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Las tetrahidro-1-benzoazepinas son compuestos que presentan un amplio espectro de
actividad biologica, lo que las ha convertido en dianas de interés cientifico no solo de
quimicos organicos, sino también de expertos en farmacologia. Por esta razén, en el
Laboratorio de Sintesis Organica de la UIS, se implement6 una ruta sintética propia,
originalmente  disefiada para la preparacion de cis-2-aril-4-hidroxi-tetrahidro-1-
benzoazepinas y cis-2-aril-4-hidroxitetrahidro-1H-nafto[1,2-b]-azepinas. La sintesis de estos
derivados permitio estudiar sus propiedades biolédgicas, resultando ser muy buenos agentes
antiparasitarios frente a Trypanosoma cruzi. Basados en estos interesantes resultados, en el
presente trabajo de investigacion se plantea la sintesis de derivados no descritos de la cis-4-
hidroxitetrahidro-1-benzoazepina, sustituida en la posicion 2 del anillo azepinico con
isésteros del benceno (tiofeno, furano y pirrol), asi como con diferentes fragmentos alifaticos,
con el objetivo de realizar un estudio sistematico de sus propiedades fisico-quimicas,
espectroscopicas y especialmente biolégicas, como antiparasitarios frente a Trypanosoma
cruzi y Leishmania chagasi.

Nuestro ruta sintética se basa en el uso de reacciones clasicas como la transposicion amino-
Claisen de N-alilanilinas, la amino-reduccion indirecta de orto-alilanilinas con diversos
aldehidos heterociclicos, la alquilacién de orto-alilanilinas, la cicloadicion intramolecular 1,3-
dipolar de orto-alilanilinas N-(hetarilmetil, alquil)sustituidas y la escision reductiva del enlace
N-O de cicloaductos isoxazolidinicos.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigacion demuestran claramente que
la ruta sintética planteada es sencilla, versatil y muy flexible para acceder con éxito a nuevas
series de tetrahidro-1-benzoazepinas 2-hetaril y 2-alquilsustituidas. De esta manera se
obtuvieron 23 nuevas 1,4-epoxi-2-exo-(hetaril)tetrahidro-1-benzoazepinas y 17 nuevas cis-2-
hetaril-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas, asi como 7 nuevas 2-exo-(alquil)-1,4-
epoxitetrahidro-1-benzoazepinas, y sus correspondientes siete  cis-2-(alquil)-4-
hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas, cuyas caracteristicas fisico-quimicas, y espectroscépicas
se reportan por primera vez.

* Trabajo de grado para optar el titulo de Magister en Quimica
** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Laboratorio de Sintesis Organica. Director: Alirio Palma
Rodriguez, Ph.D.
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The tetrahydro-1-benzazepines are compounds which possess a wide range of biological
activity, and received much attention of organic chemists as well as experts in pharmacology.
For this reason, at the Laboratory of Organic Synthesis of the UIS, recently has been
designed a new route to access to cis-2-aryl-4-hydroxytetrahydro-1-benzazepines and cis-2-
aryl-4-hydroxytetrahydro-1H-naphto[1,2-b]-azepines. The synthesis of these derivatives
allowed the study of their biological properties, showing a very good antiparasitic activity
against Trypanosoma cruzi. Based on these interesting results, in the present investigation
work is reported the synthesis of novel derivatives of cis-4-hydroxy-2-(hetaryl,
alkyltetrahydro-1-benzazepine, substituted in the position 2 of the azepinic ring with
thiophene, furane and pyrrol, as well as with different aliphatic fragments, with the objective
of doing a systematic study of their physicochemical, spectroscopical and specially biological
properties as antiparasitic agents against Trypanosoma cruzi and Leishmania chagasi.

Our synthetic approach is based on the use of classic reactions like amino-Claisen
rearrangement of N-allylanilines, indirect amino-reduction of orto-allylanilines and aromatic
aldehydes, N-alkylations of orto-allylanilines, intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition of orto-
allylanilines N-(hetaylmethyl, alkyl) substituted and reductive cleavage of N-O bond of
isoxazolidinic cycloaducts.

The obtained results clearly prove that the reported synthetic route is simple, versatile and
flexible to access successfully to novel tetrahydro-1-benzazepine 2-hetaryl and 2-alkyl
substituted. By this manner, 23 novel 1,4-epoxy-2-exo-(hetaril)tetrahydro-1-benzazepine and
17 novel cis-2-hetaryl-4-hydroxytetrahydro-1-benzazepinas, as well as 7 novel 2-exo-alkyl-
1,4-epoxytetrahydro-1-benzazepines and  their  corresponding 7  cis-2-alkyl-4-
hydroxytetrahydro-1-benzoazepines, were obtained. Their physicochemical and
spectroscopical properties are being reported for the first time.

*  Paperwork required to obtain the degree of Magister in Chemistry
** Science Faculty. Chemistry Department. Laboratory of Organic Synthesis. Director: Alirio Palma
Rodriguez, Ph.D.
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INTRODUCCION

La sintesis orgédnica es una rama emblemadtica de la quimica orgdnica que se
encuentra en constante innovacion y desarrollo. Formalmente, se puede definir como
el conjunto de procedimientos quimicos adecuados, que permite la obtencidén
predecible y controlada de practicamente cualquier compuesto que el quimico pueda
imaginar, e incluso, de aquellos que la madre naturaleza presenta como modelos
dignos de reproducir. Desde sus inicios a principios del siglo XIX, el objetivo de la
sintesis organica ha sido, principalmente, acceder con ayuda de metodologias
especialmente elaboradas, a productos naturales o derivados de ellos con actividad
biologica, asi como disefiar nuevas moléculas que puedan ser utilizadas en la practica

clinica para tratar las diversas enfermedades que afectan al ser humano.

Dentro de las enfermedades que aquejan al ser humano, se encuentran las
enfermedades parasitarias como la leishmaniasis y la tripanosomiasis, las cuales
tienen un impacto devastador en los paises en via de desarrollo, donde cada afio
afectan a cientos de millones de personas, siendo una de las causas principales de
mortalidad. Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 16-18
millones de personas se encuentran infectadas con el microorganismo unicelular
Trypanosoma cruzi, causante de la enfermedad de Chagas, conocida también como
tripanosomiasis americana.' Una vez dentro del cuerpo humano, el Trypanosoma
cruzi se dirige a organos vitales como el corazon, donde puede llegar a propiciar un
infarto y la muerte por paro cardiaco, o bien hospedarse a lo largo del tubo digestivo
en el que puede producir alteraciones en el es6fago o en el tamafio del colon. Desde
que fue descrita en 1909 por el médico Brasilefio Carlos Chagas, el tratamiento de la
enfermedad de Chagas continta siendo poco eficaz y estd basado, principalmente, en

el uso de  benznidazol y  nifurtimox, dos farmacos cuyas



estructuras quimicas derivan del nitroimidazol y del nitrofurano, respectivamente
(Figura 1). Estas drogas presentan baja efectividad en el estado cronico de la

enfermedad y, ademads, una alta toxicidad.>?

[1:1 CH; Y

H N NO; O\\S/ <N— //—q

QA NN o,
o

Benznidazol Nifurtimox

Figura 1. Estructura de los firmacos Benznidazol y Nifurtimox

Por otra parte, la leishmaniasis es una enfermedad causada por, al menos, 17 especies
diferentes del parésito protozoario Leishmania. La leishmaniasis tradicionalmente ha
sido clasificada en tres formas clinicas diferentes, la leishmaniasis visceral, la cutanea
y la mucocutanea, las cuales tienen diferentes patologias y grados de morbilidad y
mortalidad.® La leishmaniasis se encuentra distribuida por todo el mundo, afectando
principalmente a las regiones tropicales, es endémica en 88 paises y se considera que
350 millones de personas corren riesgo de contraer esta enfermedad. Segun las
estimaciones, hay 14 millones de personas infectadas y cada afio se registran
aproximadamente dos millones de nuevos casos.” Inicialmente, el tratamiento para la
leishmaniasis consistia inicamente en el uso de drogas derivadas de antimonio como
el pentostam y el glucantime, que han sido utilizadas como farmacos de primera
generacion por mas de 50 afios, y sobre las cuales la Leishmania ha generado
resistencia. Posteriormente, surgieron nuevas drogas tales como la anfotericina B, el
miltefosine y la paramomicina con estructuras y procedencias diversas; sin embargo,
el tratamiento de la leishmaniasis con estos fairmacos se encuentra lejos de ser

satisfactorio.®



Teniendo en cuenta lo anterior, resulta evidente que en la actualidad es de vital
importancia continuar con la busqueda de nuevos agentes quimioterapéuticos para el

tratamiento de estas enfermedades parasitarias.

