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Espectro de IR del éster etilico del acido 10-etil-1-0x0-5,10-

dihidro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolina-2-carboxilico

7a

Espectro de CG-EM del éster etilico del acido 10-etil-1-oxo-
5,10-dihidro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolina-2-
carboxilico 7a

Espectro de RMN *H del éster etilico del acido 10-etil-1-oxo-
5,10-dihidro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolina-2-
carboxilico 7a

Espectro de RMN *C del éster etilico del 4cido 10-etil-1-oxo0-
5,10-dihidro-1H-benzo[5,6]azepino|[3,2,1-i,jJquinolina-2-
carboxilico 7a

Espectro de correlacion homonuclear *H,*H-COSY del éster
etilico del acido 10-etil-1-0x0-5,10-dihidro-1H-
benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolina-2-carboxilico 7a
Espectro de correlacion heteronuclear HMBC del éster etilico
del 4cido 10-etil-1-ox0-5,10-dihidro-1H-
benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jjquinolina-2-carboxilico 7a
Espectro de correlacion heteronuclear HSQC del éster etilico
del acido 10-etil-1-ox0-5,10-dihidro-1H-

benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jjquinolina-2-carboxilico 7a
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TITULO: PREPARACION Y CARACTERIZACION DE NUEVOS DER IVADOS
DEL ESTER ETILICO DEL ACIDO 10-ETIL-1-OX0-5,10-DIHI DRO-1H-
BENZOI[5,6]AZEPINOI[3,2,1- i,jJQUINOLINA-2-CARBOXILICO

Autor : Elkin Eduardo Sanabria Chanaga**

Palabras Claves : 1-oxobenzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolinas,
dibenzo[b,e]azepinas, 4-quinolonas, sintesis de Gould-Jacobs,
alquilacion/acilacion intramolecular de Friedel —Crafts.

Los derivados 4-quinolénicos y dibenzo[b,e]azepinicos son blancos de mudltiples
investigaciones que se han desarrollado en los campos de la quimica sintética y
farmacolégica, debido a la actividad biolégica que presenta un ndmero
considerable de sus moléculas. Sin embargo, son escasos los reportes en la
literatura cientifica especializada que describen la fusion de estos dos importantes
ndcleos; una de las razones es la ausencia de metodologias apropiadas para
acceder a este tipo de compuestos. El Laboratorio de Sintesis Organica de la
Universidad Industrial de Santander no ha sido ajeno a este vacio de informacion,
por lo que ha disefiado y validado una ruta de sintesis propia para acceder a
nuevos derivados de la dibenzolb,elazepina, sistema que en este trabajo se
visualiz6 como precursor fundamental, el cual, mediante una serie de
transformaciones quimicas permitié obtener nuevos derivados del éster etilico del
acido 10-etil-1-0x0-5,10-dihidro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jlJquinolina-2-
carboxilico.

En el presente trabajo de investigacion, se describe la sintesis de cinco (5) nuevos
derivados tetraciclicos del nacleo quinolénico, los ésteres etilicos del acido 10-etil-
1-ox0-5,10-dihidro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jjquinolina-2-carboxilico, a partir
de N-alil-N-(aril)metilanilinas, utilizando las metodologias de la transposicién
amino-Claisen, ciclacion electrofilica intramolecular de Friedel-Crafts y reaccién de
Gould-Jacobs modificada. Ademas, se reporta la obtencion de dos (2) nuevas 11-
metil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo[b,flazocinas, productos colaterales de Ila
ciclacién electrofilica intramolecular de Friedel-Crafts de las 2-alil-N-
(ari)metilanilinas, para los cuales se reportan por primera vez sus propiedades
fisicas, espectroscopicas y espectrométricas.

Las estructuras de todas las sustancias sintetizadas fueron elucidadas por
espectroscopia de infrarrojo, cromatografia de gases acoplada a espectrometria
de masas y resonancia magnética nuclear 'H y **C, asi como el andlisis de sus
experimentos bidimensionales de correlacion homonuclear y heteronuclear.

Trabajo de Grado para optar por el titulo de Quimico.
Director: Alirio Palma Rodriguez, Ph.D. Laboratorio de Sintesis Organica.
Escuela de Quimica. Facultad de Ciencias.
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TYTLE: PREPARATION AND CHARACTERIZATION OF NEW OF E THYL 10-
ETHYL-1-OX0O-5,10-DIHYDRO-1H-BENZO[5,6]AZEPINO[3,2,1- i jJQUINOLINE-2-
CARBOXYLATE DERIVATES

Author : Elkin Eduardo Sanabria Chanaga**

Key Words : 1-oxobenzol[5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolines, dibenzo[b,e]azepines, 4-
quinolones, Gould-Jacobs synthesis, Friedel-Crafts intramolecular
alkylation/acylation.

The 4-quinolone and dibenzo[b,e]azepine derivates are the principal target in a lot
of synthetic and pharmacological researches because some of these molecules
exhibit biological activity against different diseases. However, there are a few
reports in the scientific literature about these important nuclei fused; one of the
reasons is the lack appropriate methodologies to access these compounds. The
Laboratory of Organic Synthesis has not been unaware to this interest, therefore it
was designed and validated a self-synthesis route to access to new derivates of
dibenzo[b,e]azepine, this system was viewed as the key precursor, which, through
a series of chemical transformations yielded new derivates of ethyl 10-ethyl-1-oxo-
5,10-dihydro-1H-benzol[5,6]azepino[3,2,1-i,jjquinoline-2-carboxylate.

In this work describes the synthesis of five (5) new tetracyclic of quinolone nucleus,
of ethyl 10-ethyl-1-oxo-5,10-dihydro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jlquinoline-2-
carboxylate, from N-allyl-N-(arylmethylaniline using the methodologies of the
amino-Claisen rearrangement, electrophilic intramolecular Friedel-Crafts cyclization
and Gould-Jacobs reaction modified. Also it was reported to obtain two (2) new 11-
methyl-5,6,11,12-tetrahydrodibenzo([b,flazocine, side products of the electrophilic
intramolecular Friedel-Crafts cyclization of the 2-allyl-N-(aryl)methylanilines, for
which first reported their physical, spectroscopic and spectrometric properties.

The structures of the all synthesized substances were elucidated by infrared

1 13
spectroscopy, gas chromatography-mass spectrometry and NMR “H and ~°C, as
well as analysis of their experiments dimensional homonuclear and heteronuclear
correlation.

*  Paperwork required to obtain Chemist title.
** Director: Alirio Palma Rodriguez, Ph.D. Laboratory of Organic Synthesis. School
of Chemistry - Science Faculty.
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INTRODUCCION

Los sistemas heterociclicos nitrogenados constituyen un blanco de estudio muy
importante debido a que proliferan en la naturaleza como bloques estructurales
fundamentales de moléculas bioldgicamente activas (e.g. bases nitrogenadas,
diferentes clases de alcaloides, entre otras), y también como constituyentes de
muchos medicamentos sintéticos que son utilizados actualmente como

antibioticos, anticancerigenos y agentes ansioliticos, entre otras aplicaciones.

El estudio sistematico de estos sistemas de importancia farmaco-biolégica, y en
particular de los compuestos heterociclicos nitrogenados de seis y siete
miembros, ha permitido a los quimicos organicos orientar mejor su accionar
hacia el desarrollo de nuevas y efectivas rutas de sintesis, a través de las
cuales se puede acceder a diferente tipo de moléculas con actividad biolégica
mejorada. Como ejemplos se pueden citar a las dibenzo[b,e]azepinas y las 4-
quinolonas, dos sistemas que se destacan por su amplio espectro de actividad
biolégica y que son objeto de estudio permanente por parte de los quimicos

organicos.

Aunque se han descrito suficientes metodologias de sintesis de mudltiples
derivados de estos dos sistemas heterociclicos nitrogenados, fue una sorpresa
constatar que practicamente no hay reportes en la literatura especializada que
describan la manera como estas dos unidades estructurales se puedan
fusionar en una sola para dar origen al sistema heterociclico de la
benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolina, que contiene al mismo tiempo una funcién
carbonilica y una funcion éster, funciones que estan presentes en los

antibiéticos del tipo fluoroquinolonas.

La ausencia de informacién sobre este nuevo sistema tetraciclico fue la
motivacion principal para que en el Laboratorio de Sintesis Orgénica (LSO) de
la Universidad Industrial de Santander se disefiara e implementara una ruta de

sintesis sencilla, que se fundamenta en el potencial sintético de orto-alilanilinas
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y en reacciones clasicas conocidas, para abordar la construccién de un sistema
heterociclico en el cual se fusionan las caras i,j de la 4-quinolona con un nucleo
benzo[c]azepinico, obteniéndose asi un farmacéforo que podria convertirse en
un blanco de gran interés para la quimica medicinal, dada la potencial

aplicaciéon de estos compuestos como agentes antimicrobianos.

De esta manera, en el presente trabajo de grado se evalud la validez de la
nueva metodologia sintética disefiada en el LSO, a través de la cual fue posible
sintetizar una serie de nuevos derivados del éster etilico del 4cido 10-etil-1-oxo-
5,10-dihidro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolina-2-carboxilico, para los

cuales se reporta, por primera vez, su propiedades espectroscopicas y fisicas.
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1. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

Esta revision se centrara en los aspectos estructurales, biolégicos y sintéticos

gue caracterizan a los sistemas de la quinolona y la dibenzo[b,e]azepina.

1.1. ASPECTOS ESTRUCTURALES Y BIOLOGICOS DE LAS 4-
QUINOLONAS

Desde el descubrimiento y comercializacién del &cido nalidixico," las
quinolonas han alcanzado un gran protagonismo en el plano farmacologico
debido a su reconocida efectividad como agentes antibacterianos contra

bacterias Gram-positivas y Gram-negativas,>%3*° 6.7.8.9.10

y como antitumorales,
gue son comparables con potentes antimitéticos naturales como la
podofilotoxina (un lignano natural); ademas, han mostrado una importante
actividad como agentes antialérgicos,** antifilariales,*? antimalaricos® y como
agentes anti-VIH.** Ultimamente, también se han reportado estudios sobre su
afinidad con los receptores GABA,* demostrando, sin duda, su amplio campo

de accién en el &mbito clinico.

Estudios de relacion estructura-actividad han revelado que la naturaleza de los
sustituyentes en las diferentes posiciones del anillo 4-quinolonico (Figura 1), es
la que determina, en gran medida, el tipo de actividad que éstas
presentan.®'®1"¥® Con ayuda de estos estudios, se determiné que la presencia
de un grupo carboxilico en la posicion C-3 y de un atomo de fltor en la posicion
C-6 es fundamental para que se revele su actividad antibacteriana, mientras
qgue la presencia de un grupo arilo en la posicion C-2 potencia la actividad

antitumoral.*®

(1)

Figura 1. Estructura basica de las 4-quinolonas
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Entre los derivados antibacterianos mas activos de la 4-quinolona, se
encuentran la ciprofloxacina (2), la levofloxacina (3) y la moxifloxacina (4)
(Figura 2), los cuales se emplean en la practica clinica para el tratamiento de
diferentes infecciones causadas por microorganismos Gram-positivos y Gram-

negativos.®

0O 0 o 0 0o o

FMDH F [ oM F [ OH
N N N N HN...GI N
A0 ) AL v

(2) (3) (4)

Figura 2. Antibacterianos de uso clinico derivados de la 4-quinolona

Como agentes antitumorales se destacan el compuesto Nsc 656158 (5), y sus
analogos estructurales (6) y (7) (Figura 3), los cuales son potentes inhibidores

de la polimerizacién de la tubulina.®

o] o]

o]

LI O C
(3) (6)

Figura 3. Agentes antitumorales derivados de la4-q  uinolona

Los anteriores ejemplos evidencian la marcada diferencia en el tipo de
actividad bioldgica de las 4-quinolonas, segun sea la naturaleza y la disposicion

de los sustituyentes en el anillo quinolonico.

1.2. ASPECTOS SINTETICOS. CONSTRUCCION DEL SISTEMA DE LA
4-QUINOLONA

Debido a su amplio rango de actividad biolégica, se han desarrollado muchos
métodos para acceder a diferentes derivados de este sistema heterociclico. En
el afio 2004, Stern y colaboradores publican una revision de diferentes

metodologias para sintetizar una amplia gama de derivados quinoldnicos, las
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cuales se resumen en el esquema 1. Este trabajo es un compendio de las rutas

mas generales para construir este sistema.*
OH

o F COOE!
VI v
OMe

F F"NH E:ﬁj

|
[
F b d r\l'l
o 0 /

Me0 Ph O e
| ., R® a J'L,.f‘ COR' 0 SMe
HH - . . @ =
| - SMe
Cie RE- ;-':I*-Na Rz
RO R °

a: PhyO, refiuje, 45 min. R'=Ph, RF = R*=R*=Rf=H, R* = OMe. b}:C0+ DMF., 100 "C.R' =OHR* =H,R*=
cickopropil, R =H, R% = R% = F. ¢: (i) Hy Pd-C, E1OH, 1bar, (i) NaOH, reflujo, 3h, 10% HCL R' = OH, R® = Me, R? = R!
=H.R®=R® = F. d: BuLi, 1.3-ditiano, THF, HMPA, PhCOCI, -80 °C, 1h. R' = Ph, R* =R* = R® = RF = H_ R’ = Me. &:
antranilato de matile, CeHsCO:H, reflujo, 5 dias. R'=Ph, R =5Me, ¥ =H, R*=R*=RF=H

Esquema 1. Resumen de las diferentes metodologiasi  mplementadas en la

sintesis de 4-quinolonas 3-carboxil sustituidas

A continuacion se dard una descripcibn mas detallada de los anteriores

métodos de sintesis.

Entre los métodos mas recientes implementados, se destaca el que se
fundamenta en el uso de orto-nitroacetofenonas (8), las cuales son
transformadas a los correspondientes aceptores de Michael (9), y éstos por
reduccion del grupo nitro, se cicloadicionan con formacion de las quinolonas
(10) (Esquema 2).%

(8]
. DMF-DMA_ Cﬁv Pd-C §
_' — R |
ZNO, DMF 100°C ciclohexeno, reflujo Z SN

H
(10) (95-52%)

R =H; 6-OMe; 6-OMe, 7-OH
Esquema 2. Sintesis de 4-quinolonas a partir de  o-nitroacetofenonas

El uso de los precursores de Camps (12), los cuales han demostrado gran

versatilidad a la hora de construir diferentes sistemas aza-heterociclicos, pero

especialmente el nucleo de la indolina, se implementd recientemente en la
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sintesis de las quinolonas (13), en un proceso de condensacion alddlica
intramolecular del tipo Claisen-Dieckmann promovido por bases fuertes

(Esquema 3).%

O ) 0 0 o
R 2 2
o . R R

R HENJJ\R‘i R = MaOH R X |

= L, —— .
X Cul, tolueno Z N TR 14-dioxano F T RS

X = Br, | 90 - 110° C HO 110° C H
(11} (12) (13) (97-55%)

R'=H, F, OMe; R? = H, Me; R? = CgHs, m-CeHyCl, 0-CgH,Cl, 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil, 2-tienil, 3-tienil
Esquema 3. Sintesis de 4-quinolonas a partir de pre  cursores de Camps

Un método desarrollado para acceder a derivados del Nybomicin, un antibiético
efectivo contra bacterias Gram-positivas y algunas Gram-negativas (el cual a
pesar de mostrar actividad antibacteriana in vitro, no se ha podido estudiar
detalladamente debido a su limitada solubilidad, lo cual ha impedido realizar
pruebas in vivo), consiste en la N-acilacion de la o-anisidina (14) con
acetoacetato de etilo, y posterior ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts
utilizando PPA como catalizador, para asi acceder al intermediario (16) del

Nybomicin (Esquema 4).%

o 0
EtO 0 )/ PPA =
D ———
OCH; OCH," ocH,"
(14) (15) (16)80%

Esquema 4. Sintesis de un intermediario del Nybomic  in

La reaccion de sustitucion nucleofilica aromética intramolecular también ha sido
empleada en la sintesis de nuevos derivados quinolonicos con una destacada
actividad antibacteriana;® en este proceso se parte de los trihaluros de arilo
(17), para facilitar la reaccion de sustitucion nucleofilica intramolecular al final
del proceso.>®* A continuacién se muestra una de las dos rutas usadas
(Esquema 5). Cabe resaltar que la diferencia de los dos trabajos reportados
radica en los sustituyentes del producto final, pero las condiciones de reaccion

son, en principio, las mismas.

