16

Conformacion 1 Conformacion 2

Figura 47. Espectro de RMN 'H del benzofurano 16
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Tabla 29. Desplazamientos quimicos (3, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros

de RMN 'H de los 2,3-dihidrobenzofuranos 14 —17

Protones Benzofurano Protones Fenilo
Comp. | 2-H | 3-H, | 3-Hg | 5-H | 6-H | 2-CH; | 7-OMe -CH, NR' [>H[3H[|[#H ]| 5H ]| 6¢-H | 2-R* | 3-R* | 4-R°
14 5.06- | 2.86 3.36 6.73 6.83 1.55 3.89 4.17 6.59 7.03 7.03 6.59 2.28
5.00 dd dd d d d S S _ d d _ d d I s
m 15.2, 15.2, 8.4 8.4 6.4 8.2 8.2 8.2 8.2
8.0 9.2
5.02- | 2.79 3.31 6.71 6.25 6.36- 7.10 6.36- 3.76
15 4.96 dd dd 6.82 d 1.49 3.85 4.16 o t o 6.30 t 6.30 o S o
m 15.2, 15.6, d 8.4 d S S 1.6 m 8.4 m
8.0 8.8 8.4 6.4
4.86- | 2.35- | 2.98- 446 | 491 | R'=Ac 7.09 6.99 6.62 1.85 2.23
472 | 229 2.84 6.59 6.58 1.34 3.81 d d 1.74 o o d q d s S o
m m m d d t S 14.0 | 14.0 s 7.06 7.6 7.6
16* 8.0 8.0 6.4
4.86- | 2.35- | 2.98- 432 [ 5.04 | RI=Ac 7.09 6.99 6.56 1.91 2.24
472 | 2.29 2.84 6.59 6.58 1.34 3.81 d d 1.74 A o d q d s S A
m m m d d t S 13.6 | 13.6 s 7.06 7.6 7.6
8.0 8.0 6.4
5.00- | 2.73 3.24 R'=CH, | 6.38 6.32- | 7.16- | 6.32-
17 4.97 dd dd 6.67 6.64 1.51 3.86 4.35 2.93 d - 6.30 7.12 6.30 o 3.79 o
m 16.0, 16.0, d d d S S s 8.0 m m m S
8.0 8.8 8.4 8.4 6.4

* Conférmeros en torno al enlace N-Ph
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Tabla 30. Desplazamientos quimicos (5, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN *C de los 2,3-dihidrobenzofuranos 14 -1

Desplazamientos Quimicos (3, ppm) de losCarbonos

Carbonos Benzofurano

Carbonos Fenilo

Comp. N-R'
2C|3C|3C]| 4C | 5 | 6C | 7-C | 7Ta-C | 2- 7- - r<c|2c|3c|4c|s5cCc|eCc| 2o ]| 3- |4R
CH; | OMe | CH, R’ | R®
-CH;
14 | 80.7 | 36.4 | 148.0 | 126.8 | 120.1 | 111.2 | 143.8 | 128.1 | 21.9 | 56.0 | 46.6 146.1 | 113.0 | 129.8 | 126.7 | 129.8 | 113.0 | |
20.4
15 | 80.8 | 36.5 | 127.2 | 148.5 | 120.7 | 111.3 | 144.1 | 127.0 | 21.9 | 56.1 | 46.5 ~ 11001 | 161.0 | 104.0 | 1302 | 107.5 | | 553
R'=Ac
804 | 364 | 1258 | 147.3 | 122.7 | 111.0 | 143.9 | 128.1 | 21.7 | 55.9 | 48.8 o Tch 141.1 | 134.8 | 138.6 | 129.7 | 126.4 | 126.6 | 13.8 | 20.5
- 3
16* 1703 | 22.2
R'=Ac
80.5 | 36.6 | 125.8 | 147.4 | 122.8 | 111.0 | 143.9 | 128.1 | 21.8 | 559 | 49.0 —e—m T ] 1410 | 1347 | 138.6 | 129.7 | 1264 | 126.8 | 13.8 | 205
a 3
1703 | 22.3
R'=CH; .
17 | 80.7 | 36.5 | 126.0 | 1482 | 119.3 | 112.2 | 143.6 | 1273 | 21.9 | 56.0 | 55.2 383 151.2 | 994 | 160.9 | 101.6 | 129.9 | 105.9 56.0

* Conformeros en torno al enlace N-Ph
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7. ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LOS COMPUESTOS ENSAYADOS.
ACTIVIDAD SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Y
ACTIVIDAD ANTIPARASITARIA

Los compuestos finales sintetizados y rigurosamente purificados, esto es, las
nuevas 2-aril-1,4-epoxinafto[ 1,2-b]azepinas 6a-m y sus productos de reduccion,
las  cis-2-aril-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[ 1,2-b]azepinas ~ 7a-l, se
ensayaron in vivo en animales de experimentacion (ratones albinos) para evaluar
su posible efecto sobre el sistema nervioso central. Este estudio se realiz6 en el
Laboratorio del Sistema Nervioso Central de la Facultad de Farmacologia de la
Universidad de Santiago de Compostela (Espafia). Adicionalmente, en el Centro
de Investigaciones de Enfermedades Tropicales de la UIS, se llevd a cabo el
estudio de su actividad antiparasitaria (anti-7rypanosoma cruzi, anti-Leishmania)

y su citotoxicidad in vitro en células de mamifero.

7.1 Ensayos sobre el SNC: actividad ansiolitica, sedante e hipndtica

(anestésica) de los compuestos evaluados

A continuacion se describen los métodos usados en la valoracion
psicofarmacologica que basicamente son ensayos neurofarmacoldgicos
relacionados con los cambios en la conducta exploratoria, emocional y

coordinacion motora (funciones motrices).