Para tratar de resolver este gran reto, el quimico organico recurre a la sintesis
organica que es, sin duda alguna, la herramienta metodoloégica més importante para
crear un vasto numero de nuevas moléculas con propiedades farmaco-bioldgicas
utiles, incluida la actividad antiparasitaria. Dentro de este grupo de compuestos
obtenidos sintéticamente, se encuentran las 1-benzoazepinas que han sido
extensamente estudiadas debido a las diversas y promisorias propiedades bioldgicas

que presentan. Asi por ejemplo, se han preparado derivados de la tetrahidro-1-
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benzoazepina que actiian como diuréticos, ” ~ antipsicoOticos, > anticancerigenos,
antidepresivos®” e incluso como agentes activos contra el virus del VIH.2'* El
potencial farmacologico inherente de este sistema heterociclico ha estimulado la
imaginacién de los quimicos heterociclistas para disefiar nuevas y mas efectivas
metodologias que permitan acceder a moléculas no descritas, ampliando asi el
nimero de sustancias con propiedades utiles que en el futuro bien podrian ser puestas
al servicio, principalmente, de la medicina. Sin embargo, es pertinente resaltar que
son muy escasos los reportes que se encuentran en la literatura sobre 1-benzoazepinas
con propiedades antiparasitarias, razon por la cual se hace necesario el disefo, la
sintesis y el estudio de nuevos derivados de este interesante sistema heterociclico, con

el objetivo de obtener moléculas con este tipo de actividad biologica.

Es en este contexto donde se ubica la labor investigativa que se adelanta en el
Laboratorio de Sintesis Organica (LSO) de la Universidad Industrial de Santander
(UIS), donde se disefid6 e implementé una ruta de sintesis sencilla y versatil que
permiti6é la preparacion de nuevos derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina 2,4-
disustituida,24 y de la tetrahidronafto[1,2-b]azepina 2,4-disustituida.25 Dicha ruta
sintética se fundamenta en el uso racional de las reacciones clasicas de transposicion

amino-Claisen de N-alilanilinas, y la oxidacién con subsiguiente cicloadicion
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intramolecular 1,3-dipolar nitrona-olefina de 2-alilanilinas N-sustituidas. La
evaluacion biologica de un considerable nimero de los compuestos sintetizados en
ensayos especificos in vitro sobre parasitos de Leishmania chagasi y Trypanosoma

cruzi, reveld su promisoria actividad como agentes antiparasitarios.”

Motivados por los resultados satisfactorios que hasta la fecha se han obtenido, y
también con el proposito de expandir los alcances de la ruta sintética original, en el
presente trabajo de investigacion se reporta la sintesis estereoselectiva de derivados
no descritos de cis-4-hidroxi-2-(2"-furil; 2 -pirril; 2 -tienil)tetrahidro-1-benzazepinas
y sus correspondientes 1,4-epoxi-cicloaductos precursores, para ser estudiados como
potenciales agentes antiparasitarios. Adicionalmente, como parte del estudio
sistematico de la influencia que ejerce la naturaleza del sustituyente en C-2 del anillo
azepinico sobre la actividad bioldgica, se reportan los resultados preliminares de la
sintesis de cis-4-hidroxi-2-(bencil; butil; feniletil)-tetrahidro-1-benzazepinas. De esta
manera, se estd generando informacion nueva y valiosa sobre estas clases de
derivados (propiedades fisico-quimicas, espectroscopicas y biologicas), que, sin lugar
a dudas, seran de gran interés para la quimica heterociclica y, especialmente, para la

quimica medicinal.



1. IMPORTANCIA Y JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Los compuestos orgéanicos que contienen en su estructura un anillo nitrogenado de
siete miembros, constituyen una importante familia tanto para la quimica
heterociclica como para la quimica medicinal, fundamentalmente por el amplio

espectro de propiedades farmaco-biologicas que presentan.

Dentro de esta familia de compuestos nitrogenados, se destacan las 1-benzoazepinas

debido a la accidon que ejercen sobre diversas dianas farmacolédgicas, actuando como

13,14 15,19

antipsicoticos, anticancerigenos, antidepresivos,20 antivirales,27

28,29

antihipertensivos, como agentes activos contra el virus del VIH,>* como

antagonistas de los receptores Vi, y V; de la arginina vasopresina (AVP),3O’31 y como

estimulantes de la hormona de crecimiento (GH) en mamiferos, entre otros.*>*

La accion antiparasitaria también hace parte de la variada gama de actividades
farmaco-biologicas que presentan las 1-benzoazepinas, aunque son pocos los trabajos
reportados en la literatura que dan cuenta de dicha actividad. Uno de esos trabajos es
el reportado por Gilbert y colaboradores,*® quienes recientemente encontraron que el
cloro hidrato de la 1-benzoazepin-2-ona N-(dimetilaminoetil)sustituida (1) (Figura 2),
es un potente inhibidor de la enzima dihidrofolato-reductasa del Trypanosoma cruzi.

OCH,

H;c-N-H
CH; 1

Figura 2. 1-Benzoazepin-2-ona que inhibe la enzima dihidrofolato-reductasa del Trypanosoma

cruzi
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Otro trabajo relacionado con la actividad antiparasitaria de 1-benzoazepinas es el
reportado por Palma y colaboradores,”® quienes encontraron que compuestos del tipo
1,4-epoxitetrahidronafto[ 1,2-b]Jazepinas (2) y cis-4-hidroxitetrahidronafto[1,2-b]-
azepinas (3) (Figura 3), en ensayos in vitro sobre cepas de Trypanosoma cruzi y de
Leishmania chagasi, son activos contra las formas libre e intracelular de
Trypanosoma cruzi, y ademds presentan baja o nula citotoxicidad frente a células

VERO y THP-I.

Llama la atencion que este mismo tipo de derivados revelaron interesantes
propiedades sobre el Sistema Nervioso Central en ensayos in vivo sobre ratones de
experimentacion, induciendo un marcado efecto sedante y de relajaciéon muscular,
ademas de una promisoria actividad ansiolitica.”>>’ Estos interesantes resultados
abren nuevas posibilidades en cuanto al estudio de la actividad biologica de otros
compuestos analogos, como aquellos que se estan reportando en el presente trabajo de

investigacion.

@) R!

6)] R!
R=H,R!'=CL;R=Br,R'=H; R=H, R! =Br

Figura 3. Tetrahidronafto[1,2-b]azepinas con promisoria actividad ansiolitica y antiparasitaria

Teniendo en cuenta que en el presente trabajo de investigacion se describe la sintesis
de 1-benzoazepinas 2-hetaril y 2-alquil sustituidas, a continuacion se hard una breve
descripcion de las propiedades farmaco-biologicas, hasta ahora reportadas, que han
presentado otros derivados de este tipo de sistemas. Posteriormente, se describiran
las propiedades biologicas de compuestos heterociclicos diferentes a las 1-

benzoazepinas, como las tetrahidroquinolinas, funcionalizadas en la posicion 2 con
6



esta clase de sustituyentes. En consecuencia, la presente revision tiene como objetivo
resaltar el papel que ha ejercido la presencia de sustituyentes tipo alquilo o
heterociclico en dicha posicion sobre la actividad biologica de sistemas analogos a los
de interés, lo cual motivdo la funcionalizacion similar de las tetrahidro-1-
benzoazepinas, con miras a la obtencion de nuevas moléculas que, en principio,

pueden revelar una buena actividad bioldgica en ensayos especificos.