26



F COCH,CO-Et
Fj@\ CH,COCI FUGDCH3 (Et0),CO :@: 2z
cl a1 AICh cl cl NaH cl cl

17 18 19
(17) (18) (19) 1. CH(OEt)y/Ac,0
2. NH.R!
O o
F | CO,Et K,CO; CO,Et
~ DMF |
Cl N cl Cl 'NH
r! R
(21) (97-95%) (20)
[}
N -~y OzN T
Rl = Ef ‘-5; Ef !
N N i~
I I NO,

Esquema 5. Obtencién de quinolonas utilizando lare  accion de sustitucion

nucleofilica aromatica

Entre las multiples metodologias implementadas para acceder a derivados de
este sistema heterociclico, se encuentran algunas que utilizan complejos de
catalizadores metélicos; por ejemplo, en el trabajo de Okamoto y colaboradores
se describe el uso de catalizadores de titanio para promover una cicloadicion-

eliminacién que conduce a los derivados quinolénicos (24).%

Br
Q 0 H
= r PhCH,Br a
@L)Lcnzt KoC O, K,C0, @\/Loa Ti{O--Pr)y/2 i-PrMgX @\)ﬁ«}LR
NH, CHLCN CH,CN N-R  -50~-40°C,2h N

{22) F'h’J (23) I'Z-'IjL“F'h
R: -C=C-SiMe, R -5iMe; 63%
-C=C-n-CgH;+ -r-CeHys 50%
Esquema 6. Obtencién de derivados quinolonicos util izando catalizadores de
titanio
También se ha reportado el uso de catalizadores de paladio;**?’ uno de estos

ejemplos consiste en la implementacién de una metodologia one-pot, partiendo

de o-bromoacetofenonas, las cuales son sometidas a un proceso de amidacion
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con posterior ciclocondensacion promovida por una base fuerte, para acceder a

los derivados quinolénicos (26).%°

O o
o Pd(dba)s (1 mal %)
S Xantphos (2.5 mol %) S t-BuONa (2 equiv) R1©\)€|L
IR - m ——— I8
= amida, Cs,C00; = 3 100 °C B N~ RE
Br dioxanao, 100 °C EEDR H
(25) (26) (96-20%)

CFy Me

R Czi: ROy *f{j : *f@ :f@,we | f@. | ~;® ._ ‘f@

Esquema 7. Metodologia one-pot utilizando catalizadores de Pd y una base

fuerte

Un método poco utilizado, pero no por eso menos eficiente, en la obtencion de
diferentes derivados de la quinolona, es la reaccion de Diels-Alder catalizada
por triflatos de escandio. En esta metodologia se emplean ditioacetales de
cetenas como diendfilos con ariliminas. Los productos intermedios (29) de esta
reaccion son posteriormente transformados en los derivados 4-quinolonicos

(30), al ser tratados con el sistema &cido HgO/HBF,4 en etanol.?®

1 8.5 o a o
5: _R Sc(0TM); HgO/HEF,
+ e = |
5 M"'n"‘RE CHgCN r?l RE EIOH| 80 *C r\lrl R2
H H
(27) (28) (29) (30) (92-38%)

R': H, Ph, CH2Ph, CH{CHa)o
RZ p-CaHaCO-Me, CHaCH{CH3)o Ph, CH{CH3)=

Esquema 8. Reaccidn Aza-Diels-Alder en la sintesis  de 4-quinolonas

En otro trabajo reportado, se describe que la reaccion entre cetonas y anilinas
o-dihidroxazol sustituidas en presencia de un acido, conduce a la formacion de
derivados quinolinicos y 4-quinoldnicos, como consecuencia de la apertura del
anillo oxazolidinico en el medio de reaccion. Ademas, se encontré que el
producto que se forma depende del ceto-derivado usado. Asi, al tratarse las
anilinas con derivados de la acetofenona, se producen quinolinas, pero al

usarse derivados de la propanona (31), el producto formado corresponde a los
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derivados 4-quinolonicos (33). A continuacibn se muestra la reaccion que

conduce a derivados quinolénicos.?

O
NH2 N RQ
O I 10 mol % PTSH__ I

RVI'L\/RE * © n=butanol, reflujo N R
H
(31) (32) (33) (90-70 %)

R': Ph; Me; SO
R?: Me; Ph; n-Propil; 5~/ "

Esquema 9. Preparacion de 4-quinolonas utilizando a  nilinas o-dihidroxazol

sustituidas

Las reacciones de N-acilacion y de Friedel-Crafts también han sido utilizadas
en las rutas sintéticas para preparar precursores apropiados como los (36), los
cuales son ciclados en la presencia de una base fuerte para acceder a huevos

derivados de las 4-quinolonas (37).%

H
M NH )
°0 2 R-ph-co-cl MO NTPh R MeOCH,CO-CI, SnCl,
—_—_— D P
OMe

a7-100% 1,2-diclorometano, ta,
OMe ah, 26-42%
(34) (33)
8] Y Ph-R H
MeO M Ph-R
MeO NH t-BuOK/t-BuOH |
OMe reflujo, 24h Me
OMe O OMe O
(36) (37) 53-80%

R: H: 4-F; 4-0Me, 2 4-Cl; 4-n-octil; 2-F; 4-1.

Esquema 10. Sintesis de 2-aril- 3-metoxiquinolonas

Otro método extensamente empleado en la preparacion de 4-quinolonas, es el
propuesto por Gould y Jacobs, el cual se fundamenta en una ciclacion de
derivados de la anilina N-metilenmalonato sustituida bajo condiciones drasticas
de temperatura. Tipicamente, las reacciones son llevadas a cabo en aceite

mineral, Downtherm o difenil éter a 250 °C.3! Esta metodologia fue empleada

29



en una investigacion previa desarrollada en el Laboratorio de Sintesis Orgénica
Fina,*> en la cual se logré la sintesis de los derivados de la espiro-
piridoquinolona (39), partiendo de las 1’-H-espirodihidroquinolinas-N-

metilenmalonato sustituidas (38) (Esquema 11).

R R
PPA, 130 °C
N 3h N
EtO.C
gl 0 -
COqEt COyEt
(38) (39) (61-37%)
R =H, CHa, F, CI

Esquema 11. Sintesis de espiro-piridoquinolonas emp  leando la reaccién de

Gould-Jacobs

La reaccion de Gould-Jacobs tiene un inconveniente, y es que requiere de
drastico calentamiento para promover la ciclaciéon de los productos de partida a
4-quinolonas, lo que ocasiona que precursores termo-labiles no resistan las
condiciones de reaccion y presenten descomposicion, antes que la ciclacion.
Para suavizar las condiciones de reaccion, se implement6 desde 1973, el uso
de una mezcla de pentdoxido de fosforo y acido metanosulfénico, conocida
como reactivo de Eaton.** Recientemente, Zewge y colaboradores reportaron el
empleo de esta mezcla acida para catalizar la sintesis de la quinolona (41)
(Esquema 12).34

]
COaMe
| Reactivo de Eaton |
© OMe
(40) (41) (98%)

Esquema 12. Sintesis de 4-quinolonas utilizando el reactivo de Eaton
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1.3. ASPECTOS BIOLOGICOS DE LOS DERIVADOS DE LA
DIBENZO[b,e]AZEPINA

El sistema heterociclico de la dibenzo[b,e]azepina esta presente en una serie
de compuestos que poseen un amplio espectro de actividad biolégica, de los

35,36 37,38

cuales sobresalen moléculas con actividad ansiolitica, antidepresiva,

antipsicotica,* antiinflamatoria,*° y antioxidante,** entre otras.

Uno de los derivados mas conocidos de este sistema heterociclico es el
mianserin (42), un medicamento utilizado en el tratamiento de la depresion

M
o
~,

(42)

asociada con la ansiedad.>" 8

Figura 4. Mianserin, una droga para el tratamiento  de la depresion

El estudio sistematico de dibenzol[b,e]Jazepinas condujo a la sintesis de los aza-
analogos tetraciclicos (43) y (44), los cuales mostraron una promisoria actividad
como agentes ansioliticos debido a que ejercen una accion antagonista del

receptor 5-HT,c.®
/ /

—M —M
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=

(43) (44)

Figura 5. Aza-andalogos tetraciclicos de la dibenzo[  b,eJazepina con actividad

ansiolitica

31



1.4. ASPECTOS SINTETICOS. CONSTRUCCION DEL SISTEMA DE LA
DIBENZO[b,e]AZEPINA

El ndcleo de la dibenzo[b,elazepina se puede construir usando diferentes
metodologias como la transposicibn de Schmidt, que consiste en una
expansion anular de oximas de la antraquinona (45), usando azida de sodio en
presencia de acido sulfurico. En el esquema 13 se presenta la sintesis de las
dibenzo[b,e]azepin-6,11-dionas (46), las cuales son utilizadas como
precursores apropiados para acceder a derivados mas complejos, como los

derivados de la dibenzo[b,e]azepina (47).42

8]
= H25+::+,i
9]

HN B
M
(45) (46) (47)
R =H, CH; OCH; CI

Esquema 13. Sintesis de dibenzo[ b,e]azepinas utilizando la reaccién de Schmidt

Un método extensamente utilizado, es la acilacién o alquilacion intramolecular
de Friedel-Crafts de precursores apropiados.*®***’ Un ejemplo que ilustra la
construccion de este sistema mediante el empleo de la alquilacion de Friedel-
Crafts en su version intramolecular, es el reportado por Palma vy
colaboradores,*® quienes describieron la sintesis de cinco nuevos derivados de
la 6,11-dihidro-11-etil-5H-dibenzo[b,e]Jazepina (50) a partir de las N-alil-N-
bencilanilinas (48) (Esquema 14).

2
R - P
BFj OEt; jg\/ o D
/\© 140-155°C R N TsponC G
Sulfﬂlann r3 S mL} R 15-25h

E4BJ {49) :50: (B5-78%)
a)R=R'=RZ=H:bjR=R'=H,R?=CL¢)R=R'=H,RZ=F,d)R=CHs, R'=Cl, RZ=H: e) R=RZ = H, R' = CH,

Esquema 14. La alquilacién intramolecular de Friede  |-Crafts en la sintesis de
6,11-dihidro-11-etil-5 H-dibenzo[ b,e]azepinas
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Teniendo como marco de referencia el hecho de que algunos sistemas
tetraciclicos de reconocida actividad biologica contienen en sus estructuras un
ndcleo de dibenzol[b,elazepina, en el LSO se planteo la posibilidad de utilizar
las dihidrodibenzo[b,e]azepinas obtenidas por la ruta del esquema 14, como
hormas estructurales para construir el sistema tetraciclico de la

dibenzolc,fltiazolo[3,2-a]azepina, ">’

un nuevo sistema heterociclico que fue
caracterizado y reportado por primera vez en el 2010 (Esquema 15); también
se comprobd que este tipo de compuestos presenta buena actividad contra

parasitos de Trypanosoma cruzi y Leishmania chagasi.?*

1
— R1 — i '_'___,R
& R s
RE N\ /g™ \ /) —| Ry 7
T L

N N Ns
H o}‘“

Esquema 15. Las dihidrodibenzo[ b,e]azepinas como precursores apropiados de

dibenzol c,f]tiazolo[3,2- a]Jazepinas

La realizacion del anterior trabajo permitié visualizar la construccion de otros
sistemas tetraciclicos desconocidos como el que se propuso en la presente
investigacion, en la cual las dihidrodibenzo[b,e]azepinas, son transformadas en
los correspondientes derivados del éster etilico del acido 10-etil-1-0x0-5,10-
dihidro-1H-benzol[5,6]azepino[3,2,1-i,jjquinolina-2-carboxilico,  utilizando la
reaccion de Gould—Jacobs modificada. Asi, el principal objetivo del presente
trabajo consisti6 en demostrar que la ruta de sintesis disefiada es una
estrategia valida y efectiva para la construccién del nuevo sistema tetraciclico
antes nombrado, en el cual el anillo de la dibenzo[b,e]azepina esta fusionado

con el de la 4-quinolona (Esquema 16).

33



7/ R
H1 RJ

2

R* R

Rl D R! O o
DU 6@ o
G e h
M
H %,cooa
]

EwQOC COOEt

Diana propuesta
Esquema 16. Estrategia de sintesis para construir e | nuevo sistema tetraciclico

del éster etilico del acido 10-etil-1-ox0-5,10-dihi  dro-1 H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-

i,jlquinolina-2-carboxilico

3. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Del marco tedrico queda claro que tanto los derivados de la 4-quinolona como
de la dibenzo[b,e]azepina presentan un amplio espectro de actividad bioldgica.
Es por esto que la fusion de estos dos sistemas podria constituir una excelente
alternativa para la creacion de un nuevo sistema heterociclico hasta la fecha no
reportado que, a nuestro juicio, debe conservar en buena medida el inherente
potencial biolégico que caracteriza a cada uno de los ndcleos que lo
constituyen, lo cual hace meritoria su sintesis y, ademas, justifica plenamente

su estudio detallado.

La nueva informacion que se genere en esta investigacion sera de interés tanto
para los quimicos que trabajan en la sintesis de nuevos heterociclos, como
para la quimica medicinal y los farmacdlogos, dado que estos nuevos
compuestos podrian resultar activos como agentes anticancerigenos vy
antibacterianos, especialmente contra el Mycobacterium tuberculosis,
microorganismo causante de la tuberculosis, una enfermedad que ha resurgido
en el mundo debido a la resistencia que el bacilo ha creado a los

medicamentos disponibles en el mercado. La busqueda de nuevos farmacos
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con base en el anillo de la 4-quinolona se ha constituido en una tarea
prioritaria. Esta es la razén por la cual el LSO incluy6 en su accionar, el disefio
y desarrollo de nuevas moléculas potencialmente bioactivas, como las que se
presentan en este trabajo, para ser puestas al servicio de la comunidad

cientifica que lucha contra este tipo de enfermedades.

4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Realizar la sintesis y caracterizacion de nuevos derivados del éster etilico del
acido 10-etil-1-ox0-5,10-dihidro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolina-2-
carboxilico, para ser estudiados como potenciales agentes antibacterianos y

anticancerigenos.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1. Sintetizar las N-alil-N-bencilanilinas 2.

4.2.2. Realizar la transposicion amino-Claisen de las N-alil-N-bencilanilinas 2.

4.2.3. Preparar las 11-etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepinas 4.

4.2.4. Obtener los dietil ((11-etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepina-5-
il)metilen)malonatos 6.

4.2.5. Preparar la nueva serie de derivados del éster etilico del acido 10-etil-1-
0x0-5,10-dihidro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jjJguinolina-2-carboxilico 7.

4.2.6. Realizar la caracterizacion de todos los productos finales e intermediarios
sintetizados.

4.2.7. Preparar muestras rigurosamente purificadas de la serie 7, para evaluar

su actividad antibacteriana y anticancerigena.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

Los reactivos empleados en las diferentes reacciones fueron de grado para
sintesis de las marcas Merck, Aldrich y Fluka. Los disolventes utilizados en las
reacciones y como mezclas eluyentes en las purificaciones por cromatografia
de columna fueron de las marcas Merck, Mallinckrodt y J.T. Baker. El metanol y
el tolueno se secaron previamente a su uso. El metanol se seco calentandolo a
reflujo sobre magnesio en polvo por 4 horas y luego destilandolo y recogiéndolo
sobre tamiz molecular de 4 A. Para secar el tolueno, éste se calentd a reflujo
sobre lentejas de hidroxido de potasio por 6 horas y luego se destild,

recolectandose sobre laminas de sodio metalico.

El control del curso de las reacciones se realizé por cromatografia de capa fina
sobre cromatofolios de silica gel 60 F254 de MERCK, las cuales se revelaron
en una camara UV-VIS marca Spectroline Model CM-10 a las longitudes de
onda de 366 y/o 254 nm o en una camara de yodo. La separacion de todos los
productos sintetizados fue realizada mediante cromatografia en columna,
empleando gel de silice (60 Mesh) y eluyendo con mezclas de heptano
(hexano)/acetato de etilo, con aumento gradual de la polaridad. Para
concentrar las fracciones recolectadas de los productos aislados, se us6é un

rotaevaporador marca BUCHI R-200.