- Prueba del Laberinto en Cruz Elevado (pluz-maze)

Es considerado como un modelo de aproximacidon experimental para estudios
generalizados de efecto ansiolitico, usando roedores como sujetos de
experimentacion y evaluando la capacidad de exploraciéon o comportamiento en
cada una de las zonas del sistema. Este ensayo presenta muchas ventajas: es un
ensayo rapido y simple de aplicar, el costo del equipo no es alto, ademas, detecta

efectos agudos de potenciales farmacos ansioliticos. Por estas caracteristicas, este
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aparato es continuamente utilizado para el screening de drogas o para el estudio
de mecanismos neurobioldgicos de ansiedad.

La figura 48 representa un equipo de laberinto en cruz elevado, que se fundamenta
en la capacidad de exploracion y tiempos de estadia del raton entre los brazos
abiertos (BA) y brazos cerrados (BC); es caracteristico para farmacos ansioliticos
que la permanencia en los brazos abiertos predomine sobre la estadia en los brazos

cerrados.

- Efecto sedante: Prueba del Rota-Rod
Evalua los reflejos y la coordinacion motora del animal haciendo equilibrio sobre
un eje giratorio (16 rpm) durante 3 minutos (Figura 49). Si al animal se le

administra un sedante, la caida y pérdida del equilibrio sera rapida.

Figura 48. Laberinto en cruz elevado (pluz-maze)

-

=<7~
n

Figura 49. Rota-rod (ensayo de coordinacion motora)
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Prueba de la chimenea

Es un ensayo complementario al test de rota-rod, en el que se evalta la
coordinacion motora o la pérdida de las funciones motrices del raton causado por
un posible efecto de sedacion. Esta vez, se coloca el raton en un tubo cilindrico de
30 cm de profundidad. Se lo empuja hasta el final. Se coloca de pie el cilindro y
se mide el tiempo que tarda el raton en escapar del fondo del tubo; si el animal
demora mas de 25-30 segundos en salir del tubo, se considera como

descoordinado por pérdida casi total de sus funciones motrices.

Potenciacion del sueiio inducido por Pentobarbital

En este ensayo se determina la actividad hipnoética, administrando a los animales
un inductor del suefio como el pentobarbital sédico después de haber sido
administrados los compuestos a ensayar. Se observa el tiempo de latencia (latency
time), es decir, el tiempo que tarda el animal en perder el reflejo postural asi como
el tiempo de duracion del sueio (sleeping time), el cual se considera hasta cuando
el animal es capaz de incorporarse totalmente. El registro se efectiia durante por lo
menos 3 horas consecutivas después de la inyeccion del pentobarbital. En general,
las sustancias con actividad hipnética reducen el tiempo de latencia y aumentan el
tiempo de duracion del suefio, resultados que son caracteristicos para farmacos

pre-anestésicos o anestésicos de uso mas prolongado.

Temperatura corporal (evaluacion de la hipotermia)

Los ensayos de evaluacion de la hipotermia en los ratones se llevan a cabo
registrando la evolucion temporal del efecto de un compuesto sobre la temperatura
basal corporal, durante mediciones en periodos determinados hasta completar las
ocho (8) horas después de la administracion; la medicion es a través de la via

rectal, usando un termémetro previamente calibrado.

Condiciones de exposicion pre-ensayos y experimentacion

Los ensayos se realizaron en una camara silente, termostatizada (22+1° C), con un

ciclo de luz/oscuridad de 12 horas (8 a.m. - 8 p.m.). Como animales de

experimentacion se emplearon ratones albino macho (Charles River CD1) de 20-
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25 g de peso que fueron suministrados por el bioterio de la Universidad de
Santiago de Compostela. El pentilentetrazol (PTZ) y el pentobarbital (PTB)
fueron suministrados por Sigma Chemical Company (St Louis, MO, EE.UU), la
carboximetilcelulosa sédica (C.M.C.Na) por Merck (Darmstadt, Alemania).
Todos los farmacos fueron administrados en un volumen de 0.01 ml/g por via
intraperitoneal (i.p.). Las nuevas moléculas (100 mg/kg, i.p.) se administraron en

forma de suspension con C.M.C.Na al 1%.

a) Ensayo laberinto en cruz elevado (Elevated plus-maze)

El vehiculo o las nuevas moléculas fueron administradas (i.p.) 30 minutos antes
que la solucion salina fisiologica (SSF) o el PTZ (30 mg/kg). Quince minutos
después de la ultima inyeccion, los animales (n = 6) se posicionaron en el centro
del laberinto elevado, orientados hacia una de las ramas cerradas, y sus
movimientos se registraron durante 5 minutos con el programa Noldus EthoVision

3.1.16 (Wageningen, The Netherlands).

b) Ensayo Rota-rod

Para la evaluacion de la coordinacion motora se utilizé un rota-rod Rotamex-4/8
(Columbus Instruments, Ohio, USA) que rota a una velocidad constante de 16
rpm. Los animales fueron sometidos a un entrenamiento previo en el rota-rod y se
seleccionaron aquellos que durante la Ultima sesion del ultimo dia lograron
permanecer, como minimo, durante 180 segundos (cut-off time) en el cilindro

giratorio.

¢) Ensayo Chimenea o ensayo de Boissier

Se utilizaron tubos de vidrio (30 cm de longitud x 2,8 cm de didmetro) con una
marca a 20 cm de uno de sus extremos. Los animales se introdujeron en el tubo,
colocado horizontalmente, por el extremo mas préximo a la marca, y una vez
llegaron al otro extremo se colocd el tubo en posicion vertical. En condiciones

normales los animales retroceden atravesando la marca en menos de 30 segundos.

d) Temperatura (evaluacion de la hipotermia)
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La temperatura corporal se evalu6 mediante una sonda termoeléctrica rectal
conectada a un termometro digital Panlab (Ref. 0331).