1.1. IMPORTANCIA BIOLOGICA DE 1-BENZOAZEPINAS SUSTITUIDAS
EN C-2 CON HETEROCICLOS.

En realidad, son pocos los reportes existentes sobre la sintesis y la evaluacion
biologica de 1-benzoazepinas sustituidas en la posicion C-2 con un sistema
heterociclico; sin embargo, se sabe que este tipo de derivados actuan, especialmente,

38-40 .o 4l
y pesticidas.

como antipsicoticos
Dentro del grupo de 1-benzoazepinas que presentan propiedades neurolépticas, se
encuentran las 2-(1-piperazinil)-1-benzoazepinas (4), (5) y (6) (Figura 4).%% Estos
compuestos fueron disefiados y sintetizados con el proposito de disminuir los efectos
secundarios como el sindrome extrapiramidal (EPS) y la disquinesia tardia,
provocados por drogas que actiian sobre el SNC como la Clozapina. La Clozapina es
una benzodiazepina ampliamente utilizada en el tratamiento de la psicosis; su
actividad radica en la alta afinidad que posee hacia los receptores D4 de la dopamina.
Por la relacion estructural que guardan los derivados de la 2-(1-piperazinil)-1-
benzoazepina con la Clozapina, se ha establecido que su mecanismo de accion
consiste también en la inhibicidon de los receptores D4 de la dopamina. Por eso, este

receptor se convirtié en un blanco idéneo para el desarrollo de nuevos neurolépticos.
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Figura 4. Clozapina y 2-(1-piperazinil)-1-benzoazepinas con propiedades antipsicoticas

Clozapina

R!=H, F, Cl, Br

Recientemente, He y colaboradores™ reportaron la sintesis y las propiedades
biologicas de nuevos derivados de la 2-(1-piperazinil)-1-benzoazepina, pero en este
caso fusionada por la cara e del anillo azepinico con otro sistema aromatico como el
tiofeno (7), el tiazol (8), el benceno (9) y el benzotiofeno (10) (Figura 5). Estos
compuestos resultaron ser potentes antipsicoticos, especialmente utiles para el
tratamiento de la esquizofrenia, de los desordenes de personalidad y de los trastornos
bipolares, mostrando un incremento en la actividad y una disminucion en los efectos

. s 40
colaterales, comparados con otros fArmacos de uso clinico.
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Figura 5. Novedosas 2-(1-piperazinil)-1-benzoazepinas e-fusionadas con propiedades

neurolépticas



En un plano completamente diferente, se constata que muchas de las investigaciones
de las ultimas dos décadas han estado dirigidas hacia la produccion de agroquimicos
para el control bioldgico. Asi, en un trabajo representativo encaminado a satisfacer
estos requerimientos y que fue patentado en 1994, se reportan algunas 1-
benzoazepinas sustituidas en C-2 con anillos heterociclicos saturados y en C-7 con un
fragmento metilaminopirimidinico, que son utilizadas como pesticidas.*’ Tal es el
caso de las 2-pirrolidin-1-il- (11), 2-piperidin-1-il- (12), 2-piperazin-1-il- (13), 2-
morfolin-4-il- (14), y 2-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)-dihidro-1-benzoazepinas (15)
(Figura 6), las cuales actian directamente sobre la planta como microbicidas,
insecticidas, nematicidas y acaricidas, o bien activando y estimulando el sistema de
defensa propio de la misma. Son activos contra hongos fitopatogénicos
pertenecientes a las clases Fungi imperfecti, Basidiomicetos, Ascomicetos 'y
Oomicetos, también controlan las plagas del orden acarina asi como las de los
nematodos e insectos en horticultura y en agricultura, particularmente sobre los

cultivos de algodon y las plantaciones de frutas y vegetales.*!
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Figura 6. 1-Benzoazepinas 2-heterociclil sustituidas que actiian como pesticidas



1.2. IMPORTANCIA BIOLOGICA DE 1-BENZOAZEPINAS 2-ALQUIL
SUSTITUIDAS.

En los ultimos afios se han reportado derivados de la 1-benzoazepina 2-alquil
sustituida con un amplio espectro de actividad bioldgica, dentro de las cuales se
destacan las 1-benzoazepinas 2-metil- (16) y 2-isopropil- (17) sustituidas (Figura 7),
que actuan como moduladores de los receptores nucleares, incluyendo el receptor X
del higado (LXR).* Los receptores nucleares son una familia de proteinas
reguladoras que actian como receptores de esteroides, retinoides, vitamina D y
hormonas como las tiroideas, ademas modulan la expresion genética en respuesta a
los ligandos del receptor. ElI LXR esta implicado en la regulacion del metabolismo y
el catabolismo del colesterol, de manera que la modulacion de este receptor puede ser
utilizada para el tratamiento, la prevencion y la disminucion de los sintomas de
enfermedades ocasionadas por los altos o bajos niveles de colesterol o triglicéridos,
como arteriosclerosis, hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia,

hipertrigliceridemia, hiperglicemia, arritmias cardiacas y migraiia, entre otras. **

OH OH
CF; CF;
F;C F;C
N N
T T
(16) 17)

Figura 7. 1-Benzoazepinas 2-alquil sustituidas que actian como moduladores de los

receptores nucleares

Nuevos avances en la genética de las enfermedades neurodegenerativas tal como la
enfermedad de Alzheimer, han revelado la existencia de la B-secretasa, una enzima
que interviene en diferentes mecanismos patologicos asociados a esta enfermedad.
La enfermedad de Alzheimer afecta a mas de 12 millones de personas de edad adulta

en el mundo entero, y generalmente se caracteriza por una pérdida progresiva de la
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memoria, el razonamiento, el juicio y la orientacion. La enfermedad de Alzheimer es
causada por la formacion de plaquetas [3-amiloideas en el cerebro, las cuales estan
constituidas por el péptido A-beta que, a su vez, proviene del rompimiento
proteolitico de la proteina precursora de amiloide (APP); la [-secretasa es la
encargada de romper la APP, formando dos moléculas del péptido A-beta y
favoreciendo asi la formacion de las plaquetas amiloideas. De esta manera, quedd
claro que modulando la accion de la -secretasa es posible eventualmente controlar la
formacion de las plaquetas amiloideas y con esto, el avance de la enfermedad.* Con
base en estos hallazgos, Zhong y colaboradores® recientemente reportaron la sintesis
de una extensa serie de derivados, dentro de la cual se encuentran las 1-
benzoazepinas 2-isopentil- (18) y 2-propil-sustituidas (19) (Figura 8), que resultaron
ser promisorias para el tratamiento de desordenes mediados por la [3-secretasa,

incluyendo la enfermedad degenerativa de Alzheimer.
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Figura 8. 1-Benzoazepinas promisorias para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

También recientemente se reportaron las pirido[3,4-d|pirrolo[3,4-c]-1-benzoazepinas
(20) sustituidas con fragmentos alifaticos (Figura 9), que resultaron ser efectivos
inhibidores de las protein-kinasas, particularmente las kinasas de la familia Janus.
Las kinasas Janus (JAK) son una familia de tirosin-kinasas que cumplen una funcioén

critica en la sefializacion de la citoquina y de las proteinas transductoras de sefiales y
11



activadoras de la transcripcion (STAT). La sefializacion del complejo JAK/STAT
estd asociada a diferentes respuestas inmunes anormales, dentro de las que se
encuentran las alergias y el asma, las enfermedades autoinmunes como la artritis
reumatoide y la esclerosis multiple, asi como la formacion de tumores solidos y

Lo 44
hematologicos.
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Figura 9. 1-Benzoazepinas que actiian como inhibidores de las JAK

1.3. IMPORTANCIA BIOLOGICA DE TETRAHIDROQUINOLINAS 2-
ALQUIL Y 2-HETEROCICLIL SUSTITUIDAS.

Con el fin de resaltar la importancia que tiene la funcionalizacion de anillos
heterociclicos nitrogenados con fragmentos alquilicos o heterociclicos, se ha
considerado pertinente incluir una breve revision sobre las propiedades farmaco-
biologicas que presentan algunos derivados de la tetrahidroquinolina con este tipo de

sustitucion.