Los puntos de fusion (no corregidos) de las sustancias solidas o cristalinas
obtenidas, se determinaron en un fusidmetro marca MEL TEMP. Los espectros
de IR se tomaron en un espectrofotometro NICOLET AVATAR 360 FTIR, en
pastillas de bromuro de potasio para las sustancias sélidas y ventanas de
bromuro de potasio para las sustancias liquidas. Los cromatogramas y los
espectros de masas se registraron empleando un cromatografo de gases HP
5890 Serie Il acoplado a un detector selectivo de masas HP 5972 (70 eV). Los
espectros de resonancia magnética nuclear fueron obtenidos en el Laboratorio
de Resonancia Magnética Nuclear de la UIS, empleando un espectrometro
Bruker ULTRASHIELD-400. Se utilizé cloroformo deuterado (CDCls) como

disolvente.
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5.1. OBTENCION DE LAS N-(ARIL)METILANILINAS 1 a-e POR AMINO-

REDUCCION INDIRECTA
R! ? R R
@\ N EtanT:uI \©\ P . a) MaBH,/MeOH \©\ R®
NH, R reflujo NI\Q b} HzO, reflujo H/\@
R? R? R?
1a:R'=R*=R’=H
1b:R'=F RE=R*=H
ic:R'=F R*=Me R =H
1d:R'=F,R*=H,R*=Me
e R'=ClI, R =Me, R°=H
Esquema 17. Preparacion de las N-(aril)metilanilinas 1 _a-e

En un bal6on de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se disolvi6 la
correspondiente anilina en 50 mL de etanol y luego se adiciond el
correspondiente aldehido en una relacion estequiométrica molar 1:1. La mezcla
de reaccion se calenté a reflujo durante 5 horas y transcurrido este tiempo, se
destild el disolvente a presion reducida y el residuo que quedd, correspondiente
a la base de Schiff (imina) producto de la condensacién, fue analizado por
espectroscopia de infrarrojo para corroborar su formacion, asi como para
verificar el consumo total de los productos de partida (anilina y benzaldehido).
A continuacién y sin previa purificacion, la imina fue disuelta en metanol
anhidro en un balén de 250 mL de capacidad y a esta mezcla se le adiciond, en
pequefias cantidades, borohidruro de sodio hasta completar tres moles por
cada mol de la imina. Finalizada la adicion, la mezcla de reaccion se agité entre
2.5y 3 horas. Luego se afadieron sobre la masa de reaccion 60 mL de agua y
la mezcla se calento a reflujo por 4 horas. Transcurrido este tiempo, la masa de
reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura del ambiente y el producto se
extrajo con cloroformo (2 x 100 mL). El extracto organico se lavé con agua y a
continuacion se depésito sobre sulfato de sodio anhidro. El cloroformo se
destild, obteniéndose los productos la-e, los cuales se emplearon sin

purificacion adicional en la siguiente etapa de la ruta sintética.

5.1.1. N-Bencilanilina 1_a. De 2.5 mL (2.57 g, 27.6 mmoles) de anilinay 2.8 mL

(2.93g, 27.6 mmoles) de benzaldehido en 50 mL de etanol, y la posterior
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adicién de 3.13 g (82.8 mmoles) de borohidruro de sodio en 100 mL de
metanol, se obtuvieron 4.9 g (26.7 mmoles, 97%) de la, Cj3Hi3N (183.25
g/mol), como aceite amarillo poco viscoso; R = 0.38 (heptano:acetato de etilo;
20:1). Los datos espectroscopicos y espectrométricos coinciden con los

reportados en trabajos anteriores.***’

5.1.2. N-Bencil-4-fluoroanilina 1 _b. De 2.4mL (2.8 g, 25.2 mmoles) de 4-
fluoroanilina y 2.6 mL (2.7 g, 25.2 mmoles) de benzaldehido en 50 mL de
etanol, y la posterior adicion de 2.86 g (75.6 mmoles) de borohidruro de sodio
en 100 mL de metanol, se obtuvieron 5.0 g (24.8 mmoles, 98%) de 1b,
Ci3Hi2FN (201.24 g/mol), como aceite amarillo poco viscoso; Ry = 0.32
(heptano:acetato de etilo; 20:1). Los datos espectroscopicos y espectrométricos

coinciden con los reportados en trabajos anteriores.***’

5.1.3. 4-Fluoro- N-(4-metilbencil)anilina 1 _c. De 2.2 mL (2.6 g, 23.4 mmoles)
de 4-fluoroanilinay 2.7 mL (2.8 g, 23.4 mmoles) de 4-metilbenzaldehido en 50
mL de etanol, y la posterior adicién de 2.7 g (70.2 mmoles) de borohidruro de
sodio en 100 mL de metanol, se obtuvieron 4.9 g (22.8 mmoles, 97%) de 1lc,
C14H14FN (215.27 g/mol), como aceite poco viscoso y de color amarillo; Rs =
0.32 (heptano:acetato de etilo; 20:1); IR (KBr) Vmax: 3423 (N-H), 3024 (C-H),
1612 (N-H), 1513 (C=C), 1221 (C-N) cm™; m/z (El, %): 215 (M*, 19), 105 (100),
95 (14), 77 (22).

5.1.4. 4-Fluoro- N-(3-metilbencil)anilina 1 _d. De 2.2 mL (2.6 g, 23.4 mmoles)
de 4-fluoroanilinay 2.7 mL (2.8 g, 23.4 mmoles) de 3-metilbenzaldehido en 50
mL de etanol, y la posterior adicién de 2.7 g (70.2 mmoles) de borohidruro de
sodio en 100 mL de metanol, se obtuvieron 5.0 g (23.2 mmoles, 99%) de 1d,
Ci14H14FN (215.27 g/mol), como aceite poco viscoso y de color amarillo; R =
0.30 (heptano:acetato de etilo; 20:1); IR (KBr) Vmax: 3423 (N-H), 3031 (C-H),
1610 (N-H), 1511 (C=C), 1222 (C-N) cm™; m/z (El, %): 215 (M*, 49), 105 (100),
95 (8), 77 (11).
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5.1.5. 4-Cloro- N-(4-metilbencil)anilina 1_e. De 2.78 g (21.8 mmoles) de 4-
cloroanilinay 2.6 mL (2.6 g, 21.8 mmoles) de 4-metilbenzaldehido en 50 mL de
etanol, y la posterior adicion de 2.47 g (65.4 mmoles) de borohidruro de sodio
en 100 mL de metanol, se obtuvieron 4.8 g (20.7 mmoles, 95%) de le,
C14H14CIN (231.72 g/mol), como aceite de color amarillo y poco viscoso; Rs =
0.30 (heptano:acetato de etilo; 20:1); IR (KBr) Vmax: 3420 (N-H), 3023 (C-H),
1600 (N-H), 1502 (C=C), 1176 (C-N) cm™; m/z (El, %): 231 (M™, **Cl, 24), 105
(100), 77 (16).

5.2. OBTENCION DE LAS N-ALIL-N-(ARIL)METILANILINAS 2 a-e

R1 R"I . )
o~ 23 R'=R?=R%=H
M R* DMF N R Zb-R'=F, Rf:R*:H
H _ MagCOs A@[ 2c R'=F R*=Ma R*=H
R 80 °C R!  2d:R'=F R’=H,R"=Me
la-e | 2a-e 2e:R'=CILR*=Me, R*=H

Esquema 18. Preparacion de las  N-alil- N-(aril)metilanilinas 2 _a-e

En un balén de fondo redondo de 100 mL de capacidad se disolvieron 20
mmoles de las aminas la-e en 30-40 mL de dimetilformamida (DMF), y a
continuacion se adicionaron entre 30 y 40 mmoles de cloruro de alilo y de 30 a
40 mmoles de carbonato de sodio. La mezcla de reaccion se calenté a 60 T,
con agitacion constante durante 10-15 horas. Finalizada la reaccion, se vertié
agua sobre la masa de reaccion y el producto se extrajo de la fase acuosa con
cloroformo (3 x 60 mL). La fase organica se lavd con suficiente agua (6 x 150
mL) para eliminar la DMF y luego se depositd sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se destilé y el residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre silica gel, utilizando como eluyente una mezcla de heptano:acetato de
etilo, con aumento gradual de la polaridad (100:1, 80:1, 60:1, 40:1, 30:1),

aislandose asi los productos esperados 2a-e.

5.2.1. N-Alil- N-bencilanilina 2_a. De 5.0 g (27.3 mmoles) de la N-bencilanilina
la, 3.3 mL (3.1 g, 40.9 mmoles) de cloruro de alilo y 4.3 g (40.9 mmoles) de
carbonato de sodio en 40 mL de DMF, y después de 12 horas de

calentamiento, se obtuvieron 5.2 g (23.5 mmoles, 86%) del producto 2a,
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CieH17N (223.31 g/mol), como aceite amarillo y poco viscoso; Ry = 0.48
(heptano:acetato de etilo; 50:1). Los datos espectroscopicos y espectrométricos

coinciden con los reportados en trabajos anteriores.***’

5.2.2. N-Alil- N-bencil-4-fluoroanilina 2 _b. De 5.0 g (24.8 mmoles) de la N-
bencil-4-fluoroanilina 1b, 4.0 mL (3.8 g, 49.7 mmoles) de cloruro de aliloy 5.3 g
(49.7 mmoles) de carbonato de sodio en 40 mL de DMF, y después de 10
horas de calentamiento, se obtuvieron 5.7 g (23.6 mmoles, 95%) del producto
2b, CigH16FN (241.30 g/mol), como aceite amarillo y poco viscoso; Rt = 0.44
(heptano:acetato de etilo; 50:1). Los datos espectroscopicos y espectrométricos

coinciden con los reportados en trabajos anteriores.***’

5.2.3. N-Alil-4-fluoro- N-(4-metilbencil)anilina 2 _c. De 4.5 g (20.9 mmoles) de
la 4-fluoro-N-(4-metilbencil)anilina 1c, 3.4 mL (3.2 g, 41.8 mmoles) de cloruro
de alilo y 4.43 g (41.8 mmoles) de carbonato de sodio en 40 mL de DMF, y
después de 10 horas de calentamiento, se obtuvieron 5.0 g (19.6 mmoles,
94%) del producto 2c, Cy7H1gFN (255.33 g/mol), como un aceite naranja y poco
viscoso; R; = 0.44 (heptano:acetato de etilo; 50:1); IR (KBr) Vmax: 2924 (C-H Ar),
1640 (C=C Al), 1514 (C=C Ar), 1228 (C-N), 918 (=C-H Al) cm™; m/z (El, %):
255 (M*, 24), 150 (31), 105 (100), 77 (12); RMN *H (400 MHz, CDCls): = 2.35
(3H, s, 4-CHy), 3.97 (2H, d, J = 5.0 Hz, -CH>-), 4.47 (2H, s, N-CH»-Ph), 5.16 —
5.23 (2H, m, =CHy), 5.88 (1H, ddt, J = 17.7, 9.9, 5.0 Hz, =CH-), 6.65 (2H, dd, J
=9.1, 4.3 Hz, 2-H y 6-H), 6.92 — 6.85 (2H, m, 3-H y 5-H), 7.14 (4H, s, 2'-H, 3"-H,
5-H y 6’-H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): & = 21.2 (4'-CHs), 53.8 (-CH,-), 54.1
(N-CH»-Ph), 113.8 (d, J = 7.2 Hz, 2-C y 6-C), 115.5 (d, J = 22.0 Hz, 3-C y 5-C),
116.6 (=CHy), 126.8 (2’-C y 6’-C), 129.4 (3'-C y 5-C), 133.9 (=CH-), 135.8 (1'-
C), 136.6 (4’-C), 145.8 (d, J = 1.5 Hz, 1-C), 155.5 (d, J = 235.0 Hz, 4-C).

5.2.4. N-Alil-4-fluoro- N-(3-metilbencil)anilina 2 _d. De 4.8 g (22.3 mmoles) de
la 4-fluoro-N-(3-metilbencil)anilina 1d, 2.7 mL (2.6 g, 33.4 mmoles) de cloruro
de alilo y 3.5 g (33.4 mmoles) de carbonato de sodio en 40 mL de DMF, y

después de 12 horas de calentamiento, se obtuvieron 4.78 g (18.7 mmoles,
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84%) del producto 2d, C;7H1gFN (255.33 g/mol), como un aceite naranja y poco
viscoso; R; = 0.46 (heptano:acetato de etilo; 50:1); IR (KBr) Vmax: 3055 (C-H Ar),
1642 (C=C Al), 1517 (C=C Ar), 1227 (C-N), 920 (=C-H Al) cm™; m/z (El, %):
255 (M*™, 41), 122 (17), 105 (100), 95 (17), 77 (14); RMN H (400 MHz, CDCl,):
5 =2.36 (3H, s, 3-CHa), 3.99 (2H, d, J = 5.0 Hz, -CHy-), 4.49 (2H, s, N-CH,-Ph),
5.17 — 5.24 (2H, m, =CHy), 5.89 (1H, ddt, J = 17.6, 9.9, 5.0 Hz, =CH-), 6.64 —
6.69 (2H, m, 2-H y 6-H), 6.87 — 6.95 (2H, m, 3-H y 5-H), 7.05 — 7.10 (3H, m, 2™
H, 4-Hy 6’-H), 7.24 (1H, t, J = 7.9 Hz, 5'-H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): & =
21.6 (3'-CHs), 53.8 (-CHy-), 54.8 (N-CH,-Ph), 113.7 (d, J = 7.2 Hz, 2-C y 6-C),
115.5 (d, J = 22.1 Hz, 3-C y 5-C), 116.6 (=CH,), 123.8 (6'-C), 127.4 (2'-C),
127.8 (4'-C), 128.6 (5'-C), 133.8 (=CH-), 138.4 (3'-C), 139.0 (1'-C), 145.8 (d, J =
1.8 Hz, 1-C), 155.5 (d, J = 235.0 Hz, 4-C).

5.2.5. N-Alil-4-cloro- N-(4-metilbencil)anilina 2 _e. De 4.6 g (19.8 mmoles) de la
4-cloro-N-(4-metilbencil)anilina 1e, 3.2 mL (3.0 g, 39.7 mmoles) de cloruro de
aliloy 4.2 g (39.7 mmoles) de carbonato de sodio en 30 mL de DMF, y después
de 15 horas de calentamiento, se obtuvieron 4.0 g (14.6 mmoles, 74%) del
producto 2e, C17H1gCIN (271.78 g/mol), como aceite amarillo y poco viscoso; Ry
= 0.50 (heptano:acetato de etilo; 50:1); IR (KBr) Vmax: 3046 (C-H Ar), 1642 (C=C
Al), 1500 (C=C Ar), 1233 (C-N), 921 (=C-H Al) cm™; m/z (El, %): 271 (M*, *Cl,
16), 111 (9), 105 (100), 77 (12); RMN *H (400 MHz, CDCls): 5 = 2.35 (3H, s, 4"
CH3), 3.99 (2H, d, J = 4.5 Hz, -CH>-), 4.50 (2H, s, N-CH,-Ph), 4.98-5.28 (2H, m,
=CHy), 5.73-5.94 (1H, m, =CH-), 6.63 (2H, d, J = 8.7 Hz, 2-Hy 6-H), 7.10 - 7.16
(6H, m, 3-H, 5-H, 2’-H, 3'-H, 5'-H y 6'-H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): & = 21.2
(4’-CHg3), 53.4 (-CH3-), 54.1 (N-CH,-Ph), 113.6 (2-C y 6-C), 116.6 (=CH>), 121.3
(3-Cy 5-C), 126.6 (2-C y 6'-C), 129.0 (3-C y 5’-C), 133.3 (=CH-), 135.3 (1'-C).
136.7 (4'-C), 147.6 (1-C).
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5.3. TRANSPOSICION AMINO-CLAISEN DE LAS  N-ALIL-N-
(ARIL)METILANILINAS 2 a-e: PREPARACION DE LAS 2-ALIL- N-
(ARIL)METILANILINAS 3 a-e

1
[ 1 EF4.0(E! .
N B OF: NH 3a:R'=R*=R¥=H

138-1507C 3b:R'=F,R*=R*=H
3¢:-R'=F RZ=Me, R*=H
R @Rz 3d:R'=F,R*=H, R*=Me
R R? 3e:R'=Cl,R*=Me, R*=H

Za-g da-e

Esquema 19. Preparacién de las 2-alil- N-(aril)metilanilinas 3 _a-e

En un balon de fondo redondo de 25 mL de capacidad, provisto de un
condensador y una trampa de humedad, se depositaron 5 mmoles de las
anilinas 2a-e. A continuacion, se adiciond trifluoro de boro-dietil éter (BF3.OEty)
(5.0-7.5 mmoles) como catalizador de la reaccion, y la mezcla se calent6é en un
rango de temperaturas de 138-150 T durante 4-5 hor as. Transcurrido este
tiempo, la masa de reaccidn se dejo enfriar y se tratd con una solucion
saturada de carbonato de sodio, hasta un pH = 9. El crudo de la reaccién se
extrajo con cloroformo (2 x 50 mL) y el extracto organico se lavd con suficiente
agua, y luego se depositdé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
evaporo y el residuo que quedo6 se sometio a purificacion por cromatografia en
columna, utilizando como eluente mezclas de heptano: acetato de etilo, con
incremento gradual de la polaridad (100:1, 80:1, 50:1, 30:1, 10:1), para obtener
los productos deseados 3a-e.