El ensayo consistiéo en medir los efectos en la temperatura corporal del raton por
la inyeccion, por via i.p., de los nuevos compuestos en ratas machos con
temperatura rectal basal no superior a 38 °C. Las medidas se llevaron a cabo
insertando un termdémetro lubricado en el recto de la rata (Figura 50), hasta que la
lectura se estabilizaba; después de 20 segundos de estabilizacion, se anotd la
temperatura del animal a tiempos 0, 30, 90, 150 y 210, 300 y 480 minutos,

posteriores a la inyeccion.

Figura 50. Medicion de la hipotermia en ratones

e) Potenciacion del suerio inducido por Pentobarbital
Se administro el vehiculo o los distintos fArmacos y, 30 minutos mas tarde, el PTB

(50 mg/kg).

Expresion de los resultados y contraste estadistico

Los resultados se expresan en funcion de la media + del error estdndar de la media
(E.S.M). En el ensayo del plus-maze los porcentajes de entradas y tiempo en las
ramas abiertas, se calcularon mediante la formula: (entradas abiertos/entradas
totales) x 100. En los test del rota-rod, chimenea y temperatura se evaluaron los

efectos de las nuevas moléculas a los 30, 60, 90, 120, 300 y 480 minutos de su
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administracion. En la asociacion con PTB se cuantifico el tiempo que tardaron los
animales en perder el reflejo de retorno (latency time of sleep) y el tiempo de
suefio total (sleeping time).

El analisis estadistico y la representacion grafica de los resultados se realizo con el
programa GraphPad Prism 4.3 (GraphPad Software, San Diego California USA).
El contraste estadistico se realizo mediante analisis de varianza, seguido del test

de Dunnett’s.

Resultados y analisis

Efecto ansiolitico: Laberinto en cruz elevado (pluz-maze)

Las primeras moléculas ensayadas fueron los biciclos 6b, 6¢, 6g y 6k (Figura 51);
esta evaluacion preliminar muestra que las nuevas moléculas incrementaron el
porcentaje de salidas a los brazos abiertos (Figura 52a), con respecto al depresor

PTZ (efecto caracteristico de los fArmacos ansioliticos).

Figura 51. Codigos de las moléculas evaluadas en el test de pluz-maze

H3 O oc }

6b (AF39) 6c (AF45) 62 (AF21) Cl 6k (AF66)

Si bien so6lo la molécula 6b (AF39) produjo variaciones estadisticamente
significativas en cuanto al porcentaje de salidas, todas, en general, incrementaron
notablemente el tiempo de permanencia de los animales en los brazos abiertos
(Figura 52b). De los resultados obtenidos se desprende que la sustitucion del
metilo de la posicion C-3 del anillo de benceno de la molécula 6b por un metoxilo
6¢ (AF45), provoca una disminucién de la actividad. La presencia de atomos de
cloro en las posiciones C-4 (6g, AF21) o C-2 y C-4 (6k, AF66) del anillo de
benceno también conduce a una disminucion de la actividad.

De estos ensayos preliminares, se concluye que los cicloaductos evaluados

revelan una significativa actividad ansiolitica.
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Figura 52. Test de laberinto en cruz elevado (pluz-maze)

[ i . . .
a) % entradas brazos abiertos b) % tiempo permanencia brazos abiertos

% Entradas
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% Tiempo
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Ensayo Rota-Rod y chimenea — Coordinacion motora: Actividad sedante

Las moléculas evaluadas en este ensayo fueron los cicloaductos 6b, 6¢, 6i, 6g, 6k
y las tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 7a, 7e, 7h, 7i y 7j (Figura 53), las cuales,
como se menciond, fueron administradas por via (i.p.) en una concentracion de

100 mg/Kg.

Figura 53. Moléculas ensayadas en el test de rota-rod

£ &ﬂ ﬂ. o,

6b (AF39) 6¢ (AF45) 6k (AF66) 6g (AF21) Cl 6i (AF83)
7a (AF20) 7Je AF120 7h (AF80) 7j (AF99) 7i (AF85)

Los resultados indican que las moléculas 6g (AF21) y 6¢ (AF45) fueron las que
mas afectaron a la coordinacion motora de los animales, con valores medios de
permanencia en el rota-rod de 6.984+3.54 y 6.02+2.08 segundos (p< 0.01),
respectivamente, al finalizar el ensayo, esto en comparacion con los 180 segundos
que permanecen sin la administraciéon de las nuevas moléculas. En la primera
grafica de la figura 54, se observa que la inyeccion de estas moléculas genero

tiempos de caida menores por pérdida casi total de las funciones motrices en los
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animales. Este comportamiento es el resultado de un efecto sedante bastante
significativo de los compuestos suministrados.

En la tercera grafica de la figura 54 se compara el efecto sedante de los
cicloaductos 2-(4’-clorofenil)-1,4-oxa-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]Jazepina 6g
(AF21) y 2-(2',4’-diclorofenil)-1,4-oxa-2,3,4,5-tetrahidronafto[ 1,2-b]azepina 6k
(AF66), y muestra como la inclusion de un segundo atomo de cloro en la posicion
C-4 del anillo de benceno no beneficia la actividad, sino que por el contrario
provoca una reduccion dréstica del efecto sedante. Esta misma tendencia es la que
se observa cuando se sustituye de la posicion C-3 del anillo de benceno el
metoxilo por un metilo, es decir cuando se compara el efecto sedante del

cicloaducto 6c con el del cicloaducto 6b (AF39) (grafica 4 de la figura 54)

Contrario a lo que revelaron los cicloaductos ensayados, las tetrahidronafto[1,2-
blazepinas evaluadas 7a, 7e, 7h, 7i y 7j practicamente no generaron tiempos de
respuesta significativos o valorables, tal como se puede apreciar en la grafica 2 de
la figura 54. En consecuencia, la generacion del anillo azepinico desde el
correspondiente cicloaducto isoxazolidinico provoca una disminucion drastica del

efecto sedante de este tipo de compuestos.