Las 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas son compuestos nitrogenados benzofusionados que
se pueden encontrar en numerosos productos naturales, y que desempenian un papel
muy importante en la quimica organica y medicinal actual debido a la rica gama de
actividades farmacolégicas que han revelado.” Las moléculas quinolinicas aisladas
de fuentes naturales han sido de gran importancia en el desarrollo e investigacion de
farmacos antiparasitarios. La flora suramericana es especialmente rica en sustancias

12



nitrogenadas bioactivas.*® Los estudios fitoquimicos realizados con la especie
Galipea officinalis, un arbol endémico de las montafias de Venezuela que es usado en
la medicina tradicional como ténico para disminuir la fiebre, mostraron la presencia
de cuatro alcaloides tetrahidroquinolinicos 2-alquil sustituidos identificados como
(-)-angustureina (21), (-)-galipeina (22), (-)-galipinina (23) y (-)-cuspareina (24)
(Figura 10).* La evaluacion de su actividad bioldgica revel6 las promisorias

propiedades antimaldricas, citotoxicas, y antibacterianas contra Mycobacterium

tuberculosis.***
CH, CH, OCH,
(21) 22)
(-)-angustureina (-)-galipeina

: ey OCH
CENj O> ZH /\©: 3
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Q3) 24
(-)-galipinina (-)-cuspareina

Figura 10. Alcaloides tetrahidroquinolinicos aislados de Galipea officinalis

Asi mismo, recientemente fueron reportadas las tetrahidroquinolinas 2-metil (25), 2-
etil (26), 2-propil (27), 2-butil (28), 2-pentil (29) y 2-feniletil sustituidas (30) (Figura
11), las cuales fueron sintetizadas con el fin de evaluarlas como anticancerigenos para
controlar la proliferacion de tumores solidos y no solidos. Los resultados de esta
investigacion mostraron que efectivamente estos compuestos fueron efectivos en el

tratamiento de cancer de seno, cancer de higado y leucemia mieloide cronica.™
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Figura 11. Tetrahidroquinolinas 2-alquilsustituidas con actividad anticancerigena

Por otra parte, también se han descrito tetrahidroquinolinas sustituidas en la posicion
C-2 con diversos sistemas heterociclicos pentagonales y hexagonales como las
tetrahidroquinolinas pirrolidino fusionadas (31) (Figura 12), que revelaron una
marcada actividad antagénica sobre los receptores de neuroquinina 2 (NK2).”' Las
neuroquininas son un conjunto de neuropéptidos pertenecientes a la familia de las
taquikininas, las cuales poseen tres receptores especificos, el NK1, el NK2, y el NK3.
Se ha demostrado que los antagonistas de los receptores NK2 son utiles en el
tratamiento de diversas patologias tales como las enfermedades pulmonares, las
enfermedades del tracto gastrointestinal, las enfermedades del sistema nervioso
central, y las enfermedades urinarias. Las tetrahidroquinolinas (31) resultaron
particularmente ttiles en el tratamiento de enfermedades relacionadas con la funcion

: . , . . . 51
gastrointestinal como el sindrome de colon irritable y las dispepsias no ulcerosas.
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Figura 12. Tetrahidroquinolinas 2-hetaril sustituidas como antagonistas del receptor NK2
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Todos los ejemplos mencionados anteriormente reflejan claramente el amplio
espectro farmacolégico de las 1-benzoazepinas y la necesidad de perseverar en la
busqueda de nuevos compuestos con mejorada actividad bioldgica. Asi mismo, los
reportes existentes sobre 1-benzoazepinas y tetrahidroquinolinas sustituidas en la
posicion 2 con fragmentos alifaticos o heterociclicos, indican que esta
funcionalizacion, al parecer, es una buena estrategia para crear novedosos
compuestos con ricas manifestaciones biologicas. Queda claro entonces, que el
disefio y posterior sintesis de las nuevas series de 1-benzoazepinas 2-alquil y 2-hetaril
sustituidas que se estdn reportando en esta investigacion, tuvieron como fuente de
inspiracion esos interesantes trabajos multidisciplinarios. Desde esta perspectiva, los
resultados obtenidos demuestran la validez y pertinencia de la investigacion, y
también, sin duda alguna, constituyen un aporte valioso a la quimica medicinal y

heterociclica.
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2. ESTADO DEL ARTE. FUNDAMENTO TEORICO

El marco teodrico estara dedicado a la descripcion de los principales métodos
sintéticos utilizados en la construccion del nucleo de la 1-benzoazepina, pero
enfatizando en aquellos donde se obtienen sistemas analogos a los de interés. Asi
mismo, se presentara una breve revision sobre la cicloadicion 1,3-dipolar, reaccion
clave en nuestra ruta sintética, empleada para promover el cierre anular que conduce

a las 1-benzoazepinas 2-alquil y 2-hetaril sustituidas y disefiadas previamente.

2.1. METODOS SINTETICOS UTILIZADOS EN LA CONSTRUCCION DEL
ANILLO DE LA 1-BENZOAZEPINA.

La gran variedad de propiedades farmaco-biolodgicas que presenta el sistema de la 1-
benzoazepina, ha impulsado el desarrollo de nuevas rutas sintéticas para acceder a
estos compuestos de una manera cada vez mas sencilla y eficiente. De acuerdo con la
literatura consultada, la construccion del anillo 1-benzoazepinico se puede realizar
mediante la implementacion de metodologias apropiadas que involucran la
generacion de un nuevo enlace C-C como la reaccion de Heck,”** la condensacion de

Dieckmann,ss’56 la condensacion alddlica i11tramole:cular,57’58 la condensacion tipo

22,23 59,60

Claisen, y la fusion anular por metatesis; o bien, la formacion de un nuevo
61-63 . . .
enlace C-N. Los rearreglos moleculares con expansion de carbociclos de seis

miembros e insercion anular de un atomo de nitrégeno como los reordenamientos de

64-66 67-71

Beckmann y de Schmidt, en los que también se estd generando un nuevo
enlace C-N, han sido y contintan siendo ampliamente utilizados en la sintesis de
derivados de la 1-benzoazepina. A continuacidon se presentan algunos ejemplos que
ilustran la sintesis de diferentes moléculas que poseen el ntcleo 1-benzoazepinico; y
posteriormente, metodologias que han sido utilizadas especificamente para la

obtencion de 1-benzoazepinas 2-heterociclil y 2-alquil sustituidas.
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2.1.1. Sintesis de Moléculas que Poseen el Nucleo de la 1-Benzoazepina

Como ya se menciond, el nucleo 1-benzoazepinico puede ser construido empleando
diversas metodologias, las cuales involucran la formacion de un nuevo enlace C-C

y/o un nuevo enlace C-N.

El nuevo enlace C-C necesario para la formacién del nicleo 1-benzoazepinico, puede
ser generado durante una condensacion alddlica cruzada intramolecular de
compuestos dicarbonilicos apropiados. Esta estrategia sintética fue empleada para la
preparacion de las espiro-1-benzoazepinonas (33) a partir de las orto-
aminoacetofenonas debidamente sustituidas (32), en presencia de hidroxido de

potasio en una solucién acuosa de metanol’’

(Esquema 1). Se ha establecido que los
derivados (33) actiian como agonistas de los receptores sigma; los cuales tienen sitios
de unién para drogas antipsicoticas, y su modulacion puede ser usada para el

tratamiento de patologias relacionadas con la psicosis como la esquizofrenia.”®

KOH, H,0
e

}\I MeOH N
I
Ac N H N

32) 33)

Esquema 1. Sintesis de espiro-1-benzoazepinonas en condiciones de la condensacion alddlica

intramolecular cruzada

La reaccion de Heck (en su version intramolecular) que se fundamenta en el uso de
catalizadores de paladio,52 se empled con éxito en la sintesis de las 1-benzoazepinas
(35), las cuales actuan como antagonistas del sitio de unién de la glicina asociado al
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA). Los alcances de la reaccion de Heck también

se evidenciaron en la sintesis de las antiproliferativas paulonas (37) a partir de los
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indoles (36), pero esta vez usando como catalizador acetato de paladio y

trifenilfosfina en dimetilformamida (DMF) (Esquema 2).

o) N
/@[ Pd(PPh;),, CH;CN
cl .