5.3.1. 2-Alil- N-bencilanilina 3_a. De 1.2 g (5.4 mmoles) de la N-alil-N-
bencilanilina 2a 'y 1.0 mL (1.14 g, 8.1 mmoles) de trifluoruro de boro dietiléter, y
después de 4 horas de calentamiento a 150 C, se obtuvieron 0.79 g (3.5
mmoles, 65%) del producto transpuesto 3a, CisHi7N (223.31 g/mol), como
aceite amarillo y poco viscoso; Ry = 0.46 (heptano:acetato de etilo; 20:1). Los
datos espectroscopicos y espectrométricos coinciden con los reportados en

trabajos anteriores.***’
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5.3.2. 2-Alil- N-bencil-4-fluoroanilina 3 _b. De 1.2 g (5.0 mmoles) de la N-alil-N-
bencil-4-fluoroanilina 2b en 0.9 mL (1.05 g, 7.5 mmoles) de trifluoruro de boro
dietil éter, y después de 4 horas de calentamiento a 138 C, se obtuvieron 0.76
g (3.1 mmoles, 62%) del producto transpuesto 3b, Ci;sHi6FN (241.30 g/mol),
como aceite amarillo y poco viscoso; R = 0.44 (heptano:acetato de etilo; 20:1).
Los datos espectroscépicos y espectrométricos coinciden con los reportados en

trabajos anteriores.***’

5.3.3. 2-Alil-4-fluoro- N-(4-metilbencil)anilina 3 _c. De 1.1 g (4.3 mmoles) de la
N-alil-4-fluoro-N-(4-metilbencil)anilina 2c en 0.8 mL (0.92 g, 6.5 mmoles) de
trifluoruro de boro dietil éter, y después de 5 horas de calentamiento a 140 T,
se obtuvieron 0.62 g (2.4 mmoles, 56%) del producto transpuesto 3c, C17H1gsFN
(255.33 g/mol), como aceite amarillo y poco viscoso; Rs = 0.42 (heptano:acetato
de etilo; 20:1); IR (KBr) vmax: 3425 (N-H), 3048 (C-H Ar), 1637 (C=C Al), 1613
(N-H), 1511 (C=C Ar), 916 (=C-H Al) cm™; m/z (El, %): 255 (M*, 8), 150 (100),
135 (15), 105 (63), 77 (11); RMN *H (400 MHz, CDCls): 5 = 2.37 (3H, s, 4'-CHs),
3.29 (2H, d, J = 6.2 Hz, -CH,-), 3.87 (1H, s.a., NH), 4.28 (2H, s, N-CH,-Ph),
5.10 (1H, dg, J = 17.1, 1.7 Hz, =CHaHg), 5.16 (1H, dq, J = 10.1, 1.7 Hz,
=CHaHg), 5.95 (1H, ddt, J =17.1, 10.1, 6.2 Hz, =CH-), 6.56 (1H, dd, J = 9.6, 4.8
Hz, 6-H), 6.81 — 6.85 (2H, m, 3-H y 5-H), 7.17 (2H, d, J = 7.8 Hz, 3-H y 5'-H),
7.25 (2H, d, J = 7.8 Hz, 2'-H y 6'-H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): & = 21.2 (4™
CH3), 36.3 (-CHy-), 48.6 (N-CH,-Ph), 111.6 (d, J = 7.6 Hz, 6-C), 1135 (d, J =
21.6 Hz, 5-C), 116.6 (d, J = 22.6 Hz, 3-C), 117.0 (=CHy), 125.5 (d, J = 6.6 Hz,
2-C), 1275 (2-C y 6’-C), 129.5 (3-C y 5'-C), 135.2 (=CH-), 136.3 (1'-C), 137.0
(4'-C), 142.6 (d, J = 1.7 Hz, 1-C), 155.8 (d, J = 234.9 Hz, 4-C).

5.3.4. 2-Alil-4-fluoro- N-(3-metilbencil)anilina 3 _d. De 1.2 g (4.7 mmoles) de la
N-alil-4-fluoro-N-(3-metilbencil)anilina 2d en 0.9 mL (1.0 g, 7.0 mmoles) de
trifluoruro de boro dietil éter, y después de 4.5 horas de calentamiento a 145
T, se obtuvieron 0.78 g (3.1 mmoles, 66%) del producto transpuesto 3d,
Ci7H1sFN (255.33 g/mol), como aceite amarillo y poco viscoso; R = 0.44
(heptano:acetato de etilo; 20:1); IR (KBr) vmax: 3428 (N-H), 3024 (C-H Ar), 1637
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(C=C Al), 1608 (N-H), 1510 (C=C Ar), 917 (=C-H Al) cm™; m/z (El, %): 255 (M"",
47), 150 (81), 136 (22), 105 (100), 77 (19); RMN *H (400 MHz, CDCls): d = 2.38
(3H, s, 3'-CHj3), 3.30 (2H, d, J = 6.2 Hz, -CH>-), 3.90 (1H, s.a., NH), 4.29 (2H, s,
N-CHy-Ph), 5.11 (1H, dg, J = 17.1, 1.7 Hz, =CHaHg), 5.18 (1H, dg, J = 10.1, 1.7
Hz, =CHaHg), 5.96 (1H, ddt, J = 17.1, 10.1, 6.2 Hz, =CH-), 6.56 (1H, dd, J = 9.4,
4.8 Hz, 6-H), 6.82 — 6.86 (2H, m, 3-H y 5-H), 7.11 — 7.19 (3H, m, 2'-H, 4-H y 6'-
H), 7.26 (1H, t, J = 7.5 Hz, 5'-H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): d = 21.6 (3'-CHj),
36.3 (-CH,-), 49.9 (N-CH,-Ph), 111.5 (d, J = 7.6 Hz, 6-C), 113.5 (d, J = 21.6 Hz,
5-C), 116.6 (d, J = 22.6 Hz, 3-C), 117.0 (=CH,), 124.6 (6'-H), 125.4 (d, J = 6.7
Hz, 2-C), 128.1 (2'-C), 128.3 (4'-C), 128.7 (5'-C), 135.2 (=CH-), 138.4 (3'-C),
139.3 (1'-C), 142.6 (d, J = 1.8 Hz, 1-C), 155.8 (d, J = 234.9 Hz, 4-C).

5.3.5. 2-Alil-4-cloro- N-(4-metilbencil)anilina 3 _e. De 1.0 g (3.7mmoles) de La
N-alil-4-cloro-N-(4-metilbencil)anilina 2e en 0.45 mL (0.5 g, 3.7 mmoles) de
trifluoruro de boro dietil éter, y después de 4 horas de calentamiento a 138 T,
se obtuvieron 0.52 g (1.9 mmoles, 51%) del producto transpuesto 3e,
C17H18CIN (271.78 g/mol), como aceite amarillo y poco viscoso; R; = 0.44
(heptano:acetato de etilo; 20:1); IR (KBr) Vmax: 3437 (N-H), 3051 (C-H Ar), 1635
(C=C Al), 1601(N-H), 1502 (C=C Ar), 919 (=C-H Al) cm™; m/z (El, %): 271 (M*,
%¢Cl, 14), 166 (99), 151 (8), 105 (100), 77 (21); RMN *H (400 MHz, CDCls): & =
2.35 (3H, s, 4-CHj3), 3.27 (2H, d, J = 6.2 Hz, -CH;-), 4.06 (1H, s.a., NH), 4.28
(2H, s, N-CH,-Ph), 5.09 (1H, dq, J = 17.1, 1.7 Hz, =CHaHg), 5.15 (1H, dq, J =
10.0, 1.7 Hz, =CHaHg), 5.93 (1H, ddt, J =17.1, 10.0, 6.2 Hz, =CH-), 6.54 (1H, d,
J = 8.5 Hz, 6-H), 7.03 - 7.09 (2H, m, 3-H y 5-H), 7.16 (2H, d, J = 8.0 Hz, 3-H y
5'-H), 7.22 (2H, d, J = 8.0 Hz, 2’-H y 6'-H); RMN **C (100 MHz, CDCls): 5 = 21.3
(4'-CHs), 36.2 (-CHy-), 48.1 (N-CH,-Ph), 111.9 (6-C), 117.1 (=CH,), 122.0 (4-C),
125.3 (2-C), 127.4 (5-C), 127.4 (2-C y 6’-C), 129.5 (3'-C y 5-C), 129.6 (3-C),
135.1 (=CH-), 136.0 (1-C), 137.1 (4’-C), 144.8 (1-C).



5.4. CICLACION INTRAMOLECULAR DE FRIEDEL-CRAFTS DE LAS
2-ALIL- N-(ARIL)METILANILINAS 3 a-e: OBTENCION DE LAS 11-
ETIL-6,11-DIHIDRO-5H-DIBENZO[b,e]AZEPINAS 4a-e Y LAS 11-
METIL-5,6,11,12-TETRAHIDRODIBENZOJ b,f]AZOCINAS 5d,e

=¥
Rl ) R! R2 4a:R'=R*=R¥=H
Q R® @ ‘ 4b:R'=F,RZ=R'=H
‘ Re 4c:R'=F, R = Me, R? =
N H ady50:R' = F, R?= H, R* = Me
tae sae deySe:R'=ClR?=Me, R’ =H

Figura 6. Estructura de las 11-etil-6,11-dihidro-5 H-dibenzo[ b,e]azepinas 4 a-e y 11-
metil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo[ b,flazocinas 5 d,e

En un balon de fondo redondo de 25 mL se depositaron 4.0 mmoles de la
correspondiente 2-alil-N-(aril)metilanilina 3a-e. Luego se adicionaron 2 mL de
acido sulfarico concentrado y la mezcla resultante se calenté entre 90-95 €
con agitacion constante por un periodo de 5-7 minutos. La mezcla de reaccién
se dejo enfriar hasta la temperatura del ambiente y se neutraliz6 con una
solucion de hidréxido de potasio concentrada hasta alcanzar un pH = 8. A
continuacion, se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL) y la fase organica se
lavd con suficiente agua, y luego se secO sobre sulfato de sodio anhidro.
Finalmente, se destilé el disolvente a presion reducida y el residuo remanente
se sometid a purificacion por cromatografia en columna sobre silica gel,
empleando como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo con aumento
gradual de la polaridad (60:1, 40:1, 20:1, 10:1, 5:1, 3:1), obteniéndose los

productos esperados 4a-e y 5d,e

5.4.1. 11-Etil-6,11-dihidro-5 H-dibenzo[ b,elazepina 4 a. De 1.2 g (5.4 mmoles)
de la 2-alil-N-bencilanilina 3a y 2.4 mL de &cido sulfirico concentrado, con
agitacion constante durante 5 minutos a 90 C, se o btuvieron 1.1 g (4.9
mmoles, 91%) de la dibenzoazepina 4a, CisH17N (223.31 g/mol), como aceite

transparente y viscoso; R; = 0.60 (heptano:acetato de etilo; 10:1). Los datos
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espectroscopicos y espectrométricos coinciden con los reportados en trabajos

anteriores.***

5.4.2. 11-Etil-2-fluoro-6,11-dihidro-5 H-dibenzo[ b,e]azepina 4 b. De 1.0 g (4.1
mmoles) de la 2-alil-N-bencil-4-fluoroanilina 3b y 2 mL de &acido sulfdrico
concentrado, con agitacion constante durante 5 minutos a 90 C, se obtuvieron
0.9 g (3.7 mmoles, 90%) de la dibenzoazepina 4b, CisH1sFN (241.30 g/mol),
como aceite transparente y viscoso; Rs = 0.56 (heptano:acetato de etilo; 10:1).
Los datos espectroscépicos y espectrométricos coinciden con los reportados en

trabajos anteriores.***’

5.4.3. 11-Etil-2-fluoro-9-metil-6,11-dihidro-5 H-dibenzo[ b,e]azepina 4c. De
0.8 g (3.1 mmoles) de la 2-alil-4-fluoro-N-(4-metilbencil)anilina 3c y 1.6 mL de
acido sulfurico concentrado, con agitacion constante durante 7 minutos a 95 C,
se obtuvieron 0.6 g (2.4 mmoles, 77%) de la dibenzoazepina 4c, C;7H1gFN
(255.33 g/mol), como aceite transparente y viscoso; R = 0.56 (heptano:acetato
de etilo; 10:1).

5.4.4. 11-Etil-2-fluoro-8-metil-6,11-dihidro-5 H-dibenzo[ b,e]azepina 4d y 2-
fluoro-8,11-dimetil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo[ b,flazocina 5d. De 1.0 g (3.9
mmoles) de la 2-alil-4-fluoro-N-(3-metilbencil)anilina 3d y 2 mL de acido
sulflrico concentrado, con agitacion constante durante 5 minutos a 90 C, se
obtuvieron 0.4 g (1.6 mmoles, 41%) de la dibenzoazepina 4d, Ci;HigFN
(255.33 g/mol), como un aceite transparente y viscoso; R; = 0.56
(heptano:acetato de etilo; 10:1), y 0.44 g (1.7 mmoles, 44%) de la
dibenzoazocina 5d, C;7Hi1gFN (255.33 g/mol), como un sdélido blanco; p.f. 99-
100 T (heptano); R;=0.42 (heptano:acetato de etilo; 10:1).

5.4.5. 2-Cloro-11-etil-9-metil-6,11-dihidro-5 H-dibenzo[ b,elazepina 4e y 2-
cloro-9,11-dimetil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo[ b,flazocina 5 e. De 0.5 g (1.8
mmoles) de la 2-alil-4-cloro-N-(4-metilbencil)anilina 3e y 1 mL de &cido sulfarico

concentrado, con agitacion constante durante 8 minutos a 90 C, se obtuvieron

46



0.35 g (1.3 mmoles, 72%) de la dibenzoazepina 4e, C17H1gCIN (271.78 g/mol),
como aceite amarillo y viscoso; Ry = 0.58 (heptano:acetato de etilo; 10:1) y 0.1
g (0.4 mmoles, 22%) de la dibenzoazocina 5e, C;17H15CIN (271.78 g/mol), como
un solido blanco; p.f. 149-150 °C (heptano); R¢= 0.40 (heptano:acetato de etilo;
10:1).

55. OBTENCION DE LOS DIETIL ((11-ETIL-6,11-DIHIDRO -5H-
DIBENZO[b,e]AZEPIN-5-IL)METILEN)MALONATOS 6_a-e

R:»_'
N
O 6a: R'=R‘=R=H
N 6b:R'=F R?=R*=H
6c:R'=F,R?=Me,R*=H
6d: R'=F,R? =H, R® = Me
6e:R'=Cl, R?=Me, R*=H

EtDDC\r)

COOEt
Ga-e

Figura 7. Dietil ((11-etil-6,11-dihidro-5 H-dibenzo[ b,e]azepin-5-il)metilen)malonatos

6a-e

En un balén de fondo redondo de 100 mL de capacidad se disolvieron 1.5
mmoles de las correspondientes 6,11-dihidro-11-etil-5H-dibenzo[b,e]azepinas
4a-e en 10 mL de tolueno. Luego se adicionaron 1.95 mmoles de dietil 2-
(etoximetilen)malonato (C,HsOCH=C(COOC:Hs),) y la mezcla resultante se
calentd a reflujo durante 8-12 horas con agitaciéon constante. La mezcla de
reaccion se dejé enfriar hasta la temperatura del ambiente y luego se eliminé el
disolvente a presion reducida. Finalmente, el crudo de la reaccion se purificd
por cromatografia en columna sobre silica gel, utilizando una mezcla de
heptano:acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad, (30:1 hasta 1:1),

obteniéndose los derivados 6a-e.