Figura 54. Test de rota-rod
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Al igual que en el ensayo sobre el rota-rod, el efecto sedante o la afectacion de la
coordinacion motora también se puso de manifiesto en el test de la chimenea
(Figura 55), corroborando la complementariedad de estos dos ensayos, en donde
de nuevo los cicloaductos 6g (AF21) y 6c (AF45) fueron los que presentaron
tiempos de respuesta superiores a los 30 segundos (cut-off time). Como ya se
menciono, con estos tiempos de respuesta el raton se considera descoordinado por
pérdida casi total de su movilidad. Tal como se esperaba, la introduccién de un
segundo atomo de cloro en la posicion C-2 del anillo de benceno asi como el
cambio del grupo metoxilo por un metilo, generan una pérdida muy significativa
del efecto sedante (graficas 3 y 4 de la figura 55), razén por la cual los
cicloaductos 6k (AF66) y 6b (AF39) no produjeron variaciones estadisticamente
significativas en este ensayo. Lo mismo se puede decir de los amino-alcoholes 7a,
Te, 7Th, 7i y 7j (grafica 2 de la figura 55), los cuales no generaron tiempos de
salida del tubo que signifiquen pérdida de las funciones motrices de los ratones

por algun efecto de sedacion o ataxia.

Medicion de la temperatura corporal (evaluacion de la hipotermia)

La evaluacion de la hipotermia (del griego hipo que significa debajo y therme que
significa calor) en ensayos sobre ratones comprende el descenso intencional de la
temperatura corporal por debajo de 38 °C, medida con un termdémetro en el recto o
esofago, como consecuencia de la administracion via oral o intraperitoneal (i.p.)
de compuestos que potencialmente generen cambios en la temperatura corporal.
Las moléculas evaluadas en este ensayo fueron los cicloaductos 6b, 6¢, 6i, 6g, 6k

y las tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 7a, 7e, 7h, 7iy 7j (Figura 53).

Los efectos sobre la temperatura se representan en las graficas de la figura 56, en
las que claramente se puede apreciar que las moléculas 6g (AF21) y 6¢ (AF45)
reducen la temperatura de forma muy marcada, generando estados lesivos de

hipotermia (graficas 56a y 56c¢, respectivamente).
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Figura 55. Test de la chimenea
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Ambas moléculas difieren en el comienzo de accidon ya que mientras AF21 redujo
la temperatura a partir de los 30 minutos de su administracion, AF45 mostrd un
comienzo de accion mas lento, observandose su efecto a partir de los 90 minutos.
Ninguna de las otras moléculas, excepto el cicloaducto 6k (AF66), y los alcoholes
7a (AF20) y 7e (AF120) que generaron estados de hipotermia mas leves,
produjeron modificaciones estadisticamente significativas de la temperatura a los

primeros 90 minutos.

Figura 56. Test de la temperatura corporal
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Figura 56c¢
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Se concluye, entonces, que los alcoholes evaluados generaron estados muy leves
de hipotermia en los ratones, mientras que los cicloaductos indujeron rapidos
estados de hipotermia y la muerte de los ratones, 8 horas después de su
administracion.

Es pertinente mencionar que esta respuesta fisiologica de hipotermia,
generalmente, se puede explicar si se considera una condicién de vasodilatacion
vascular en el ratéon, lo que provoca un aumento de la pérdida de calor y, en

consecuencia, un descenso de la temperatura corporal.

Potenciacion del suerio inducido por Pentobarbital (PTB): Efecto hipndtico

La evaluacion de los cicloaductos isoxazolidinicos y sus productos de reduccion
en el ensayo de potenciacion de suefio inducido por pentobarbital (PTB), un pre-
anestésico de uso clinico, presentdé como se menciond anteriormente dos etapas

temporales de evaluacion:

1. Periodo de latencia (latency time): Periodo hasta la pérdida completa de la
motricidad (suefio).
2. Periodo de sueiio (sleeping time): El tiempo total de suefio después del periodo

de latencia.
Los cicloaductos y sus productos de reduccién que fueron evaluados se presentan

ordenados por pares en la figura 57. Los valores que aparecen en la grafica de esa

figura indican que, practicamente, ni los cicloaductos ni los amino-alcoholes
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modificaron el tiempo de induccion de suefo. Sin embargo, el cicloaducto 6d
(AF51) resulto ser la molécula mas activa ya que reduce casi a la mitad el tiempo
de induccién de sueio del PTB (linea punteada en la figura 57); por el contrario,
su correspondiente amino-alcohol 7d (AF68) inhibe considerablemente la accion

hipnoética del PTB, al igual que lo hacen los cicloaductos 6e y 6j.

Figura 57. Test de periodo de latencia

400 p > 0.05 for all compounds
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Adicionalmente, los datos generados por las moléculas evaluadas en el test de
Sleeping Time o potenciacion del suefio inducido por PTB, mostraron resultados
preliminares bastante satisfactorios. Las graficas de las figuras 58(a) y 58(b)
muestran que aunque los cicloaductos no presentaron valores significativos de
potenciacion del suefio, el tiempo total de suefio de los animales si se prolongo
(potencio) con la administracion de los productos de reduccion (amino-alcoholes).
Los compuestos 7a (AF20), 7b (AF40) y 7h (AF80) de esta serie resultaron ser
los mas activos, al duplicar el periodo de suefio inducido por el pentobarbital
(PTB).