=
N CONHPh . \
PMBR TEA
(34) R
Cl N
R= OH, NHSO2CH3, NHSO2CF3, ! o
COOH, CONHOH, CONH2, CONHPh, (35)

CON(CH3)2, CN, CONHSO2Ph, COPh

o Pd(OAc),, PPh;,

N :
ATy @ Ag,CO;, DMF
N I
Ri 36

R!= Me, EOM
R?= Boc, Me, EOM

Esquema 2. Ejemplos de sintesis de 1-benzoazepinas empleando la reacciéon de Heck

intramolecular

La construccion del nucleo 1-benzoazepinico también se puede llevar a cabo
mediante la formacion de un nuevo enlace C-N. Para tal efecto, en los ultimos afios se
ha implementado el uso de complejos de iridio, * niquel” y rodio,”* que actian como
catalizadores en la sintesis de derivados de la 1-benzoazepina a partir de amino
alcoholes y cloruros de arilo. Asi, por ejemplo, mediante una reaccion de N-
heterociclacion intramolecular del 4-(2-aminofenil)-1-butanol (38) catalizada por el
complejo [Cp*RhCl,], (Cp* = pentametilciclopentadienilo), Fujita 'y

colaboradores’>*

obtuvieron la 2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-2-ona (39).
Adicionalmente, a partir del mismo precursor (38), se obtuvo la 2,3,4,5-tetrahidro-1-
benzoazepina (40), pero esta vez empleando el complejo [Cp*IrCl,],. Durante los
estudios con este tipo de catalizadores se demostro que el complejo de rodio favorece
la N-heterociclacion intramolecular que conduce a lactamas,”’ mientras que el

complejo de iridio promueve la formacién preferencial de tetrahidro-1-

benzoazepinas’® (Esquema 3).
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[Cp*RhCL], OH
° [Cp*IrCLy],
[::Eﬁjz e [i:IT\V/\\/ (5% 1r)
N NH N

K,COj3 / acetona 2 K,COj3 / tolueno /
] o
H H
39) 38) (40)

Esquema 3. Sintesis de derivados de la 1-benzoazepina empleando complejos de rodio e iridio

Recientemente, Beak y colaboradores’ reportaron la primera sintesis asimétrica de
las 1-benzoazepinas 3,4,5-trisustituidas (47) (Esquema 4). El primer paso del
esquema sintético corresponde a una litiacion asimétrica de la orto-bencilpivalamida
(41) con n-BuLi en metil-terc-butil éter (MTBE), seguido de la adiciéon del
correspondiente alquil-litio a la (-)-esparteina (L") para generar el complejo Li-L"
(42), el cual por adicion conjugada de Michael al trans-cinamato de metilo (43)
produce el aducto (44). Posteriormente, la hidrolisis de (44) seguida de una
ciclocondensacion, que involucra la formacion de un nuevo enlace C-N, resulta en la
formacion de la 1-benzoazepin-2-ona (46) con un exceso enantiomérico de 99:1;
finalmente, la 1-benzoazepina 3,4,5-trisustituida (47) se obtiene con un 91% de
rendimiento, después de realizar sucesivamente una 0-litiacion-bencilacion y una

reduccion a la lactama (46).”

CeHs CeHs CeHs CeHs

H;C0,C B
1) 2,2 equiv. n-BuLi LiL* 1
-15°C, MTBE @3) Cells lo.c
NH NH 2 3
2) 3,0 equiv. L* NH
-15°C
o 0 44 %O
(41) (42% @

1) HC1 | 2) CH;0H
AcCl
CeHs C¢Hj; CeHs
Gl 1) n-BuLi > CeHs > Cels
ank sl
N CeHs 3) BH; N NH, CO,CH;
/ | O
@n H @6 H (45)

Esquema 4. Sintesis asimétrica de 1-benzoazepinas 3,4,5-trisustituidas
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El reordenamiento de Beckmann consiste en la transposicion de oximas a lactamas
catalizada por 4cidos, incluyendo los acidos de Lewis.”* Esta metodologia fue
aplicada por Zard y colaboradores®® en la sintesis de benzoazepinas, analogas del
farmaco Tolvaptan (52). Las 1-benzoazepinas (51) precursoras del Tolvaptan, se
prepararon mediante el reordenamiento de Beckmann de las cetoximas (49) y
posterior reduccion de las lactamas (50); a su vez, las cetoximas (49) resultaron de la

condensacion de las tetralonas (48) con el clorhidrato de hidroxilamina®(Esquema 5).

OR OR
OR NH,OH.HCI al
Cl AcONa ¢ 1. PCls/ CH,Cl,
_—
EtOH/H,0 2. Zn/ AcOH N
o
o NOH H
(48) 49) 50
oR on
BHy-THF/THF Cl
> e
_—
N N
/
H o)
(51) H,
N CH;

R = Grupo Protector
o (52) Tolvaptan
CH;

Esquema S. Sintesis del Tolvaptan via la reacciéon de Beckmann

2.1.2. Sintesis de 1-Benzoazepinas 2-Alquil y 2-Heterociclil Sustituidas

En general, son pocos los reportes existentes sobre la sintesis y actividad biologica de
1-benzoazepinas 2-alquil y 2-heterociclil sustituidas. Sin embargo, la sintesis de las

primeras se ha realizado empleando diferentes estrategias sintéticas, siendo la fusion

67-71 y la aminacién reductiva de

61-63

anular por metatesis,” el reordenamiento de Schmidt

compuestos carbonilicos debidamente sustituidos, las mas frecuentemente usadas.
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La fusion anular por metatesis (RCM) es una metodologia que se basa en el uso de
catalizadores quirales y no quirales de rutenio y molibdeno, denominados
catalizadores de Grubbs y Schrock, respectivamente, para generar con gran facilidad
y eficiencia un nuevo enlace C-C. Un trabajo representativo de la sintesis de 1-
benzoazepinas 2-alquenil sustituidas fue reportado por Schrock y colaboradores,®
quienes realizaron la sintesis enantioselectiva de las dihidro-1-benzoazepinas 2-
metalilsustituidas (56) a partir de las orfo-vinilanilinas homodialil-sustituidas (53),

empleando los catalizadores de Schrock (54) y (55) (Esquema 6).%

X i i-Pr/©\ i-Pr /Q\. Pr
(54) 6 (55) M
NH Me Ar Mn X ' Ph Ar ]vl“ \ \Ph
C6H6‘J 55°C O () Me 0 0 Me
Nz, 3- O Ar Ar
R .
(53) (56) Ar =2,4,6-Me;CgH, Ar =2,4,6-(i-Pr);C¢H,
55
R =H, Et, Ph (54 (55)

Esquema 6. Sintesis enantioselectiva de 2,3-dihidro-1-(1H)-benzoazepinas empleando

catalizadores quirales de Mo

Las 1-Benzoazepinas 2-alquil(fenil) sustituidas también se preparan empleando
metodologias apropiadas para la generacion de un nuevo enlace C-N como la
reaccion de ciclocondensacion intramolecular. Tal es el caso de las 1-benzoazepinas
2-metil-, 2-etil- y 2-fenil- sustituidas (60), que fueron sintetizadas a partir del orto-
nitrofenilacetato de metilo (57) siguiendo la secuencia de transformaciones que
aparecen en el esquema 7. El éster (57) por adicion conjugada a las vinil cetonas (58)
fue inicialmente transformado en las nitro cetonas (59), las cuales, a su vez, mediante
la reduccion del grupo nitro a una amina primaria y la subsiguiente ciclocondensacion
reductiva fueron transformadas a las correspondientes 1-benzoazepinas (60), aisladas
como mezclas de diasteredmeros cis:trans en proporciones de aproximadamente 10:1

(Esquema 7).62
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A0 H;CO,C
CO,CH,

R
(58)
K,CO3;, 18-Crown-6
NO, CH;CN, 55-60° 0"
NO
(57) 59) 2
H, | 5% Pd/C
R = CHj;, C;Hs, CeHs CH,OH
H;CO,C H;CO,C
+
N—~, N
! R i R
H (60) H

Esquema 7. Sintesis de tetrahidro-1-benzoazepinas 2-alquil (fenil)-sustituidas mediante un

proceso one pot de reduccion-ciclocondensacion reductiva

Otro ejemplo recientemente reportado en el que se realiza la construccion del anillo
azepinico a través de la generacion de un nuevo enlace C-N, es la sintesis de las
indolo[c]-1-benzoazepinas 2-alquil sustituidas (64) y (68), en la que se emple6 como
estrategia sintética una ciclacion 7-endo-trig de tipo Pictet-Spengler. El paso clave de
esta ruta sintética radica en la preparacion de los 3-(orfo-aminobencil)indoles
precursores (63) y (67), a partir del indol (61) y del acido orfo-nitrofenilacético (65),

respectivamente, siguiendo la secuencia de reacciones del esquema 8.

La sintesis de 1-benzoazepinas sustituidas en la posicion C-2 con anillo heterociclico
se ha realizado, principalmente, mediante el reordenamiento molecular de Beckmann,
y por condensacion intramolecular de compuestos que contienen en su estructura un
componente aminico y otro carbonilico; en estos casos la generacion del anillo

azepinico es el resultado directo de la formacion de un nuevo enlace C-N.
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(65) (66)

R?=H, CH;
R! = CH3, C3Hs, CgHsCH,CH,

Condiciones y Reactivos: (i) Na,COs, acetona/agua (4:1), 70°C, 36 h; (ii) Fe, HCI/EtOH (1:4),
100°C, 1.5 h; (iii) DCC/DMAP, THF anhidro, t.a., 3h; (iv) Fe-CH;COOH/C,HsOH (1:1), 3 h;
(v) RjR,CO, 2% TFA en DCM, t.a.