5.5.1. Dietil 2-((11-etil-6,11-dihidro-5 H-dibenzo[ b,e]azepin-5-
il)metilen)malonato 6_a. De 1.1 g (4.9 mmoles) de 11-etil-6,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,elazepina 4a y 1.3 mL (1.38 g, 6.4 mmoles) de dietil 2-

(etoximetilen)malonato, y después de 10 horas de calentamiento, se obtuvieron
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1.8 g (4.6 mmoles, 94%) del producto 6a, C,4H27NO4 (393.48 g/mol), como una

sustancia vitrea incolora; R; = 0.62 (heptano:acetato de etilo; 3:1).

5.5.2. Dietil 2-((11-etil-2-fluoro-6,11-dihidro-5 H-dibenzo[ b,e]azepin-5-
il)metilen)malonato 6 _b. De 0.8 g (3.3 mmoles) de 11-etil-2-fluoro-6,11-dihidro-
5H-dibenzo[b,e]lazepina 4b y 0.9 mL (0.93 g, 4.3 mmoles) de dietil 2-
(etoximetilen)malonato, y después de 8 horas de calentamiento, se obtuvieron
1.3 g (3.2 mmoles, 97%) del producto 6b, C,4H26FNO,4 (411.47 g/mol), como

una sustancia vitrea incolora; R = 0.52 (heptano:acetato de etilo; 3:1).

5.5.3. Dietil 2-((11-etil-2-fluoro-9-metil-6,11-dih idro-5 H-dibenzo[ b,e]azepin-
5-il)metilen)malonato 6 _c. De 0.4 g (1.6 mmoles) de 11-etil-2-fluoro-9-metil-
6,11-dihidro-5H-dibenzol[b,e]azepina 4c y 0.4 mL (0.44 g, 2.0 mmoles) de dietil
2-(etoximetilen)malonato, y después de 8 horas de calentamiento, se
obtuvieron 0.6 g (1.4 mmoles, 88%) del producto 6c, CysH2sFNO, (425.49
g/mol), como una sustancia vitrea incolora; R; = 0.50 (heptano:acetato de etilo;
3:1).

5.5.4. Dietil 2-((11-etil-2-fluoro-8-metil-6,11-dih idro-5 H-dibenzo[ b,e]azepin-
5-il)metilen)malonato 6 _d. De 0.35 g (1.4 mmoles) de 11-etil-2-fluoro-8-metil-
6,11-dihidro-5H-dibenzol[b,e]azepina 4d y 0.4 mL (0.43 g, 2.0 mmoles) de dietil
2-(etoximetilen)malonato, y después de 10 horas de calentamiento, se
obtuvieron 0.54 g (1.3 mmoles, 93%) del producto 6d, CysH,sFNO, (425.49
g/mol), como una sustancia vitrea incolora; Ry = 0.52 (heptano:acetato de etilo;
3:1).

5.5.5. Dietil 2-((11-etil-2-cloro-9-metil-6,11-dihi  dro-5 H-dibenzo[ b,el]azepin-5-
il)metilen)malonato 6 _e. De 0.32 g (1.2 mmoles) de 2-cloro-11-etil-9-metil-6,11-
dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepina 4e y 0.3 mL (0.33 g, 1.5 mmoles) de dietil 2-
(etoximetilen)malonato, y después de 12 horas de calentamiento, se obtuvieron
0.45 g (1.0 mmoles, 83%) del producto 6e, C,sH23CINO4 (441.9 g/mol), como
una sustancia vitrea incolora; R = 0.56 (heptano:acetato de etilo; 3:1).
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5.6. OBTENCION DE LOS DERIVADOS DEL ESTER ETILICO DEL
ACIDO 10-ETIL-1-OX0-5,10-DIHIDRO-1H-
BENZO[5,6]AZEPINOI[3,2,1- i,j]-QUINOLINA-2-CARBOXILICO 7_a-e

7c:R'=F, R’=Me, R’=H
7dR'=F,RI=H,R¥=Me
7e:R'=C,R?=Me, R*=H

=1
R! D R? 7a:R'=R?=R%=H
G 7b:R'=F R?=R’=H
N
o =

o7 TOEt
Ta-a

Figura 8. Estructura de los ésteres etilicos del ac  ido 10-etil-1-0x0-5,10-dihidro-

1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1- i,jjquinolina-2-carboxilico 7 _a-e

En un balén de fondo redondo de 100 mL de capacidad se adicionaron los
correspondientes acrilatos 6a-e. A continuacion, se adicion6 el reactivo de
Eaton en una relacién peso: volumen 1:4, con respecto al acrilato, el cual actio
como disolvente y catalizador de la reaccion. La mezcla resultante se calentd
entre 70-75 T durante 20-45 minutos con agitacion constante. Después de
este tiempo, la masa de reaccion se enfrié hasta la temperatura del ambiente,
se neutralizé con carbonato de sodio hasta un pH = 7 y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 50 mL). La fase organica se lavé con 100 mL de agua y luego se
secO sobre sulfato de sodio anhidro. Por ultimo, se destilé el disolvente a
presion reducida y el residuo organico remanente se sometié a purificacion por
cromatografia en columna sobre silica gel, utilizando una mezcla de
heptano:acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad (20:1 hasta 1:30),

con el fin de obtener los productos finales 7a-e.

5.6.1. Ester etilico del acido 10-etil-1-0x0-5,10-d  ihidro-1 H-
benzo[5,6]azepino[3,2,1- i,jlquinolina-2-carboxilico 7 _a. De 0.6 g (1.5
mmoles) del dietil 2-((11-etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepin-5-
il)metilen)malonato 6a y 2.4 mL del reactivo de Eaton a 75 €T durante 20

minutos, se obtuvieron 0.48 g (1.4 mmoles, 93%) del producto 7a, Cy,H21NO3
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(347.41g/mol), como sdlido blanco; p.f. 155-156 € (heptano-acetato de etilo);
Rt = 0.50 (heptano:acetato de etilo; 1:10).

5.6.2. Ester etilico del éacido 10-etil-12-fluoro-1- o0xo0-5,10-dihidro-1 H-
benzo[5,6]azepino[3,2,1- i,jlquinolina-2-carboxilico 7 _b. De 0.25 g (0.6
mmoles) del dietil 2-((11-etil-2-fluoro-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepin-5-
il)metilen)malonato 6b y 1 mL del reactivo de Eaton a 70 T durante 45
minutos, se obtuvieron 0.19 g (0.52 mmoles, 87%) del producto 7b,
C22H20FNO3 (365.40 g/mol), como soélido blanco; p.f. 182-183 °C (heptano-
acetato de etilo); R; = 0.58 (heptano:acetato de etilo; 1:10).

5.6.3. Ester etilico del acido 10-etil-12-fluoro-8-  metil-1-ox0-5,10-dihidro-1 H-
benzo[5,6]azepino[3,2,1- i,jlquinolina-2-carboxilico 7 _c. De 0.35 g (0.82
mmoles) del dietil 2-((11-etil-2-fluoro-9-metil-6,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,e]azepin-5-il)metilen)-malonato 6¢c y 1.4 mL del reactivo de Eaton a
70 T durante 30 minutos, se obtuvieron 0.3 g (0.79 mmoles, 96%) del producto
7¢c, Co3H2oFNO3 (379.42 g/mol), como sélido amarillo; p.f. 90-91 °C (heptano-
acetato de etilo); R; = 0.60 (heptano:acetato de etilo; 1:10).

6.6.4. Ester etilico del acido 10-etil-12-fluoro-7-  metil-1-ox0-5,10-dihidro-1 H-
benzo[5,6]azepino[3,2,1- i,jJquinolina-2-carboxilico 7 _d. De 0.48 g (1.13
mmoles) del dietil 2-((11-etil-2-fluoro-8-metil-6,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,e]azepin-5-il)metilen)-malonato 6d y 1.9 mL del reactivo de Eaton a
70 € durante 30 minutos, se obtuvieron 0.42 g (1.11 mmoles, 98%) del
producto 7d, Co3H2oFNO3 (379.42 g/mol), como solido blanco; p.f. 110-111 °C
(heptano-acetato de etilo); Ry = 0.60 (heptano:acetato de etilo; 1:10).

6.6.5. Ester etilico del acido 12-cloro-10-etil-8-m  etil-1-ox0-5,10-dihidro-1 H-
benzo[5,6]azepino[3,2,1- i,jJquinolina-2-carboxilico 7 _e. De 0.12 g (0.27
mmoles) del dietil 2-((11-etil-2-cloro-9-metil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepin-
5-il)metilen)-malonato 6e y 0.5 mL del reactivo de Eaton a 70 T durante 45

minutos, se obtuvieron 0.09 g (0.23 mmoles, 84%) del producto 7e,
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C23H22CINO3; (395.8 g/mol), como sélido blanco; p.f. 190-191 € (heptano-
acetato de etilo); R = 0.64 (heptano:acetato de etilo; 1:10).
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6. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Como se resaltdé en el planteamiento del problema, a pesar de la importante
actividad biolégica que caracteriza a los compuestos que contienen los nucleos
de la dibenzo[b,e]azepina y la 4-quinolona, son escasos los reportes en la
literatura especializada que describen la fusion de estos dos sistemas en uno
solo. Sin embargo, al analizar las metodologias implementadas para acceder a
cada uno de dichos sistemas, se puede notar la viabilidad de fusionarlos para
asi obtener un nuevo sistema heterociclico, el cual podria reunir las

propiedades bioldgicas inherentes de los sistemas individuales.

En conexion con lo anterior y basados en los trabajos previos realizados por
Ederson Jaimes*’ y Nelson Galeano® en el LSO, en los cuales el nicleo de la
dibenzo[b,e]azepina se utiliz6 como horma molecular de un nuevo sistema
tetraciclico, en el presente trabajo se implementé una ruta de sintesis para
acceder a derivados no descritos del éster etilico del acido 10-etil-1-oxo-5,10-
dihidro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jjquinolina-2-carboxilico, que son el

principal objeto de estudio, a partir de la dihidrodibenzo[b,e]azepina.

Antes de entrar a discutir de manera mas detallada las transformaciones
quimicas realizadas en cada paso de este trabajo sintético y con el fin de tener
una idea de la magnitud del mismo, en el esquema 20 se presenta el analisis

retro-sintético de los nuevos compuestos de interés.

Cabe resaltar que en este capitulo se discutira en detalle la sintesis y la
elucidaciéon estructural a partir de los derivados 4, ya que el analisis de los
precursores 1-3 ha sido ampliamente discutido en los trabajos de Nelson
Galeano®® y Ederson Jaimes.*” También es pertinente mencionar que las
condiciones de reaccion empleadas en los trabajos de estos autores, han sido
ligeramente modificadas para este trabajo ya que para los precursores 2a-e se
disminuyo la temperatura de reaccion de 70°C a 60 T debido a que se empled

cloruro de alilo, mientras que en los anteriores trabajos se habia usado
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bromuro de alilo como agente alquilante,*®*’

ademas, para los derivados 3a-e
en algunos casos se vio la necesidad de aumentar la temperatura por encima
de la reportada (138 — 140° C), ***’ ya que para los compuestos 3a y 3d se
necesitaron temperaturas de 150 y 145 <, respectivamente, para que la
reaccion de transposicion amino-Claisen tuviese lugar; otra modificacion
realizada fue en la obtencion del derivado 3e para el cual hubo que disminuir la
relacion estequiométrica de 1:1.5 a 1:1 entre el precursor y el catalizador
(trifluoruro de boro dietil éter) (ver parte experimental), debido a que el exceso

de catalizador favorecia la descomposicion de los productos de interés.
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a:R'=RI=R¥=H;b:R'=F RE=R¥=H;c:R'=F, RE=Mg, R*=H;d:R'"=F, RZ=H,RI=Mg; e : R' = Cl, RE= Mg, RF=H

Esquema 20. Analisis retrosintético de los nuevos d erivados del éster etilico del
acido 10-etil-1-ox0-5,10-dihidro-1 H-benzo[5,6]azepino[3,2,1- i,j]lquinolina-2-

carboxilico

6.1. CICLACION INTRAMOLECULAR DE FRIEDEL-CRAFTS DE LAS
2-ALIL- N-(ARIL)METILANILINAS 3 a-e: OBTENCION DE LAS 11-
ETIL-6,11-DIHIDRO-5H-DIBENZO[b,e]AZEPINAS 4a-e Y LAS 11-
METIL-5,6,11,12-TETRAHIDRO-DIBENZO[ b,f]JAZOCINAS 5d,e

Una vez obtenidos y caracterizados los productos transpuestos 3a-e, éstos se
sometieron a un proceso de ciclacién electrofilica intramolecular en condiciones
de catalisis acida. Como agente de ciclacion de los precursores clave 3a-e, se
uso el acido sulfurico concentrado. Las reacciones se realizaron a 90 T en un

tiempo de reaccién entre 5-7 minutos (Esquema 21).

53



Rr1 - R RZ .
\@\N H.50, O D R R
R? +
a0 *C, 5-7 min R? G G -
HN

RZ
3a-e da-g

|g: Iz

N ]

Esquema 21. Sintesis de las 11-etil-6,11-dihidro-5 H-dibenzo[ b,e]azepinas 4 a-e y
las 11-metil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo[ b,flazocinas 5 d,e

Los productos de la ciclacion electrofilica intramolecular 4a-e fueron purificados
por cromatografia en columna, de donde se aislaron como aceites viscosos Yy
con un rendimiento del 91-41%; para los dos ultimos derivados fue posible
aislar los productos colaterales de ciclacién 8-exo-trig (dibenzo[b,flazocinas)

5d,e, con rendimientos del 44 y 17%, respectivamente.

Es notable que el derivado 5d se haya obtenido con un rendimiento superior a
su isémero constitucional 4d; la explicacion se encuentra en la misma
estructura del precursor y en las estabilidades relativas de los complejos de
Wheland que se generan durante la reaccién, y que conducen a sus
respectivos productos de ciclacion 7-exo-trig y/o 8-exo-trig, que son los
productos de control termodindmico y cinético, respectivamente. Con este
precursor en particular, la ciclacion 8-exo-trig prevalece sobre la 7-exo-trig
(Figura 9). Para este derivado en particular, era posible la obtencion del
regioisomero 10-CHs, el cual se detecté en una minima proporcion, por lo que

se puede decir que la reaccidon de ciclacion transcurrio con un alto grado de
FW 7
N
H

Figura 9. Estructura del derivado 3 _d, sefialando la posicion para con respecto al

regioselectividad.

sustituyente metilo



El andlisis de los espectros de infrarrojo (anexos 4.1. y 5.1.) de cada uno de los
compuestos aislados revela la presencia de la banda de absorcién de la
vibracion de tension del grupo N-H, caracteristico de aminas secundarias, en la
regién de 3415-3411 cm™ para los compuestos 4c-e, y en 3383 cm™ para los
compuestos 5d,e (Tabla 1). Ademas, se constata la desaparicion de las bandas
de absorcién generadas por el fragmento alilico (ver parte experimental,
seccion 5.3.), que son caracteristicas en los espectros de los compuestos
precursores. Esta informacion espectroscopica se tomo como el primer indicio
de que la ciclacién electrofilica intramolecular habia tenido lugar. Los espectros
46.47

de los derivados 4a,b son idénticos a los reportados previamente, por eso,

sus bandas de absorcion no se reportan en la tabla 1.