Las propiedades hipndticas o anestésicas de estos dos compuestos se ponen de
manifiesto en los buenos resultados obtenidos durante el periodo de suefio, lo que
los convierte en potenciales candidatos a nuevos agentes hipnoticos o pre-

anestésicos.
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Figura 58a. Test de tiempo de suefio
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Figura 58b. Tiempo de suefio en minutos
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7.2 Ensayos de Actividad Antiparasitaria

Como se menciono, la evaluacion in vitro de la actividad antiparasitaria se realizo
en el Centro de Investigacion en Enfermedades Tropicales (CINTROP)
UlIS-Bucaramanga, en los marcos de wun proyecto de investigacion

interdisciplinario que tiene como fin la busqueda de nuevos agentes
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quimioterapeuticos promisorios en el tratamiento de enfermedades tropicales,
tales como la Leishmaniasis y la enfermedad de Chagas. Es pertinente resaltar
que en la revision bibliografica realizada por nosotros, casi no se encontraron
reportes de derivados de la 1-benzoazepina con actividad antiparasitaria, lo cual
motivo el presente estudio bioldgico, cuyos resultados se presentan en este
apartado.

Los compuestos estudiados fueron las tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 7b, 7¢, 7d,
y los cicloaductos isoxazolidinicos 6g y 6k. A estos compuestos se les evaluo su
actividad in vitro sobre las formas extracelulares e intracelulares (forma infectiva)
de los parasitos de L. chagasi y de T. cruzi, esto es, sobre las formas de
promastigotes (epimastigotes) y amastigotes, respectivamente, usando los
farmacos Nifurtimox y Anfotericina B como patrones de comparacion.
Adicionalmente, se realizaron ensayos de citotoxicidad en células VERO y THP-1
que corresponden a células de mamiferos de rifion de mono y de leucemia

mieloide, respectivamente.

Metodologia empleada

Los parasitos y las células VERO fueron tratados con diferentes diluciones en
DMSO de los compuestos (100, 33.3, 11.1, 3.7 ug/mL) y con los medicamentos
de referencia en ensayos por triplicado, usando placas de 96 pozos, durante un
periodo de 4 dias. Se determind el efecto de los compuestos en los parasitos
microscopicamente y en las células VERO por el método de MTT usando un
contador de Elisa. Se calculd la concentracion inhibitoria Clsg y Clgy en los
parasitos, y la concentracion letal CLsy y CLgg en las células VERO por regresion
lineal. Los resultados son expresados en pg/mL con sus respectivos limites de

confianza (LC) n=3.

Resultados y andlisis de los resultados

Los datos muestran que los biciclos y los amino-alcoholes evaluados presentaron
una significativa actividad antiparasitaria (CI <25 pg/mL), debido a que todos
inhiben en menor o mayor grado el crecimiento y el desarrollo del parasito.

La comparacion de los resultados de actividad (Tabla 31) contra las formas

infectivas de T. cruzi y L. chagasi, muestra que los valores de la concentracion
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inhibitoria contra 7. cruzi son mucho mas pequefios que los obtenidos contra
L. chagasi y comparables con los de las drogas de referencia Nifurtimox y
Anfotericina B. Ademads, la mayoria de estos compuestos reveld6 muy baja
citotoxicidad, a las concentraciones evaluadas. De la serie de compuestos
analizados, el compuesto 4g (AF21) resultd ser el mas activo sobre la forma
infectiva de 7. cruzi, aunque poco activo contra la forma amastigote de L.
chagasi; es, ademas, el menos toxico de todos.

Llamo¢ la atencion que, al igual que en los ensayos de actividad sobre el SNC, la
introduccion de un segundo atomo de cloro en la posicion C-2 del anillo de
benceno, como es el caso del cicloaducto 4k (AF66), conlleva a una reduccion
dréstica de la actividad contra los dos parasitos, y adicionalmente un incremento

de la toxicidad en los ensayos con células VERO (LD = 19,53 pg/mL).

Los resultados preliminares obtenidos indican que el disefio y desarrollo de
nuevas moléculas con estas caracteristicas estructurales es una tarea actual y
promisoria, en la biisqueda de nuevos agentes antiparasitarios con potencial uso

clinico.
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Tabla 31. Actividad anti-Leishmania chagasi 'y Trypanosoma cruziy citotoxicidad de las moléculas ensayadas

CL: limite de confianza; IC: concentracion inhibitoria del parasito; ID: dosis inhibitoria

uM (+ SD)
Comp Trypanosoma cruzi Leishmania chagasi Toxicicidad Células mamiferos
Forma epimastigotes Amastigotes Forma Amastigotes | Células Vero | Células THP-1
intracelular promastigotes intracelular
ICs ICs ICs ICs LDs, LDs,
4a 11,49 >100 21,20 >100 72,85 >350
43,16 +1,60 +13,09
Sa 5,67 19,30 45,98 >30 108,02 101,86
+0,62 +1,14 +5,25 +1,55 +7,23
4b 16,97 >100 35,18 >100 >300 >300
+2,09 +0,56
5b 16,52 33,44 41,36 >100 87,37 89,88
+1,55 +0,23 +2,44 +17,44 +10,06
4c 82,70 89,55 16,36 >100 >300 >300
+4,50 +0,1 +0,63
Sc 14,03 24,28 17,89 >100 97,56 195,01
+1,00 +1,06 +0,87 +3,47 +6,42
4d 12,61 13,14 32,67 >100 >300 >300
+0,99 +0,09 +0,84
5d 1,39 23,42 5,97 >100 30,67 43,17
+1,42 +3,18 +0,64 +6,12 +3,43
4e 17,50 18,35 10,35 >100 >250 >250
+1,99 +0,49 +0,21
Nifurtimox 4,83 1,39 113,60
+0,06 +0,02 e - +0,76 | = -
0,01 0,03
AMF-B | - | +0,0004 +0,0009 | = ------ 0,17
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UM (& SD)

c Trypanosoma cruzi Leishmania chagasi Mammalian cells toxicity
omp.
Epimastigotes forms Intracellular Promastigotes Intracellular Vero cells | THP-1 cells
amastigotes forms amastigotes