Esquema 8. Sintesis de 1-benzoazepinas mediante una ciclacién 7-endo-trig de Pictet-Spengler.

Un ejemplo interesante de la manera como se construye el ntcleo de la 1-
benzoazepina sustituido en C-2 con un heterociclo recurriendo al reordenamiento de
Beckmann, es la sintesis de las 2-(1-piperazinil)-1-benzoazepinas (4) y (6) a partir de
las cetoximas 2-sustituidas (70) (Esquema 9). Ya se menciond que estos compuestos
presentaron una alta afinidad hacia los receptores D4 de la dopamina, por lo que son

considerados como potenciales neurolépticos.**

NH,OH.HCI PPA R!
1 1
R AcONa R N
! O

o) NOH
69 H
(69) (70) 1 PCL.
\ Rl HN/_\NRZ )
v 2Ok
N
- "
4):R'=Ph N Cl
6): R'=CH; R? (72)

R? = H, CHj, C,Hs, CH,CH,OH

Esquema 9. Sintesis de 2-(1-piperazinil)-1-benzoazepinas empleando el reordenamiento de

Beckmann
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Otro ejemplo representativo de construccion de un anillo azepinico sustituido en la
posicion C-2 con variedad de sustituyentes, es la sintesis de las 4,5-dihidro-3H-1-
benzoazepinas 2-sustituidas (76), reportada por Dyker y Markwitz.®' Estos autores, al
hacer reaccionar la 2-iodoanilina (74) con el alcohol homoalilico (73) en la presencia
de paladio metédlico (condiciones de la reaccion de Heck intermolecular),
simultaneamente lograron la sustitucion del atomo de yodo por el fragmento
homoalilico y la oxidacion de la funcion hidroxilo a un carbonilo, obteniéndose asi la
amino-cetona (75), la cual por condensacién intramolecular produce los derivados

(76) (Esquema 10).

OH
SRR Ny G G
= _
NH, NH,

N
(73) 74) (75) (76)

R =H, Pr, 4-anisil, 4-tolil, 2-furil

Esquema 10. Sintesis de 4,5-dihidro-3H-1-benzoazepinas en condiciones de la reaccion de Heck

con posterior ciclocondensacion

2.2. CICLOADICION 1,3-DIPOLAR
2.2.1. Aspectos Tedricos Generales

La preparacion de compuestos quirales es una de las tareas mas importantes y
desafiantes de la quimica organica contemporanea. La cicloadicion 1,3-dipolar, re-
introducida a principios de los afios sesenta por el profesor Huisgen, es una reaccion
clasica donde dos compuestos organicos, un dipolaréfilo como (77) y un 1,3-dipolo
como (78), se combinan para formar un heterociclo de cinco miembros del tipo (79)
(Esquema 11). La reaccion procede de una manera concertada; es decir, es un

proceso que se realiza en una sola etapa, en la que simultineamente se estan
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generando dos nuevos enlaces 0 en un estado de transicion ciclico. Este proceso
concertado se evidencia por su alta estereo- y regioespecificidad que lo caracterizan.
En la cicloadicion 1,3-dipolar, dos electrones Tt del dipolarofilo y 4 electrones m del
1,3-dipolo participan en una reaccion periciclica, en un tipico ejemplo de cicloadicion
[4+2]."

R2

\:\ R? R! R2 R!

an R "y Yt
+ —_— ! \
R3 X - R R? X R

(78)

(79)

Esquema 11. Esquema general de la cicloadicion 1,3-dipolar

El dipolaréfilo, en una cicloadicion 1,3-dipolar, es un alqueno o alquino reactivo que
participa con 2 electrones TU Ejemplos de dipolardfilos son los compuestos
carbonilicos a,B-insaturados, los alcoholes alilicos, los haluros de alilo, los éteres
vinilicos y los alquinos. El alqueno que actua como dipolaréfilo puede ser mono, di,
tri o incluso tetra sustituido; sin embargo, debido a los efectos estéricos, los alquenos

tri y tetra sustituidos, generalmente, presentan baja reactividad.

Los 1,3-dipolos contienen una carga positiva y una negativa distribuida sobre tres
atomos que poseen 4 electrones Tt en tres orbitales p paralelos.”® Los 4tomos que
comunmente estdn incorporados al 1,3-dipolo son nitrégeno, carbono, oxigeno y
azufre. Los 1,3-dipolos pueden ser basicamente divididos en dos diferentes clases:
los del tipo anidn alilo, dentro de los cuales se encuentran aquellos que poseen un
atomo de nitrégeno en el centro, como las nitronas, los iluros azometinicos y los
nitrocompuestos, y aquellos que poseen un dtomo de oxigeno en el centro, como los
iluros carbonilicos; asi mismo, se encuentran los 1,3-dipolos del tipo anién
propargilo-alenilo como los 6xidos de nitrilo, las nitriliminas, los iluros de nitrilo, los

diazoalcanos, y las azidas.
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El estado de transicion de las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar, es controlado
por los orbitales moleculares de frontera de los sustratos, lo que significa que la
reaccion entre el dipolo y el dipolarofilo involucra una interaccion LUMO-
dipolo/HOMO-dipolaréfilo, o bien, una interaccion HOMO-dipolo/LUMO-
dipolaréfilo, dependiendo de la naturaleza de las dos especies reaccionantes. En
algunos casos, cuando las energias de los orbitales moleculares de frontera del dipolo
y del dipolaréfilo son muy similares, puede ocurrir una combinacion de las dos
formas de aproximacion. La estereoquimica del cicloaducto que se genera en una
cicloadicion 1,3-dipolar, estd determinada por la manera como interactiian los dos
sustratos (dipolo-dipolaréfilo), que puede ser mediante una aproximacion tipo exo o
mediante una aproximacion tipo endo; el estado de transicion endo es estabilizado por
pequefias interacciones secundarias de orbitales p, que no se presentan en el estado de
transicion exo. Sin embargo, los factores estéricos también son determinantes en el
momento de dirigir el proceso hacia la formacion del cicloaducto endo o del
cicloaducto exo. De esta manera, es posible afirmar que la estereoquimica del
cicloaducto estd definida por el patron de sustitucion de las especies involucradas en

la cicloadicion.”

2.2.2. Nitronas e Isoxazolidinas

Como se mencion6 anteriormente, las nitronas son 1,3-dipolos que participan en las
reacciones de cicloadicion 1,3 dipolar. Las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar
entre nitronas y alquenos resultan en la formacion de isoxazolidinas, a partir de las
cuales es posible obtener una amplia variedad de compuestos nitrogenados de gran
interés; esta es precisamente una de las razones que convierten a esta reaccion en una

de las mas versatiles dentro de la sintesis organica.

Las nitronas (84) pueden ser preparadas empleando diferentes estrategias sintéticas,
dentro de las que se encuentran la condensacion de aldehidos o cetonas con

hidroxilaminas N-sustituidas (80), la alquilacion de oximas (82) con halogenuros de
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alquilo y la oxidacioén de hidroxilaminas terciarias (81), siendo esta ultima reaccion
un método bastante eficiente, aunque presenta cierta dificultad en la obtencion de las
correspondientes hidroxilaminas.®” También se encuentra la oxidacion directa de
aminas secundarias (83) (Esquema 12), que posee numerosas ventajas respecto de los
anteriores métodos debido a la abundancia y facilidad con la que se preparan las
aminas secundarias, razon por la cual, se ha convertido en uno de los métodos mas

ampliamente utilizados para sintetizar nitronas.®"**

HO R’
N=(
2
) R
R? R-X
0] - - 3
HO, :<R2 . R o, R jop HO R
N_H N_ N:< ]N_< 2
R! -H,0 R! R? R! R3 R R
81
(80) [0] (84) @D
H R
N—
R! R?
83