Tabla 1. Bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de las 11-
etil-6,11-dihidro-5 H-dibenzo[ b,e]Jazepinas 4 c-e y las 11-metil-5,6,11,12-

tetrahidrodibenzo[ b,flazocinas 5 d,e
Bandas de absorcion (cm -
Vib. T.A. Vib. T.y Vib. T.S. C=C
Compuesto § N4 ] vib. F. C-H N-H [l Aromatico
C -

“ 3412 2963-2870 1613 1503
5

m 3411 2963-2870 1614 1502
m 3415 2960-2849 1612 1491
5d

_ 3383 2955-2925 1614 1480
m 3383 2951-2918 1611 1480

El analisis de los espectros de masas de los compuestos 4c-e, corroboré la
formacion de los productos ciclados, al registrar los picos de los iones
moleculares que corresponden a los pesos de sus férmulas condensadas.
Ademas, el hecho de que el i6n pico de base se genere como consecuencia de
la pérdida de un fragmento etilo, confirma también la formacion de las
dibenzo[b,e]azepinas debido a que es una ruptura bencilica doblemente
favorecida en esta estructura. En la tabla 2 se relacionan los iones fragmento
mas caracteristicos en los espectros de masas de estos compuestos, y en el

esquema 22 se propone un patrén de fragmentacion de sus iones moleculares.
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Tabla 2. lones caracteristicos (  m/z) y sus intensidades relativas (%) en los

espectros de masas de las 11-etil-6,11-dihidro-5 H-dibenzo[ b,e]azepinas 4 c-e

lones (1,%

Compuesto | M" ds oA
4c 255 (21) | 227 (17) | 226 (100) | 224 (23) | 211 (26)
4d 255 (21) | 227 (17) | 226 (100) | 224 (11) | 211 (34)

271 (22) | 243 (20) | 242 (100) | 240 (5) | 227 (11)

Oy [s-Hy 11

By M- CaHyl T

Esquema 22. Patrén de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de

4c-e

Los espectros de masas de los compuestos 5d,e también corroboran la
formacion las 11-metil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo[b,flazocinas, no solo por
registrarse los iones moleculares correspondientes a sus férmulas
condensadas, sino porque el idn pico de base se genera por la pérdida de un
fragmento metilo, el cual esta favorecido por una ruptura bencilica en estos
derivados; En la tabla 3 se relacionan los iones fragmentos mas caracteristicos,
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y en el esquema 23 se muestra un posible patrén de fragmentacion de sus

iones moleculares.

Tabla 3. lones caracteristicos ( m/z) y sus intensidades relativas (%) en los

espectros de masas de las 11-metil-5,6,11,12-tetrah  idrodibenzo[ b,flazocinas 5 d,e

lones (1,%)

Compuesto ' Q,

5d 255 (31) | 240 (100) | 150 (11) | 132 (5) | 117 (15)
Se 271 (29) | 256 (100) | 166 (13) | 132 (8) | 117 (34) | 236 (8)

o MF-RITF
H‘ =Cl
+e j"" . +
2 « R R2
—_— .
1 1 R4
R H
., [M C;HGNF'."] M+' o+
iy, M T-CH4 ]
l'CHH ol -C;HgR2R?
+

@y [@y- CHal ¥ -

+
i, M -CoH;RZRY |

Esquema 23. Posible patrén de fragmentacion de los iones moleculares de las
11-metil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo[ b,flazocinas

Las estructuras de 4c-e gquedaron plenamente confirmadas con el analisis
detallado de sus espectros de RMN 'H (anexo 4.3.) y RMN *3C (anexo 4.4.), y



los de correlacién homonuclear COSY 'H-'H (anexo 4.5.) y heteronuclear
HMBC y HSQC (anexos 4.6.y 4.7.).

La primera evidencia es la ausencia de las sefales generadas por los protones
del fragmento alilico, las cuales son caracteristicas en los espectros de sus
precursores. En su lugar, se observa un par de sefales a campo alto que
integran para 5 protones y que corresponden a un fragmento etilo; éstas son:
un triplete centrado entre 0.92 y 0.90 ppm generado por los protones metilicos,
y un multiplete en la region comprendida entre 2.26 y 1.94 ppm, el cual
corresponde al desdoblamiento de los protones metilénicos del fragmento etilo
con los hidrogenos del metilo y con el hidrogeno metinico. A campo mas bajo,
entre 3.72 y 3.69 ppm, se registra una sefial con una forma aparente de
singulete ancho que es generada por el protdbn metinico. Una caracteristica de
los espectros de estos compuestos, es la diferenciacion de los
desplazamientos quimicos de los hidrogenos metilénicos adyacentes al
nitrogeno, los cuales en los espectros de los precursores aparecian como un
singulete, pero ahora, por ser magnéticamente diferentes, resuenan de manera
independiente generando su respectiva sefal en forma de doblete: el primero,
aparece en la regién de 4.17 a 4.14 ppm (6-Hg) y su homdlogo geminal, entre
4.74 y 4.69 ppm (6-Ha). La marcada diferencia entre los desplazamientos
quimicos de estos dos protones se puede atribuir a la rigidez conformacional
que adopta el anillo azepinico, la cual, a su vez, crea entornos electronicos

diferentes para cada proton diastereotoépico.

Ademas, al integrar las sefiales de los hidrogenos aromaticos y analizar sus
multiplicidades se puede notar que uno de ellos fue sustituido durante el
proceso de ciclacion, hecho que fue corroborado por el analisis de los
espectros de RMN *3C, en los que, en el intervalo de 141.5 a 138.4 ppm,
aparece un nuevo carbono cuaternario el cual fue asignado al carbono 10a-C.
Con esta informacién se pudo corroborar que el proceso de ciclacién de las 2-
alil-N-(aril)metilanilinas 3 habia tenido lugar y que los productos analizados

correspondian a las 11-etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]lazepinas 4. Como
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constancia de lo anterior, en la figura 10 se reproduce el espectro de RMN *H
del compuesto 4c en el que se pueden observar las sefiales y multiplicidades
de todos los protones alifaticos y aromaticos, mientras que en las tablas 4 y 5
se reportan los desplazamientos quimicos, multiplicidades y constantes de
acoplamiento de los protones y carbonos registrados en los espectros de RMN
'H y RMN *C de las moléculas 4c-e.

Todas las asignaciones de los protones alifaticos y aromaticos del compuesto
4c (asi como las de sus analogos) se corroboraron con ayuda de los espectros
de correlacién homonuclear *H,"H-COSY (Figura 11), en el que claramente se
pueden apreciar las interacciones entre los hidrogenos metilicos y metilénicos
(linea roja), metilénicos y metinicos (linea verde), la correlacion que presentan
los hidrogenos geminales 6-Hay 6-Hg (linea gris), la correlacion de los protones
aromaticos 8-H y 10-H con los protones del sustituyente 9-CHj; (linea naranja) y

la correlacion entre los protones 3-H y 4-H (linea azul).

ERERSERANCSSSESREY ST s B®BAH sEEnao =
P B B B BB DB P DB DD PP - AP

A48
455
408
405
A8
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o8
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9-CH,
7-H
8-H

10-H

ll—H -CH,-
l 3-H 6-H,

6-Hg 11-H l

0.91=
1L.004
9
204
105

T T T T T T T 1
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
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Figura 10. Espectro de RMN 'H de la 11-etil-2-flGor-9-metil-6,11-
dihidrodibenzo[ b,elazepina 4c
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Figura 11. Espectro de correlacion honomuclear 'H,'H-COSY de la 11-etil-2-fltor-

9-metil-6,11-dihidrodibenzo[ b,e]azepina4c
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Tabla 4. Desplazamientos quimicos (&, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamient o (J, Hz) de los protones en los

espectros de RMN 'H de las 11-etil-6,11-dihidrodibenzo[ b,e]azepinas 4 c-e

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS PROTONES (&, ppm)

Protones Aromaticos

1-H 7-H 8-H 10-H CH; CH; 11-H R?
6.78 2.26 — 0.91 . 2.32
o r.00 e | G | | e
9.8,3.0 o o m 7.4 o
6.80 2.26 - 0.90
dd : 7.15-7.00 1.94 t IZ.ZZ
9.8,2.9 m 7.4 T
2.20 -
7.03;17.00 503 t

m 7.4

11-CH-CH,-CHj;3

Otros protones
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Tabla 5. Desplazamientos quimicos (&, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamient
espectros de RMN *3C de las 11-etil-6,11-dihidrodibenzo[

Carbonos aromaticos

b,e]azepinas 4 c-e

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS ( &, ppm

11-CH-CH,-CH;

0 (J, Hz) de los carbonos en los

Otros Carbonos

4-C

4a-C

6a-C

CH;

CH;

11-
C

6-C | R®

119.3
d
8.0

142.6
d
1.7

133.6

32.4

13.1

13.1

49.1

49.0

49.5

49.8

119.3
d
7.6

142.2
d
1.9

136.4

32.6

119.1

144.8

133.2




De manera similar, la identidad de las 11-metil-5,6,11,12-
tetrahidrodibenzo[b,flazocinas 5d,e también fue corroborada con los espectros
de RMN. En primer lugar, en el anélisis de los espectros de RMN *H (anexo
5.3.) se revelo la aparicion de una sefial que se registra como un doblete entre
1.42 y 1.41 ppm que fue asignada a los protones metilicos 11-CHgz; ademas, en
la regién comprendida entre 2.98 y 2.77 ppm, se registra un multiplete, para el
derivado 5d, y un doblete de doblete, para el compuesto 5e, y entre 3.35y 3.12
ppm, un multiplete que fue asignado a los protones diastereotopicos
metilénicos 12-Hg y 12-Ha, respectivamente; este ultimo multiplete también fue
asignado al proton metinico 11-H, para el caso del derivado 5e, mientras que
en el espectro del derivado 5d, este protdn resuena como un multiplete entre
3.65y 3.48 ppm, debido a su vecindad con los protones metilénicos 12-Hg y 12-
Ha Yy los protones metilicos 11-CHs;. Por ultimo, aparecen dos dobletes
ubicados en la regiébn comprendida entre 3.94 y 3.93 ppm y 4.88 y 4.68 ppm,
los cuales fueron asignados a los protones metilénicos diastereotopicos 6-Hg y

6-Ha, respectivamente.

Tal como se registra en los espectros de las dibenzo[b,e]azepinas isdmeras 4c-
e, la notable diferencia en los desplazamientos quimicos de los protones 6-Hay
6-Hg se puede atribuir a la rigidez conformacional que adquiere el anillo
azocinico. Las anteriores sefales y las de los protones aromaticos se pueden
observar en el espectro de RMN *H del compuesto 5e que se reproduce en la

figura 12.
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Figura 12. Espectro de RMN 'H de la 2-cloro-9,11-dimetil-5,6,11,12-

tetrahidrodibenzo[ b,flazocina 5 e

Los desplazamientos quimicos de los protones presentes en las moléculas
5d,e (Tabla 6), fueron corroborados con ayuda de los espectors de correlacion
homonuclear *H,'H-COSY (anexo 5.5.), tal como se puede constatar en el
espectro del derivado 5e (Figura 13). En este espectro se pueden apreciar las
correlaciones presentes entre los protones metilicos 11-CHs; y el protén
metinico 11-H (linea azul), las correlaciones de los protones diastereotopicos
12-Ha y 12-Hg (linea verde) y 6-Ha y 6-Hg (linea gris), y las de los protones
aromaticos 3-H y 4-H (linea negra). De esta forma quedaron finalmente

elucidadas las estructuras de 5d,e.

En la region comprendida entre 144.5 y 141.8 ppm de los espectros de RMN
13C (anexo 5.4.) de estos dos compuestos, se registran las sefiales de un
nuevo carbono cuaternario correspondiente al carbono 9a-C, de dos carbonos
metilénicos (12-C y 6-C) y de un carbono metinico (11-C); estos ultimos tres
carbonos resuenan en 405 - 40.3, 514 — 50.7 y 45.0 — 44.3 ppm,

respectivamente. Las sefales de todos los carbonos que constituyen las



moléculas 5d,e (Tabla 7) fueron asignadas inequivocamente con ayuda de los
espectros de correlacion heteronuclear HMBC y HSQC (anexos 5.6 y 5.7).

" 9-CH “CH,
1-H  3-H -
76 100 6-H, 6-H,  12-H, . l
=M 1 I N
N .J H | | A a1 .
| ES3GB2
j COSY ES3GB2
|
J
7
- ‘
— e 8 lag T
‘40 5
4.5 =
= ) © Lso
| r5.5
; .
lr 6.0
— o e I
__J \ +6.5
- iP o . [
] S 2 7.0
)"jD 6‘.5 6iD 5.‘5 5:0 4i5 4?0 3'_5 3.0 2:5 2‘-0 1{5
12 (pprm)

Figura 13. Espectro de correlacibn homonuclear 'H, 'H-COSY de la 2-cloro-9,11-
dimetil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo[ b,flazocina 5 e
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Tabla 6. Desplazamientos quimicos (&, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamient o (J, Hz) de los protones en los
espectros de RMN *H de las 11-metil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo[  b,flazocinas 5 d,e

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS PROTONES (&, ppm)

Protones Aromaticos 11-CH-CH; 12-CH, Otros
Protones

1-H 8-H 7-H 9-H CH; 11-H | 12-Hay | 12-Hg R?

6.68 6.94 — 6.87 6.55 1.41 3.65 — 3.30 - 2.98 —
dd m td d 3.48 3.26 2.77
9.3,2.9 85,29 7.0 m m m
6.98 — 6.86 6.81 -6.72 3.35-3.12 2.81
m m d m dd
6.8 12.3,6.0
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Tabla 7. Desplazamientos quimicos (&, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamient
espectros de RMN *3C de las 11-metil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo[

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS ( &, ppm

Carbonos aromaticos

b,flazocinas 5 d,e

11-CH-CHj

Otros carbonos

0 (J, Hz) de los protones en los

4-C

4a-C

6a-C

CH;

11-
C

6-C

12-
C

RZ

RS
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6.2. OBTENCION DE LOS DIETIL ((11-ETIL-6,11-DIHIDRO -5H-
DIBENZO[b,e]AZEPIN-5-IL)METILEN)MALONATOS 6 _a-e

La sintesis de los compuestos 6a-e se llevo a cabo haciendo reaccionar las 11-
etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepinas 4a-e con dietil 2-
(etoximetilen)malonato, usando tolueno como disolvente y calentando a reflujo

la mezcla de reaccion durante 8-12 horas (Esquema 24).

1
EtO  COOEt R R?
YO sl s
O COOEt R
O Rr? tolueno, reflujo N
HM

8-12h \ COOEt
EtOOC gae

4a-g
Esquema 24. Preparacion de los dietil ((11-etil-6,1  1-dihidro-5 H-

dibenzo[ b,e]azepin-5-il)metilen)malonatos 6 _a-e

El dietil 2-(etoximetilen)malonato es un aducto de Michael capaz de sufrir una
reaccion de adicion-eliminacion, la cual conduce a los derivados de interés en
esta etapa; el proceso general se puede considerar como una reaccion de N-
alquilacion, en el cual el par de electrones del nitrogeno de los sustratos 4
realiza un ataque nucleofilico al centro electrodeficiente del aducto de Michael;
este centro electrodeficiente es mas acentuado en el carbono B con respecto al
carbono carboxilico y, por tanto, es el mas susceptible a un ataque por parte de

un nucledfilo (Esquema 25).

D‘j P o
— EtC )
EtD D\\_ d N

8]

Esquema 25. Estructuras de resonancia del dietil 2-  (etoximetilen)malonato

Una vez realizado el ataque nucleofilico por parte del nitrégeno, se lleva a cabo

un proceso de eliminacion en la que el aducto de Michael pierde el fragmento
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etoxi, mientras que simultAneamente el nitrégeno pierde el hidrégeno para

generar los derivados 6a-e.

Después de que el tolueno fue eliminado a presion reducida, los crudos de la
reaccion fueron purificados por cromatografia en columna, de donde se

aislaron como sustancias vitreas incoloras, con rendimientos del 97—83%.

La caracterizacion estructural se realiz6 por medio de espectroscopia de
infrarrojo, espectrometria de masas y por resonancia magnética nuclear. En los
espectros de infrarrojo (anexo 6.1.), ademas de evidenciarse la desaparicion de
la banda de absorcion de vibracion de tension del grupo N-H, se registran dos
bandas de absorcién nuevas e intensas que corresponden a las vibraciones de
tension de los grupos C=0. Es de resaltar que hay una marcada diferencia
entre estos dos grupos, apareciendo uno entre 1695-1687 cm™ y el otro, entre
1610-1598 cm™ (Tabla 8). Esta informacion espectroscépica se tomé como la

primera prueba de que la reaccion se llevo a cabo.