IC50 IC50 IC50 IC50 LD50 LD50

Se 10,65 >100 18,28 >30 49,48 41,71
+0,57 +0,27 +5,89 +1,54

4g 38,77 16,22 35,37 >100 286,74 >300
+1,71 +1,12 +0,49 3,61

Sg 3,18 >100 25,85 >30 95,01 36,22
+0,65 +0,15 +1,91 +4.21

4h 11,42 >100 73,41 >100 >250 >250
+0,60 +6,63

5h 10,19 9,89 18,45 >30 66,14 78,99
+0,35 +0,10 +1,92 +20,92 +5,54

4i 90,48 >100 70,43 >100 >300 >300
19,40 +6,32

5i 1,07 14,81 21,03 >100 100,54 81,94
+0,03 +0,52 +0,97 +0,455 +7,48

4j 100,18 >100 183,78 >100 37,24 >300
+7,19 +5,45 +18,68

5j 0,46 10,58 30,57 >30 96,46 66,13
+0,21 +0,27 +0,55 +0,68 +8,78

4k 52,66 >250 22,10 >100 55,00 >250
+1,26 +2,19 +17,40

5k 0,95 >30 11,00 >100 45,39 79,36
+0,02 +0,16 +4,78 +2,60

4m 1,35 >100 40,85 >30 40,16 >300
+0,03 +1,11 +12,94
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La ruta disefiada en nuestro laboratorio es de cardcter general y puede ser
empleada con éxito en la preparacion de derivados no descritos de la nafto[1,2-

blazepina.

Los precursores clave, las f-alil-a-naftilaminas-N-bencilo sustituidas 3a-m, se

prepararon con rendimientos hasta del 90%.

Se demostré que las f-alil-a-naftilaminas-N-bencilo sustituidas son precursores
idoneos en la construccion de cicloaductos isoxazolidinicos, mediante la reaccion
de cicloadicion 1,3-dipolar en su version intramolecular. Por esta via, se
obtuvieron 13 nuevas 1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto [1,2-b]azepina 6a-m
y 12 nuevas 2-aril-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3 H-nafto[1,2-b]azepinas  7a-l,
cuyas caracteristicas espectroscopicas y algunas de sus propiedades se reportan

por primera vez.

Se comprob6 que la reaccion de cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar transcurre
con formacion exclusiva de los cicloaductos exo, y que la apertura reductiva del
anillo isoxazolidinico es estereoespecifica, con formacion de los correspondientes

cis-2-aril-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3 H-nafto[ 1,2-b]azepinas.

Tanto los cicloaductos como sus productos de reduccion, mostraron interesantes
propiedades bioldgicas sobre el SNC en ensayos in vivo sobre ratones de

experimentacion.
El marcado efecto sedante y los tiempos de accion de algunos de los compuestos

ensayados (amino-alcoholes), los convierte en potenciales candidatos en la

busqueda de nuevos agentes de sedacion o como pre-anestésicos.

174



En general las nafto[1,2-b]azepinas obtenidas mostraron una considerable
actividad antiparasitaria in vitro sobre las formas infectivas de los parasitos
responsables de la Leishmaniasis y la enfermedad de Chagas, siendo el

cicloaducto 4g (AF21) el compuesto mas activo y el menos toxico.

Como recomendaciones, proponemos ampliar los alcances de la ruta disefiada con
la sintesis de un mayor nimero de derivados nuevos de la nafto[1,2-b]azepina,
especialmente mediante el uso de aldehidos heterociclicos, para ser estudiados

como potenciales agentes ansioliticos y antiparasitarios.

La ciclacion intramolecular (alquilacion de Friedel-Crafts) de las N-(2-alil-3-
hidroxi(metoxi)-4-metoxi)bencil-N-(aril)amina,  sintetizadas partir de la
isovainillina, en las condiciones de catélisis acida empleadas transcurrié con la
formacion de los nuevos 2,3-dihidrobenzofuranos 14-17 (productos de una
ciclacion 5-exo-trig), y no con la formacion de las dibenzo[b,e]azepinas

esperadas.
Los resultados obtenidos fueron parcialmente publicados en la revista

Tetrahedron Letters 'y, expuestos en el VIII Congreso Venezolano de Quimica en

Caracas, 24-28 de junio 2007.
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ANEXOS 1Y 2: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,"H-COSY de las N-

alil-’V-bencilo sustituido-a-naftilaminas 2c y 2j.