Esquema 12. Métodos de preparacion de nitronas

Se han descrito diferentes metodologias, agentes oxidantes y catalizadores para
realizar la oxidacion directa de las aminas secundarias. El acido meta-
cloroperbenzoico (m-CPBA) es uno de los agentes oxidantes mas utilizados,” asi
como el peroxido de hidrogeno. Este ultimo necesita de la presencia de diversos
complejos metalicos como el tungstanato de sodio, el molibdato de sodio y el dioxido
de selenio que actian como catalizadores.*™® Asi mismo, se ha reportado el uso de
un complejo urea-peroxido de hidrogeno (UHP) en presencia de catalizadores
metalicos, que permite la oxidacion de aminas secundarias con grupos funcionales,
que bajo otras condiciones serian susceptibles a la oxidacion.** De esta manera se
obtuvieron las nitronas (86), (88), (90), (92), (94) y (96) (Esquema 13), a partir de las

correspondientes aminas secundarias alifaticas, con rendimientos entre el 92-60%.**
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Esquema 13. Oxidacién de aminas secundarias empleando el complejo UHP

Como ya se menciond, las isoxazolidinas son los productos que resultan de la
cicloadicion intermolecular, por ejemplo, de las nitronas (97) y las olefinas (98). En
esta reaccion, la mutua aproximacion de las especies reaccionantes se da entre el
oxigeno de la nitrona y el carbono con el mayor coeficiente electronico de la olefina,
y entre el carbono de la nitrona y el carbono con el menor coeficiente electronico de
la olefina. La aproximacion puede ser de modo endo o exo, lo que determina la
formacion preferencial del producto de control cinético y/o la formacion del producto
de control termodinamico. La formacién del cicloaducto exo se favorece porque
presenta menor impedimento estérico y, por tanto, menor repulsion en el estado de
transicion, mientras que la formacion del cicloaducto endo se puede favorecer porque
involucra un estado de transicion estabilizado por interacciones secundarias entre
orbitales moleculares. Asi mismo, la aproximacion de la olefina a la nitrona puede
darse por la misma cara del sustituyente (sin) o bien por el lado opuesto (anti), de
manera que pueden resultar cuatro posibles estereoisdmeros en una cicloadicion
dipolar intermolecular. La formacion preferencial de uno de ellos, depende como ya
se menciond, de la naturaleza de las especies reaccionante.®” En el esquema 14 se
muestran las cuatro posibles isoxazolidinas estereoisdmeras como resultado de la

cicloadicion intermolecular de las nitronas (97) y las olefinas (98). En el caso de la
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cicloadicion dipolar intramolecular, la regioselectividad del producto obtenido esta
determinada, en la mayoria de los casos, por las restricciones en la geometria del

estado de transicion.

R? 2
RI = R!, A
3 R3\ \\R4 3\
R+ ” N_ RSN 2
. //N\O /\: O H O T
R /? + o — > exo-sin exo-anti
R2

97) 98)

R* = Grupo donador de densidad
electrénica

endo-sin endo-anti

Esquema 14. Posibles isoxazolidinas estereoisémeras en una cicloadicion intermolecular 1,3-

dipolar de nitronas y alquenos

Las isoxazolidinas sufren apertura reductiva del anillo con relativa facilidad,

86,87

principalmente por tratamiento con hidrégeno sobre paladio, o zinc en acido

fes . 88-90
acetico,

convirtiéndose en -aminoalcoholes, los cuales son valiosos precursores
; . Y . . . 91 .
en la sintesis de compuestos bioldgicamente activos como antibacteriales, e incluso

inhibidores de enzimas.”

2.2.3. La Cicloadicion 1,3-Dipolar como Estrategia Sintética

El impacto de las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar en la sintesis de compuestos
heterociclicos, es de muchas maneras, comparable con el impacto que tiene la
reaccion de Diels-Alder en la sintesis de carbociclos. De hecho, la gran variedad de
dipolos y dipolardfilos disponibles, ha permitido expandir los alcances de esta

reaccién.”’

La versatilidad de la cicloadicion 1,3-dipolar entre nitronas y alquenos ha sido

93-95

fuertemente establecida. La importancia de esta reaccion radica en su utilidad

para obtener isoxazolidinas como intermedios en la sintesis de una gama de
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.. . .. C g 96
compuestos orgédnicos, entre ellos derivados de imidazo[l,2-a]piridinas,

. . , . . 97 . . . . o1- 98
pirroloazepinas via isoxazoloazepinas, ' piranoquinolinas a partir de acetanilidas,
quinolizidinas,88 isoxazolidinas tetrasustituidas,” espiro-isoxazolidinas,100 [3-amino-

89-90 entre otros.

acidos,'®! aminocarbohidratos'* y alcaloides,
Las cicloadiciones 1,3-dipolares intramoleculares constituyen una metodologia
efectiva para realizar la sintesis de compuestos policiclicos en una sola etapa.
Poseen numerosas ventajas sobre las correspondientes reacciones en su version
intermolecular, debido principalmente a la restriccion en la flexibilidad que posee el
sustrato, lo que generalmente permite incrementar la diastercoselectividad del

8
pI'OCCSO.7

Asi, Shing y Zhong'® reportaron la sintesis de los O-heterociclos (103) y (104)
partiendo de 3-O-alil-monosacaridos (99) y (100), empleando una reaccién de
cicloadicion 1,3-dipolar intramolecular. En este caso, las nitronas (101) y (102),
generadas in situ a partir de la 3-O-alil-D-glucosa (99) y D-altrosa (100), fueron
transformadas en los isoxazolidinoxepanos quirales (103) y (104) con una alta

estereoselectividad (Esquema 15).

OH
MeNHOH.HCI
HO/,, O NaHC03
0”7 > "OH
< OH
99
OH
MeNHOH.HCI
HO,, o NaHCO;
o OH :
< OH | OH OH ]
(100) (102) (104)

Esquema 15. Cicloadicion 1,3-dipolar intramolecular de las nitronas derivadas de la D-glucosa y

D-altrosa
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En el 2003, Morimoto y colaboradores'® reportaron la primera sintesis total
asimétrica del alcaloide (-)-pirinodemin A (107), que presenta una potente actividad
citotoxica. El paso clave de la ruta sintética es la cicloadicion intramolecular de la
alquenil-nitrona, derivada de la hidroxilamina (106) y el alquenaldehido quiral (105),
que conduce a la correspondiente cis-ciclopenta[c]isoxazolidina (107) con un

rendimiento del 95% y con un exceso diastereomérico mayor del 98% (Esquema 16).

(107)

Esquema 16. Sintesis del alcaloide (-)-pirinodemin A (107) por cicloadiciéon intramolecualar 1,3

dipolar nitrona-olefina

Otro ejemplo que ilustra la versatilidad de la cicloadicion 1,3-dipolar como estrategia
en la sintesis de diferentes sistemas heterociclicos, es el reportado por Romero y

colaboradores,105

quienes implementaron la cicloadicion intramolecular de las
nitronas (109), derivadas de las aldehido-amidas quirales (108), para la obtencion de

las isoxazolidino[c]piridin-4(1H)-onas diasteredmeras (110) y (111) (Esquema 17).

Finalmente, es pertinente mencionar que aunque la cicloadicion 1,3-dipolar nitrona-
alqueno es una reaccidon cldsica ampliamente estudiada, su aplicacion en la
construccién de los niicleos de la tetrahidro-1-benzoazepina® y la tetrahidro-1H-
nafto[1,2-b]azepina® solo comenzo a ser explorada y explotada recientemente en

nuestro laboratorio.
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R! N
H MeNHOH.HCI =N
R2'<

R2 \<:/ NEt3

(110) (111)
R!=H, Me; R?=H, Me
Esquema 17. Sintesis de isoxazolidino[c]piridin-4-onas por cicloadicion 1,3-dipolar

intramolecular de nitronas
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De lo expuesto anteriormente, queda claro que el amplio espectro de actividad
farmaco-biologica que poseen las 1-benzoazepinas, es lo que ha impulsado el disefio
y el desarrollo de nuevos métodos de sintesis que permitan construir estos sistemas de
una manera mas facil y a partir de precursores accesibles. Asi mismo, es posible
afirmar que aunque la cicloadicion 1,3-dipolar es una reaccion muy versatil y
ampliamente estudiada, no existen reportes donde haya sido implementada como
estrategia sintética para la construccion de tetrahidro-1-benzoazepinas 2-hetaril y 2-

alquil sustituidas.