Tabla 8. Bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de los dietil

((11-etil-6,11-dihidro-5 H-dibenzo[ b,e]azepin-5-il)metilen)malonatos 6 _a-e

Bandas de absorcion (cm ™)
Vib. T.yF. C-H | Vib. T. || Vib. T.
Compuesto —

Aromaético

_ 2975-2931 1694 [ 1610 1495

TN SN T TN ST

Los espectros de masas (anexo 6.2.) ratifican la formacién de los productos 6a-

e, al registrar los picos de los iones moleculares que coinciden con los pesos
de sus formulas condensadas. Al analizar en detalle algunas de las
fragmentaciones registradas en los espectros de esta serie, se puede notar una

pérdida de 46 unidades que corresponde a un rearreglo McLafferty con pérdida
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de una molécula de etileno ®,, seguida de la pérdida de agua ®,, que esta
favorecida por el efecto —orto-, o cual corrobora la existencia de un éster vy,
ademas, la posicion del sustituyente metilenmaldnico, ya que de no estar en el
nitrdgeno, el efecto —orto- no tendria lugar. Como consecuencia de una ruptura
bencilica doblemente favorecida, se da la pérdida de un fragmento etilo, que
condiciona la generacién del ion pico de base ®; (para el derivado 6a); a partir
de este idn se da un rearreglo de tipo McLafferty con pérdida de una molécula
de etileno @, seguida de la pérdida de CO, ®s, que condiciona la generacion
del ion pico de base para los demas derivados. Estas dos dUltimas
fragmentaciones son una prueba sélida de la identidad de la molécula
analizada, ya que corroboran la existencia de un segundo éster etilico en esta
estructura. En la tabla 9 se reportan los iones anteriormente nombrados y sus
intensidades relativas, y en el esquema 26 se propone un posible patrén de

fragmentacion de los iones moleculares de 6a-e

Tabla 9. lones caracteristicos ( m/z) y sus intensidades relativas (%) en los
espectros de masas de los dietil ((11-etil-6,11-dih  idro-5 H-dibenzo[ b,e]azepin-5-

il)metilen)malonatos 6 _a-e

lones (I, %)

Compuesto M*™ by ®s

6a 393 (5) 347 (46) | 318 (100) | 290 (65) | 246 (69)

6b 411 (13) 365 (62) | 336 (52) | 308 (66) | 264 (100)

6C 425 (3) 379 (27) | 350 (24) | 322 (51) | 278 (100)

6d 425 (6) 379 (51) | 350 (99) | 322 (54) | 278 (100)

6e 395 (61) | 366 (61) | 338 (71) | 294 (100)

La formacién de los nuevos dietil ((11-etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepin-5-
il)metilen)malonatos fue corroborada con el analisis de sus espectros de RMN
unidimensionales RMN 'H (anexo 6.3) y RMN C (anexo 6.4), y
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bidimensionales de correlacién homonuclear 'H,'H-COSY (anexo 6.5.) vy
heteronuclear HMBC y HSQC (anexos 6.6 y 6.7.). La primera evidencia de la
identidad estructural de 6a-e, es la aparicion a campo alto de tres tripletes,
cuya integracion arroja tres protones para cada triplete, correspondientes a los
dos grupos -CHs; de los sustituyentes de tipo éster y al -CH3 del fragmento etilo
en la posiciébn C-11, los cuales se registran entre 1.26 — 1.25, 1.19 — 1.15 y
0.96 — 0.93 ppm, respectivamente. A 7.72 — 7.65 ppm se registra un singulete

que integra para un proton, el cual fue asignado al protén metinico del carbono

|
o0 %
.
HQ
i

-|-1.
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[8]
P
Hi0

metilenmaldénico.

+
RE
N"" g
I,

4

o

-CHa
) o
0= k A

4]
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Do,y -Ha0) T

l -Czl'l;

+
s [44-CO
s [04-C O] O [ :“CEH-1]+ @ [D-CoHE T

Esquema 26. Posible patrén de fragmentacion de los lones moleculares de los
dietil ((11-etil-6,11-dihidro-5 H-dibenzo[ b,e]azepin-5-il)metilen)malonatos 6 _a-e

Cabe resaltar que la insercion de este nuevo apéndice (metilenmalonato) en la
molécula perturba los ambientes magnéticos de los hidrogenos metilénicos
adyacentes al nitrogeno, haciendo que se solapen y se registren en el espectro
de RMN *H como un singulete ancho. Una particularidad de estos espectros es
el hecho de que una de las sefiales de los protones metilénicos de uno de los
fragmentos etoxi (O—CH.-) se resuelve bien en la mayoria de los espectros de

esta serie, apareciendo en la region comprendida entre 4.23 — 4.14 ppm como

71



un cuadruplete para los compuestos 6b-e y como un multiplete, para el
compuesto 6a, mientras que la sefal del otro O-CH,- aparece como un
multiplete. La causa posible de este comportamiento puede provenir de la
disposicion espacial mas estable de este tipo de derivados, ya que al observar
la estructura optimizada del derivado 6b (Figura 14) se puede notar que uno de
los carbonos metilénicos (en color verde) de los fragmentos éster esta proximo
a uno de los carbonos carboxilicos, lo cual puede perturbar el desdoblamiento
de la sefal correspondiente a estos hidrégenos y provocar que no se resuelvan
como sus homélogos. En la figura 15 se muestra el espectro de RMN H
correspondiente al compuesto 6e.

Figura 14. Estructuras optimizadas del dietil ((11- etil-6,11-dihidro-5 H-

dibenzol[ b,eJazepin-5-i)metilen)malonato 6 _b

Las asignaciones de los protones en los compuestos 6a-e se corroboraron con
ayuda de los espectros de correlacién homonuclear *H,*H-COSY. En la figura
16 se reproduce el espectro del compuesto 6e, en el que se pueden observar
las interacciones entre los protones metilicos y metilénicos de los sustituyentes
etilo (linea azul), y etil éster (linea naranja). También se puede ver la
correlacion de los protones aromaticos 8-H y 10-H con los protones del
sustituyente 9-CHs (linea gris), la correlacion entre el proton 7-H y el proton del
carbono metilenmalonico (linea negra) y la correlacion entre los hidrégenos
metilénicos adyacentes al nitrégeno y el proton del carbono metilenmaldnico
(linea verde). En las tablas 10 y 11 se relacionan los desplazamientos
quimicos, las multiplicidades y constantes de acoplamiento de todos los

protones y carbonos de los compuestos 6a-e.
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Los espectros de RMN **C confirman inequivocamente la formacién de los
derivados 6a-e, al registrar una nueva serie de carbonos en la regién alifatica,
los cuales fueron asignados a los carbonos de los sustituyentes etil ésteres;
también registran un carbono en la region comprendida entre 149.5 y 149.0
ppm asignado al carbono metilenmalénico, y dos nuevos carbonos cuaternarios
en las regiones de 167.3 — 167.1 y 98.2 — 97.6 ppm, asignados a los carbonos
carboxilicos y al carbono adyacente a éstos, respectivamente. Las
asignaciones de todos los carbonos fueron corroboradas con ayuda de los

espectros de correlacién heteronuclear HMBC y HSQC.

B BSSSRERLEE 8 R-EEESSY BELRT= 2]

-CH3a
o-cH |
12-H ;: CH,
0-CH,,-
l 1865:1 6-Has - . :Hgal
| 4—H/ l O-CH,p- -CH,- l
‘ l / 7-H 11-H l |
H | Lo - l.
. SALEL L L N N, \ T
: wiva b ¢
sz : 2z el

75 70 6.5 6.0 55 5.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1

g °
Figura 15. Espectro de RMN 'H del dietil 2-cloro-9-metil-((11-etil-6,11-dihidro  -5H-

dibenzol[ b,eJazepin-5-i)metilen)malonato 6 _e
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LY

Figura 16. Espectro de correlacion homonuclear ~ *H,*H-COSY del dietil 2-cloro-9-
metil-((11-etil-6,11-dihidro-5 H-dibenzo[ b,e]azepin-5-il)metilen)malonato 6 _e
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Tabla 10. Desplazamientos quimicos (&, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamient

espectros de RMN 'H de los dietil 2-((11-etil-6,11-dihidro-5 H-dibenzo[ b,e]azepin-5-i)metilen)malonatos) 6 _a-e

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS PROTONES (&, ppm

Protones Aromaticos

11-CH-CH,-CH;

Etil Esteres

o (J, Hz) de los protones en los

Otros
Protones

2-H | 3-H

4-H

7-H

8-H

9-H | 10- CH, | CH; | 11-H | CHag
H

CHaa

CHsp

7.29 -7.07
m

7.29-7.07 2.17 0.93

m - t 4.04 -3.72
1.94 7.3 m

m

4.23 -
4.14
m

1.15
t
6.9

6.95

6.86
m

7.23-7.13 2.26
m - 4.06 - 3.51
191 . m

m

6.93

2.19
- 4.09 - 3.60
1.98 . m

m

2.17
- 4.07 - 3.61
1.93 . m

m

2.13
- 4.09 - 3.65
2.00 . m

m

75




Tabla 11. Desplazamientos quimicos (&, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamient
RMN 3C de los dietil 2-((11-etil-6,11-dihidro-5 H-dibenzo[ b,e]azepin-5-il)metilen)malonatos 6 _a-e

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS ( &, ppm)

Carbonos aromaticos

11-CH-CH ,-CHs

0 (J, Hz) de los carbonos en los espectros de

13-C-(COOCH,CHs),

Otros carbonos

2-C | 3-C

4a-
C

6a-
C

7-C

8-C

CH;

CHs;

11-
C

CH;
AB

CH;3
A

CHs
B

12-
C

6-C

128.0 - 127.3
m

133.2

133.3

128.4

126.8

32.0

13.2

49.2

60.4

14.5

141

149.5

61.1
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6.3. SINTESIS DE LOS DERIVADOS DEL ESTER ETILICO DE L ACIDO
10-ETIL-1-OX0-5,10-DIHIDRO-1H-BENZOI[5,6]AZEPINO[3,2,1- i j]-
QUINOLINA-2-CARBOXILICO 7 a-e

En la etapa final de la ruta sintética se efectudé el proceso de ciclacion
intramolecular de los dietil 2-((11-etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,elazepin-5-
illmetilen)malonatos 6a-e previamente caracterizados, para acceder a los
productos de interés, los ésteres etilicos del acido 10-etil-1-ox0-5,10-dihidro-
1H-benzol5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolina-2-carboxilico 7a-e; las reacciones se
realizaron a 70 T y en la presencia del reactivo d e Eaton (mezcla de pentdxido
de fosforo y acido metanosulfonico), el cual actu6 como catalizador y disolvente

de la reaccion (Esquema 27).

R! R?
(L2 ) i
R3
M Reactivo de Eaton O C R3
o o M

}( 70 °C, 20-45 min -
Q
o N\ o

O

0\
Q 6a-e Ta-e

Esquema 27. Sintesis de los ésteres etilicos del &¢  ido 10-etil-1-ox0-5,10-dihidro-

1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1- i,jjquinolina-2-carboxilico 7 _a-e

En general, la reaccion de acilacion electrofilica intramolecular transcurrié de
forma limpia y sin generar productos colaterales. Los crudos de reaccion se
purificaron por cromatografia en columna, obteniéndose los productos de
interés como solidos blancos con rendimientos del 98-84% (ver parte

experimental).

El analisis de los espectros de infrarrojo (anexo 7.1.), muestra una clara
diferenciacion entre las bandas de absorcién de vibracién de tension de los
carbonos carbonilico y carboxilico, los cuales aparecen en la zona de 1636-

1611 cm™ y 1729-1694 cm™, respectivamente. Estas bandas de absorcién
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constituyen la primera evidencia espectroscépica de que la reaccién transcurrié
tal como se esperaba. En la tabla 12 se muestran las bandas de absorcion

caracteristicas para los nuevos compuestos 7a-e.

Tabla 12. Bandas de absorcion caracteristicas enlo s espectros de IR de los
ésteres etilicos del 4cido 10-etil-1-0x0-5,10-dihid  ro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-

Compuesto i
TN IECCETEA TN T YT
| oo s | e | e |
‘m
7d
7e

i,jJquinolina-2-carboxilico 7 _a-e

Bandas de absorcion (cm ™)

Vib. T.yF.C-H | Vib. T. || Vib. T.

20| oo | oo | weu | s |
- erooeii oo | iese |_iee |

Los espectros de masas (anexo 7.2.) confirman la formaciéon de los derivados

quinoldnicos 7a-e, al registrar los picos de los iones moleculares que coinciden
con los pesos de sus formulas condensadas. De las fragmentaciones
caracteristicas para los iones moleculares de estos compuestos, se destaca la
pérdida de un radical etilo, por una ruptura bencilica doblemente favorecida,
gue condiciona la aparicién del ion fragmento de alta intensidad ®;; el i6n
molecular también sufre la pérdida de una molécula de etileno para generar el
ion @,, que puede explicarse como un rearreglo McLafferty en el fragmento
éster. El ion @, a su vez, sufre un rearreglo con pérdida de CO,, que da origen
al ibn @3 que es el pico de base para toda la serie; este Ultimo también puede
perder un fragmento etilo por una ruptura bencilica doblemente favorecida, y
generar el ion ®,4. Los iones fragmentos junto con sus intensidades relativas se
presentan en la tabla 13, y la posible ruta de fragmentacion que experimentan

los iones moleculares se propone en el esquema 28.
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Tabla 13. lones caracteristicos ( m/z) y sus intensidades relativas (%) en los

espectros de masas de los ésteres etilicos del acid o 10-etil-1-0x0-5,10-dihidro-

1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1- i,jJquinolina-2-carboxilico 7 _a-e

lones (I, %)

Compuesto M*™ ds D,
7a 347 (13) | 318 (81) | 319 (21) | 275 (100) | 246 (38)
7b 365 (13) | 336 (48) | 337 (11) | 293 (100) | 264 (32)
7c 379 (14) | 350 (61) | 351 (14) | 307 (100) | 278 (29)
7d 379 (13) | 350 (82) | 351 (22) | 307 (100) | 278 (32)

395 (11) | 366 (65) | 367 (24) | 323 (100) | 294 (33)

. . o .t
oMY ICH T @y, [-CO,] D [D3-C,HE ]

Esquema 28. Posible patron de fragmentacién de los iones moleculares de los
ésteres etilicos del 4cido 10-etil-1-o0x0-5,10-dihid  ro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-

i,jJquinolina-2-carboxilico 7 _a-e

Las estructuras de los compuestos 7a-e quedaron plenamente confirmadas con
el andlisis detallado de los espectros de RMN *H (anexo 7.3.), RMN *3C (anexo

79



7.4), y los de correlaciones homonuclear *H,'H-COSY (anexo 7.5.) vy
heteronuclear HMBC y HSQC (anexos 7.6.y 7.7.). En los espectros de RMN *H
se aprecia claramente la desaparicion de las sefiales provenientes de los
protones metilicos y metilénicos de uno de los dos fragmentos etilo de la
funcién éster. También se puede advertir que la sefial de uno de los protones
aromaticos, la cual fue asignada al protén 13-H (ver Figura 17), se desplaza
significativamente hacia campo bajo porque cae en el cono de desproteccion
del grupo carbonilico adyacente; el desplazamiento quimico de este proton

confirma que la ciclacion tuvo lugar.

Lo anterior también se confirma al comparar las integrales y multiplicidades de
los protones aromaticos de los nuevos compuestos con las que aparecen en

los espectros de los precursores 6a-e.