Anexo 1.1. Espectro de infrarrojo de la N-Alil-N-(3-metoxibencil)-a-naftilamina
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Anexo 1.2. Espectro de masas de la N-Alil-N-(3-metoxibencil)-a-naftilamina 2¢
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Anexo 1.3. Espectro de RMN 'H de la N-Alil-N-(3-metoxibencil)-o-naftilamina
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Anexo 2.1. Espectro de infrarrojo de la N-Alil-N-(2-clorobencil)-a-naftilamina

2j.
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Anexo 2.2. Espectro de masas de la N-Alil-N-(2-clorobencil)-a-naftilamina 2j.
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Anexo 2.3. Espectro de correlacion homonuclear 'H,"H-COSY de la N-Alil-N-(2-

clorobencil)-a-naftilamina 2j.
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ANEXO 3: Espectros de IR de la N-alil-a-naftilamina 4 y la p-Alil-a-

naftilamina 5

Anexo 3.1. Espectro de infrarrojo de la N-alil-a-naftilamina 4
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ANEXOS 4 Y 5: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,'H-COSY, HSQC de

las B-alil-NV-bencilo sustituido-o-naftilaminas 3cy 3j.

Anexo 4.1. Espectro de infrarrojo de la B-Alil-N-(3-metoxibencil)-a-naftilamina

3c.

100}
951
%0}
i b
851 8 B
I N <)
[ § Y te]
801 Q m% 8
i N
| % =& 5 8
751 ] s 8
8 | s
=4 {
8 ]
-g 70‘:
& ! 3
i {
X 65: < '55
[ 3 o
601 g 2 et
i ] g
i 3 - N
557 =}
1 o
501
451
40}
3000 2000 1000
Wavenumbers (cm-1)

Anexo 4.2. Espectro de masas de la -Alil-N-(3-metoxibencil)-a-naftilamina 3ec.
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Anexo 4.3. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la B-Alil-N-(3-

metoxibencil)-a-naftilamina 3c.

e

- 40

e
|

|
] ' ! E 50
|

|

- 80

100

|

120

1)
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Anexo 5.2. Espectro de masas de la B-Alil-N-(2-clorobencil)-a-naftilamina 3j.
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Anexo 5.3. Espectro de RMN 'H de la B-Alil-N-(2-clorobencil)-o-naftilamina
3j.
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Anexo 5.4. Espectro de correlacion homonuclear 'H,"H-COSY de la B-Alil-N-(2-

clorobencil)-a-naftilamina 3j.
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Anexo 5.5. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la B-Alil-N-(2-

clorobencil)-a-naftilamina 3j.
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ANEXOS 6 Y 7: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,'H-COSY, HSQC,

NOESY de las las exo-2-arilo-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 6¢ y 6j.

Anexo 6.1. Espectro de infrarrojo de la exo-2-(3"-Metoxifenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-

tetrahidro-3 H-nafto[ 1,2-b]azepina 6c¢.
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Anexo 6.2. Espectro de masas de la exo-2-(3’-Metoxifenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-

tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepina 6c¢.
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Anexo 6.3. Espectro de correlacién homonuclear 'H,'H-COSY de la exo-2-(3'-

Metoxifenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3 H-nafto[ 1,2-b]azepina 6c¢.
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Anexo 6.4. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la exo-2-(3'-

Metoxifenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3 H-nafto[ 1,2-b]azepina 6c¢.
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Anexo 6.5. Espectro de NOESY de la exo-2-(3"-Metoxifenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-

tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepina 6c¢.
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Anexo 7.1. Espectro de infrarrojo de la exo-2-(2’-Clorofenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-

tetrahidro-3 H-nafto[1,2-b]azepina 6j.
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Anexo 7.2. Espectro de masas de la exo-2-(2'-Clorofenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-
tetrahidro-3 H-nafto[1,2-b]azepina 6j.
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Anexo 7.3. Espectro correlacion heteronuclear HSQC de la exo-2-(2-Clorofenil)-

1,4-epoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3 H-nafto[ 1,2-b]azepina 6j.
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Anexo 7.4. Espectro NOESY de la exo-2-(2'-Clorofenil)-1,4-epoxi-1,2,4,5-
tetrahidro-3 H-nafto[1,2-b]azepina 6j.
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ANEXOS 8 Y 9: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,'H-COSY, HSQC,
NOESY de las cis-2-aril-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-nafto[1,2-b]azepinas
Ta-1

Anexo 8.1. Espectro de infrarrojo de la cis-2-(3’-Metoxifenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-
tetrahidro-3 H-nafto[1,2-b]azepina 7¢
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Anexo 8.2. Espectro de masas de la cis-2-(3'-Metoxifenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-
tetrahidro-3H-nafto[ 1,2-b]azepina 7¢
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Anexo 8.3. Espectro de RMN 'H de la cis-2-(3 -Metoxifenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-

tetrahidro-3 H-nafto[1,2-b]azepina 7¢
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Anexo 8.4. Espectro de correlacion homonuclear 'H,'H-COSY de la cis-2-(3'-

Metoxifenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3 H-nafto[ 1,2-b]azepina 7¢
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Anexo 8.5. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la cis-2-(3'-

Metoxifenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3 H-nafto[ 1,2-b]azepina 7¢
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Anexo 8.6. Espectro de NOESY de la cis-2-(3"-Metoxifenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-
tetrahidro-3H-nafto[ 1,2-b]azepina 7¢

-2

( [} O i o I@
; ] M . 3
ffe {bn 3 o )

0 ) O O

s

-6

'@ Q ppm

199



Anexo 9.1. Espectro de infrarrojo de la cis-2-(2’-Clorofenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-

tetrahidro-3 H-nafto[1,2-b]azepina 7j.
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Anexo 9.2. Espectro de masas de la cis-2-(2"-Clorofenil)-4-hidroxi-1,2,4,5-

tetrahidro-3 H-nafto[ 1,2-b]azepina 7j.
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Anexo 9.3. Espectro correlacion heteronuclear HSQC de la cis-2-(2"-Clorofenil)-