Una particularidad de los espectros de RMN 'H de estos derivados, es el
ensanchamiento de las sefiales correspondientes a los protones metilénicos
diastereotopicos adyacentes al nitrogeno 5-HaHg (5.86 — 5.75 y 5.00 — 4.94
ppm) y al hidrégeno metinico 10-H (4.15 — 4.07 ppm). Las causas de este
comportamiento pueden estar en las mismas particularidades de la técnica y
las caracteristicas de la muestra; ya que la anchura (resolucion) de las sefiales
esta influenciada de manera predominante por el T,, el cual se ve afectado
tanto por los campos magnéticos locales, como por la facilidad con la que los
nacleos pueden llevar a cabo el proceso de relajacion espin — espin. Si se
observan las posiciones de los nucleos (Figura 17) se puede advertir que éstos
estan sometidos a campos magnéticos locales fuertes, que pueden ser una de
las causas del ensanchamiento de las sefiales; ademds, la rigidez de la
molécula puede hacer comportar estas zonas como un pseudo-sélido, lo cual

disminuye el T,, aumentando, en consecuencia, el ancho de estas sefiales.
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Figura 17. Estructura general de los derivados 7 _a-e, sefialando la posicién del

proton 13-H y las zonas sometidas a campos magnétic  os locales fuertes

En la figura 18 se reproduce el espectro de RMN *H del derivado 7a, y en las
tablas 14 y 15 se reportan los desplazamientos quimicos, multiplicidades y
constantes de acoplamiento de todos los protones y carbonos de las moléculas
7a-e. Las asignaciones de todos los protones fueron corroboradas con los
espectros de correlaciéon homonulear *H,"H-COSY. En la figura 19 se presenta
el espectro del derivado 7a, en el cual se puede apreciar la correlacion entre
los protones metilicos y metilénicos del fragmento etilo en el C-10 (linea verde)
y del sustituyente etoxi (linea naranja), la correlacion entre el proton metinico
10-H y los protones metilénicos del sustituyente 10-etilo (linea azul); ademas se
pueden observar las interacciones entre los protones aromaticos vecinos 12-H
y 13-H (linea gris) y la interaccion meta entre los protones 11-H y 13-H (linea

roja)
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Figura 18. Espectro de RMN 'H del éster etilico del 4cido 10-etil-1-ox0-5,10-
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Figura 19. Espectro de correlacion homonuclear 'H, 'H-COSY del éster etilico del

acido 10-etil-1-ox0-5,10-dihidro-1 H-benzo[5,6]azepino[3,2,1- i,j]quinolina-2-

carboxilico 7_a
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El andlisis de los espectros de RMN *3C, realizado con la finalidad de asignar
los desplazamientos quimicos de todos los carbonos presentes en los
derivados 7a-e, se llevo a cabo de forma paralela con la interpretacion de los
espectros bidimensionales de correlacion heteronuclear HSQC y HMBC. En
estos espectros se puede notar la desaparicion de dos carbonos en la zona
alifatica correspondientes a los carbonos del fragmento etoxi, perdido durante
la ciclacion. Ademas, se registra un nuevo carbono cuaternario en la region

comprendida entre 134.5y 132.1 ppm, asignado al carbono 13a-C.
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Tabla 14. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamient o (J, Hz) de los protones en los
espectros de RMN 'H de los ésteres etilicos del acido 10-etil-1-oxo-5 ,10-dihidro-1 H-benzo[5,6]azepino[3,2,1- i,jJquinolina-2-
carboxilico 7_a-e

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS PROTONES ( & ppm

Protones Aromaticos 10-CH-CH,-CH3 O-CH,-CHs; Otros
Protones
7-H | 8H | 9-H | 11-H CH, | CH; | 10-H | CH, | CH3 R® R3

722 | 755 ) 233- | 100 438 | 140
785725 dd dd 221 t 413 q t
73,12 | 74,15 0,1 m 7.3 s.a. 7.1 7.1

m

7.23 7.38 — ) 2.34 — 1.03 4.39 1.41
7.38-17.28 dd 7.28 2.25 t 4.15 t
74,11 m 4, 3. m 7.2 s.a. . 7.1
7.11 7.31— ) 2.31— 1.04 1.40

d 7.04 7.27 2.21 t t
m 7.1 .a. . 7.1

m

2.32- 1.02 . 1.41
2.20 t q t
m 7.4 a. . 7.1
233 -
2.20 t t
m 7.1 a. . 7.1




Tabla 15. Desplazamientos quimicos (&, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamient o (J, Hz) de los carbonos en los espectros de RMN
13C de los ésteres etilicos del acido 10-etil-1-oxo-5 ,10-dihidro-1 H-benzo[5,6]azepino[3,2,1- i,jlquinolina-2-carboxilico 7 _a-e

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS (&, ppm)

Carbonos aromaticos 10-CH-CH,-CH;, 2-C-(CO0)-CH,-CHj5 Otros carbonos
13a- | 13b- | 5a- | 6-C CH, | CH3 | 10- | (COO) | CH, | CH3 | 2-C 3-C | 5-

C C C C C
132.1 | 138.8 | 132.1 | 127.9 318 | 13.2 | 545 | 166.1 | 61.0 | 14.6 | 109.9 150.1 | 61.2

133.3 | 135.2 | 131.8 | 129.1 315 | 131 | 522 165.9 61.1 | 14.47 | 109.1 1499 | 61.2
d d
7.0 1.1
133.4 | 135.4 | 129.0 | 129.2 29.8 | 13.2 | 50.0 165.9 61.1 | 146 | 109.1 1499 | 61.1
d
7.0
133.7 | 135.7 | 132.1 | 130.3 33.1 | 135 | 50.0 166.2 61.5 | 149 | 109.4 150.3 | 61.7
d d
7.0 15
134.5 | 137.3




CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigacion ratifican una
vez mas, la validez y versatilidad de la ruta sintética disefiada e implementada
en el Laboratorio de Sintesis Organica de la Universidad Industrial de
Santander, para la obtenciébn de derivados no descritos de los sistemas
triciclicos de la dihidrodibenzo[b,e]azepina y la tetrahidrodibenzo[b,flazocina.

Se comprobd que el nuacleo de la dihidrodibenzo[b,e]azepina es un bloque
estructural apropiado para ser utilizado en la obtencion de nuevos derivados
del éster etilico del acido 10-etil-1-ox0-5,10-dihidro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-

I,jjquinolina-2-carboxilico.

Se establecié que en las condiciones de reaccion utilizadas, los productos
favorecidos de la ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts dependen de la
naturaleza y posicion de los sustituyentes en el anillo del sustituyente arilo en

las 2-alil-N-(aril)metilanilinas precursoras.

Se comprobd que el reactivo de Eaton es un agente de ciclacién conveniente
para promover la conversion de los dietil 2-((11-etil-6,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,e]azepin-5-i)metilen)malonatos en los correspondientes ésteres
etilicos del acido 10-etil-1-ox0-5,10-dihidro-1H-benzol[5,6]azepino[3,2,1-

I,jJquinolina-2-carboxilico con muy buenos rendimientos.

Se concluye también que el dietil 2-(etoximetilen)malonato es un sustrato
adecuado para la alquilacion del las dihidrodibenzo[b,elazepinas y asi acceder
a los precusores de los productos finales, los dietil 2-((11-etil-6,11-dihidro-5H-

dibenzol[b,e]azepin-5-i)metilen)malonatos.

En total se sintetizaron cinco (5) nuevos derivados del sistema del éster etilico
del acido 10-etil-1-ox0-5,10-dihidro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jjquinolina-2-
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carboxilico y dos (2) nuevas 11-metil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo[b,flazocinas,

cuyas propiedades fisicas y espectroscopicas se reportan por primera vez.

Se recomienda sintetizar un mayor numero de derivados de esta serie de
ésteres etilicos del acido 10-etil-1-ox0-5,10-dihidro-1H-benzol[5,6]azepino[3,2,1-
I,jJquinolina-2-carboxilico con el fin de demostrar la validez de la secuencia de
reaccion propuesta , pero mas aun con el fin de propiciar el estudio sistematico

de sus propiedades bioldgicas.

Finalmente se propone someter a las 11-metil-5,6,11,12-
tetrahidrodibenzol[b,flazocinas a la metodologia de Gould-Jacobs, para obtener
derivados del éster etilico del &cido 11-metil-1-ox0-1,5,11,12-
tetrahidrobenzol[6,7]azocino[3,2,1-i,jJquinolina-2-carboxilico, y asi crear una

guimioteca mas voluminosa y diversificada de derivados 4-quinoldnicos.
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ANEXOS

ESPECTROS DE IR, CG-EM, RMN H 3C DE ALGUNOS DE LOS
COMPUESTOS OBTENIDOS EN EL PRESENTE TRABAJO DE
INVESTIGACION
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ANEXOS 1. ESPECTROS DE IR Y CG-EM DE LA N-(ARIL)METILANILINA 1 c

Anexo 1.1. Espectro de infrarrojo de la 4-Fluoro-N-(4-metilbencil)anilina 1c
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Anexo 1.2. Espectro de masas de la 4-Fluoro-N-(4-metilbencil)anilina 1c
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ANEXOS 2. ESPECTROS DE IR, CG-EM, RMN 1H Y 13C DE LA N-ALIL-N-
(ARIL)METILANILINA 2 ¢

Anexo 2.1. Espectro de IR de la N-Alil-4-fluoro-N-(4-metilbencil)anilina 2c
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Anexo 2.2. Espectro de CG-EM de la N-Alil-4-fluoro-N-(4-metilbencil)anilina 2c

Scan 1312 (16 527 min) ES2J1B D
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Anexo 2.3. Espectro de RMN *H de la N-Alil-4-fluoro-N-(4-metilbencil)anilina 2c
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Anexo 2.4. Espectro de RMN *3C de la N-Alil-4-fluoro-N-(4-metilbencil)anilina
2c
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ANEXOS 3. ESPECTROS DE IR, CG-EM, RMN 1H Y 13C DE LA 2-ALIL- N-
(ARIL)METILANILINAS 3 d

Anexo 3.1. Espectro de IR de la 2-Alil-4-fluoro-N-(3-metilbencil)anilina 3d
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Anexo 3.2. Espectro de CG-EM de la 2-Alil-4-fluoro-N-(3-metilbencil)anilina 3d

Scan 1491 (18_@1 min): ES2KC.D
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Anexo 3.3. Espectro de RMN *H de la 2-Alil-4-fluoro-N-(3-metilbencil)anilina 3d
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Anexo 3.4. Espectro de RMN *3C de la 2-Alil-4-fluoro-N-(3-metilbencil)anilina
3d
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ANEXOS 4. ESPECTROS DE IR, CG-EM, RMN 'H, B¢, H,'H-CcOSY, HSQC Y
HMBC DE LA 11-ETIL-2-FLUOR-9-METIL-6,11-
DIHIDRODIBENZO[b,e]AZEPINA 4 ¢
Anexo 4.1. Espectro de IR de Ila 11-etil-2-flior-9-metil-6,11-

dihidrodibenzolb,e]azepina 4c
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Anexo 4.2. Espectro de CG-EM de Ila 11-etil-2-flior-9-metil-6,11-

dihidrodibenzolb,e]azepina 4c

Scan 1715 (20.054 min): ES2GB.D
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Anexo 4.3. Espectro de RMN 'H de la 11-etil-2-flior-9-metil-6,11-

dihidrodibenzo[b,e]azepina 4c
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Anexo 4.4. Espectro de RMN 3C de la 11-etil-2-flGor-9-metil-6,11-

dihidrodibenzo[b,e]azepina 4c
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Anexo 4.5. Espectro de correlaciéon homonuclear *H,'H-COSY de la 11-etil-2-

fldor-9-metil-6,11-dihidrodibenzo[b,e]azepina 4c
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Anexo 4.6. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC de la 11-etil-2-flGor-9-
metil-6,11-dihidrodibenzo[b,e]azepina 4c
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Anexo 4.7. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 11-etil-2-flGor-9-
metil-6,11-dihidrodibenzo[b,e]azepina 4c
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ANEXOS 5. ESPECTROS DE IR, CG-EM, RMN H, *3C, 'H,'H-COSY, HSQC Y
HMBC DE LA 11-METIL-5,6,11,12-TETRAHIDRODIBENZOJ b,fJAZOCINA 5e

Anexo 5.1. Espectro de IR de Ila 2-cloro-9,11-dimetil-5,6,11,12-

tetrahidrodibenzo[b,flazocina 5e
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Anexo 5.2. Espectro de CG-EM de la 2-cloro-9,11-dimetil-5,6,11,12-

tetrahidrodibenzol[b,flazocina 5e

Scan 1925 (-21_894 min): ES3G2B.D
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Anexo 5.3. Espectro de RMN 'H de la 2-cloro-9,11-dimetil-5,6,11,12-

tetrahidrodibenzo[b,flazocina 5e
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Anexo 5.4. Espectro de RMN *3C de la 2-cloro-9,11-dimetil-5,6,11,12-

tetrahidrodibenzol[b,flazocina 5e
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Anexo 5.5. Espectro de correlaciéon homonuclear *H,'H-COSY de la 2-cloro-
9,11-dimetil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo[b,flazocina 5e
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Anexo 5.6. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC de la 2-cloro-9,11-
dimetil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo[b,flazocina 5e
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Anexo 5.7. Espectro de correlaciéon heteronuclear HSQC de la 2-cloro-9,11-
dimetil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo[b,flazocina 5e
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ANEXOS 6. ESPECTROS DE IR, CG-EM, RMN *H, C, H,'H-COSY, HMBC
Y HSQC DEL DIETIL 2-((11-ETIL-6,11-DIHIDRO-5 H-DIBENZO[b,e]AZEPIN-5-
IL)METILEN)MALONATO) 6 e

Anexo 6.1. Espectro de Ir del dietil 2-cloro-9-metil-((11-etil-6,11-dihidro-5H-

dibenzo[b,e]azepin-5-il)metilen)malonato 6e
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Anexo 6.2. Espectro de Ir del dietil 2-cloro-9-metil-((11-etil-6,11-dihidro-5H-

dibenzo[b,e]azepin-5-il)metilen)malonato 6e
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Anexo 6.3. Espectro de RMN *H del dietil 2-cloro-9-metil-((11-etil-6,11-dihidro-
5H-dibenzo[b,e]azepin-5-i)metilen)malonato 6e
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Anexo 6.4. Espectro de RMN *H del dietil 2-cloro-9-metil-((11-etil-6,11-dihidro-
5H-dibenzo[b,e]azepin-5-il)metilen)malonato 6e
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Anexo 6.5. Espectro de correlacién homonuclear *H,*H-COSY del dietil 2-cloro-
9-metil-((11-etil-6,11-dihidro-5H-dibenzol[b,e]azepin-5-il)metilen)malonato 6e
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Anexo 6.6. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC del dietil 2-cloro-9-

metil-((11-etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepin-5-il)metilen)malonato 6e
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Anexo 6.7. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC del dietil 2-cloro-9-
metil-((11-etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepin-5-il)metilen)malonato 6e
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ANEXOS 7. ESPECTROS DE IR, CG-EM, RMN H, ¥C, H,'H-COSY, HMBC
Y HSQC DEL ESTER ETILICO DEL ACIDO 10-ETIL-1-OXO-5, 10-DIHIDRO-
1H-BENZO[5,6]AZEPINO[3,2,1- i,jJQUINOLINA-2-CARBOXILICO 7 a

Anexo 7.1. Espectro de IR del éster etilico del &cido 10-etil-1-0x0-5,10-dihidro-

1H-benzol5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolina-2-carboxilico 7a
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Anexo 7.2. Espectro de CG-EM del éster etilico del acido 10-etil-1-o0x0-5,10-

dihidro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolina-2-carboxilico 7a
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Anexo 7.3. Espectro de RMN 'H del éster etilico del &cido 10-etil-1-0x0-5,10-
dihidro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolina-2-carboxilico 7a

[RBEEY r- 1.175:-\-.: ?‘-:ir:t_t- [; '—? # TEREZ ELECLER Fve oHE

.....................

1155 BRI S 1 LvEg | byl [ e

6o
F2u0n
Faeam
kazan

200

I Lonm
kLean

FLaan

50 45
1 {ppm]

Anexo 7.4. Espectro de RMN *3C del éster etilico del acido 10-etil-1-0x0-5,10-
dihidro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolina-2-carboxilico 7a
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Anexo 7.5. Espectro de correlacién homonuclear *H,"H-COSY del éster etilico
del 4cido 10-etil-1-o0x0-5,10-dihidro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolina-2-

carboxilico 7a
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Anexo 7.6. Espectro de correlacién heteronuclear HMBC del éster etilico del
acido 10-etil-1-ox0-5,10-dihidro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolina-2-

a4l
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Anexo 7.7. Espectro de correlacién heteronuclear HSQC del éster etilico del
acido 10-etil-1-ox0-5,10-dihidro-1H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolina-2-
carboxilico 7a
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