4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3 H-nafto[ 1,2-b]azepina 7j.
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ANEXO 10: Espectros de IR de la O-alilisovainillina 8, la 2-alilisovainillina 9
y el 2-alilveratraldehido 10

Anexo 10.1 Espectro de infrarrojo de la O-alilisovainillina 8
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Anexo 10.2 Espectro de infrarrojo de la 2-alilisovainillina 9

3 d
£ & H
z g
z 50 =
: 3
X 1
20 <
&
<
N
30 N g
X ]
3¢ =
20 g3 «
¥ 8
2 g
N
10 gg
o
LR *
0 =]
3000 2000 & 1000

Wavenumbers (cm-1)

202



Anexo 10.3 Espectro de infrarrojo del 2-alilveratraldehido 10
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ANEXO 11 y 12: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,'H-COSY, HSQC de

las N-aril-N-bencil sustituido-aminas 11c y 11d.

Anexo 11.1 Espectro de infrarrojo de la N-(2-Alil-3,4-dimetoxi)bencil-N-(m-

anisil)amina 11c.
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Anexo 11.2 Espectro de masas de la N-(2-Alil-3,4-dimetoxi)bencil-N-(m-

anisil)amina 1lec.
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Anexo 11.3 Espectro de RMN 'H de la N-(2-Alil-3,4-dimetoxi)bencil-N-(m-

an1s11)am1na 11c.
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Anexo 11.4 Espectro de correlacion homonuclear 'H,'"H-COSY de la N-(2-Alil-

3,4-dimetoxi)bencil-N-(m-anisil)amina 11c.
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Anexo 11.5 Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la N-(2-Alil-3,4-

dimetoxi)bencil-N-(m-anisil)amina 11c.
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Anexo 12.1 Espectro de infrarrojo de la N-(2-Alil-3-hidroxi-4-metoxi)bencil-N-
(2,3-dimetilfenil)amina 11d.
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Anexo 12.2 Espectro de masas de la N-(2-Alil-3-hidroxi-4-metoxi)bencil-N-(2,3-

dimetilfenil)amina 11d.
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Anexo 12.3 Espectro de RMN 'H de la N-(2-Alil-3-hidroxi-4-metoxi)bencil-N-
(2,3-dimetilfenil)amina 11d.

NI RIEIMIOLOD AN ON O
SR RIS I BoSY RN 8D AND SN
ESSCIINNODUBRD RO CO®

BN N N W W I ©WILE @O EEon

PLP)

mmmmmm
mmmmmmmm
SSooTTnD

mmmmmmmm

4.265

3.561
3.957
2.33
2.110
—2.064

1%

3.027

207



Anexo 12.4 Espectro de correlacion homonuclear 'H,"H-COSY de la N-(2-Alil-3-
hidroxi-4-metoxi)bencil-N-(2,3-dimetilfenil)amina 11d.
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Anexo 12.5 Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la N-(2-Alil-3-
hidroxi-4-metoxi)bencil-N-(2,3-dimetilfenil)amina 11d.
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ANEXO 13 y 14: Espectros de IR y GC-MS del N,0-diacetilderivado 12 y del
N,O-dimetilderivado 13

Anexo 13.1 Espectro de infrarrojo de la N-(3-Acetoxi-2-alil-4-metoxi)bencil-N-

(2,3-dimetilfenil)acetamida 12.
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Anexo 13.2 Espectro de masas de la N-(3-Acetoxi-2-alil-4-metoxi)bencil-N-(2,3-

dimetilfenil)acetamida 12.
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Anexo 14.1 Espectro de infrarrojo de la N-(2-Alil-3,4-dimetoxi)bencil-N-metil-

N-(m-anisil)amina 13.
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Anexo 14.2 Espectro de masas de la N-(2-Alil-3,4-dimetoxi)bencil-N-metil-N-

(m-anisil)amina 13.
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ANEXO 15y 16: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,'H-COSY, HSQC de

los 2,3-dihidrobenzofuranos 15y 16

Anexo 15.1 Espectro de infrarrojo del 4-(m-Anisidil)metil-2-metil-7-metoxi-2,3-

dihidrobenzofurano 185.
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Anexo 15.2 Espectro de masas del 4-(m-Anisidil)metil-2-metil-7-metoxi-2,3-

dihidrobenzofurano 15.
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Anexo 15.3 Espectro de RMN 'H del 4-(m-Anisidil)metil-2-metil-7-metoxi-2,3-

dihidrobenzofurano 185.
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Anexo 15.4 Espectro de correlacion homonuclear 'H,'H-COSY del 4-(m-

Anisidil)metil-2-metil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzofurano 18.
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Anexo 15.5 Espectro de correlacion heteronuclear HSQC del 4-(m-Anisidil)metil-

2-metil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzofurano 185.
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Anexo 16.1 Espectro de infrarrojo del 4-[(N-Acetil-N-(2,3-

dimetilfenil)aminometil)]-2-metil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzofurano 16.

1051

901

851
2 1
E !
E 1
& |

551

501 g

451 h

| 3
404 . . . , . . . , 5 ,
4000 3000 2000 e 1000
Wavenumbers (cm-1)

213



Anexo 16.2 Espectro de masas del 4-[(N-Acetil-N-(2,3-dimetilfenil)aminometil)]-

2-metil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzofurano 16.
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Anexo 16.3 Espectro de correlacion homonuclear 'H,'H-COSY del 4-[(N-Acetil-

N-(2,3-dimetilfenil)aminometil)]-2-metil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzofurano 16.
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Anexo 16.4 Espectro de correlacion heteronuclear HSQC del 4-[(N-Acetil-N-(2,3-

dimetilfenil)aminometil)]-2-metil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzofurano 16.
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