Motivados por la riqueza bioldgica que caracteriza a las tetrahidro-1-benzoazepinas,
en el Laboratorio de Sintesis Organica (LSO) de la Universidad Industrial de
Santander (UIS) se disefid y se implement6 con éxito una ruta de sintesis sencilla y
practica que involucra la transposicion amino-Claisen de N-alilanilinas y la
cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar nitrona-olefina de 2-alilanilinas N-sustituidas,
como las reacciones clave en la sintesis efectiva de derivados de la tetrahidro-1-
benzoazepina 2-arilsustituida,”* y de la tetrahidronafto[1,2-b]azepina  2-
arilsustituida.”® La sintesis de este tipo de derivados permitié el estudio de su
actividad biologica in vivo sobre el SNC e in vitro sobre Leishmania chagasi y
36,37

Trypanosoma cruzi que reveld su promisoria actividad ansiolitica y

antiparasitaria.”®

A la luz de estos interesantes resultados y con el firme proposito de crear nuevas
moléculas estructuralmente relacionadas con las ya estudiadas, pero con actividad
antiparasitaria mas potenciada, surgio la idea de funcionalizar la posicion C-2 del
anillo azepinico de las tetrahidro-1-benzoazepinas con isosteros del benceno como el

tiofeno, el furano y el naftaleno. Esta idea quedd plasmada con la creacién de unos
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cuantos derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina 2-(2 -tienil)-,'*® 2-(2"-furil)-'"" y 2-
(1'-naftil)-'"” sustituida, para lo cual hubo necesidad de realizar una pequefia
modificacion a la ruta de sintesis original, que consistid en la preparacion previa de
orto-alilanilinas a partir de las correspondientes mono N-alilanilinas. Es importante
resaltar que derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina 2-(1’-naftil) sustituida
presentaron una potente actividad antiparasitaria contra epimastigotes de
Trypanosoma cruzi y promastigotes de Leishmania chagasi, y contra la forma
intracelular de T cruzi, sin presentar toxicidad sobre células VERO y THP-1.'""® De
igual manera, los ensayos preliminares de la evaluacion bioldgica de los pocos
derivados hasta el momento sintetizados de la tetrahidro-1-benzoazepina 2-(2'-tienil)-
y 2-(2’-furil) sustituidas, han mostrado una buena actividad antiparasitaria; sin
embargo, el nimero restringido de estos derivados ha impedido realizar un estudio

mas metddico de sus propiedades biologicas.

Para lograr este propdsito, es necesario ampliar el nimero de analogos de este tipo de
compuestos, y también funcionalizar la posicion C-2 del anillo tetrahidro-1-
benzoazepinico con otro iséstero del benceno como el pirrol. Con esta vision en
mente, se obtendrian nuevos compuestos para los cuales se reportaria, por primera
vez, sus caracteristicas espectroscopicas y sus propiedades antiparasitarias, pero
también se estaria validando la ruta sintética disefiada para su preparacion. En el
esquema 18 se presenta el andlisis retro-sintético que se planted para la preparacion

de las tetrahidro-1-benzoazepinas 2-hetaril sustituidas.

& R\O\/\/ R =
— \@\/\/
— EI/\@\ | NH,

R

X =8§, 0, N-Me

Esquema 18. Analisis retro-sintético general para acceder a las tetrahidro-1-benzoazepinas 2-

hetaril sustituidas
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Por otra parte, en las secciones 1.2 y 1.3 se presentaron ejemplos de tetrahidro-1-
benzoazepinas y tetrahidroquinolinas sustituidas en C-2 con fragmentos alquilicos,
que sugieren que dicha sustitucion es benéfica para la potenciacion de la bioactividad
de ese tipo de compuestos. Por esta razon, en el presente trabajo de investigacion
también se plantea la necesidad de obtener informacion de la influencia que ejerceria
el cambio de un fragmento arilo por un alquilo en C-2, sobre la actividad
antiparasitaria de los 1,4-epoxi-cicloaductos y los amino-alcoholes finales. Desde el
punto de vista quimico, la ruta de sintesis disefiada es lo suficientemente flexible para
abordar este nuevo reto sintético, aportando las dianas de interés para los estudios
biologicos correspondientes. Adicionalmente y como consecuencia de ese cambio de
sustitucion en C-2, es también imperativo obtener informacion sobre la
estereoquimica del proceso de cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar de las nitronas
derivadas de las orto-alil-N-alquilanilinas sintetizadas; es decir, se busca establecer si
dicha reaccion transcurre con completa diastereoselectividad tal como se ha
observado con las otras orto-alilanilinas-N-bencil sustituidas, estudiadas previamente
en el LSO. En el esquema 19 se registra la secuencia de reacciones que permite

acceder a los nuevos derivados de interés.

R\©\/\/ N-alquilacion R\O\/\/
NH, ]TJ/\RI
H

Cicloadicion
intramolecular
1,3-dipolar
OH
R Apertura R
reductiva o
l
N N
[ R! 1
H R

Esquema 19. Secuencia de reacciones propuesta para la sintesis de tetrahidro-1-benzoazepinas

2-alquil sustituidas
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Por todo lo anterior, la principal hip6tesis de trabajo consiste en demostrar que la ruta
de sintesis disefiada, para la obtencion de las tetrahidro-1-benzoazepinas 2-hetaril
sustituidas, es completamente viable y permite acceder a un mayor numero de
derivados desconocidos, y que al realizar una modificacion de esta ruta sintética, es
posible también acceder a derivados 2-alquil sustituidos. La sintesis de estas nuevas
series de tetrahidro-1-benzoazepinas 2-sustituidas permitira el estudio sistematico de
sus propiedades fisico-quimicas, espectroscopicas y farmaco-biologicas,

especialmente en lo concerniente a su actividad antiparasitaria.

La informacion obtenida en este trabajo de investigacion es de vital importancia para
garantizar la continuidad de las investigaciones que se adelantan actualmente en el
Laboratorio de Sintesis Organica sobre heterociclos nitrogenados de diferentes

tamafos y con diferente grado de funcionalizacion.

Con el fin de demostrar la validez y viabilidad de los esquemas sintéticos planteados,

se han establecido los siguientes objetivos:
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Realizar la sintesis estereoselectiva y elucidacion estructural de series no descritas de
tetrahidro-1-benzoazepinas 2-hetaril y 2-alquil sustituidas, y propiciar la evaluacion

de su potencial actividad antiparasitaria.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1. Preparar las orto-alilanilinas de partida 2a-d.

4.2.2. Transformar las orto-alilanilinas 2a-d en los primeros precursores clave, las
orto-alil N-(2-hetarilmetil)anilinas 3a-v.

4.2.3. Transformar las orto-alilanilinas 2a-c en los segundos precursores clave, las
orto-alil-N-alquilanilinas 6a-g.

4.2.4. Preparar las 1,4-epoxi-2-hetaril(alquil)-tetrahidro-1-benzoazepinas 4a-v y 7a-g
y estudiar su estereoquimica.

4.2.5. Obtener las nuevas 2-hetaril(alquil)-4-hidroxi-tetrahidro-1-benzoazepinas Sa-p
y 8a-g.

4.2.6. Realizar la elucidacion estructural de todos los compuestos sintetizados,
empleando las técnicas de IR, GC-MS, 'H RMN, 3C RMN unidimensional y
bidimensional, y en algunos casos difraccion de rayos X de monocristal.

4.2.7. Propiciar el estudio de la actividad antiparasitaria contra Leishmania chagasi 'y
Trypanosoma cruzi de las nuevas 2-hetaril(alquil)-4-hidroxitetrahidro-1-
benzoazepinas Sa-p y 8a-g y las 1,4-epoxi-2-hetaril(alquil)tetrahidro-1-

benzoazepinas 4a-v y 7a-g.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

Los reactivos y solventes empleados en todas las reacciones fueron de grado

analitico, de las marcas Merck, Aldrich y J.T. Baker.

El avance de las diferentes reacciones empleadas en la sintesis de todos los
compuestos asi como la pureza de los mismos, fueron controlados por cromatografia

en capa fina (CCF) sobre cromatoplacas de silica gel 60 Fs4 (Merck).

La purificacion de los productos intermedios y finales se realizd, principalmente, por
cromatografia en columna sobre silica gel (60-230 Mesh), utilizando como eluente
mezclas de heptano: acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad: 30:1, 20:1,

10:1, 5:1.

La elucidacion estructural de todas las sustancias sintetizadas, se llevo a cabo
empleando las técnicas instrumentales de IR, GC-MS, RMN 'H y RMN "C, y
cuando fue posible, por difraccion de rayos X de monocristal. Los espectros de
infrarrojo (IR) fueron tomados en un espectrofotdémetro NICOLET AVATAR 360
FTIR, en ventanas de KBr para las sustancias liquidas y en pastillas de KBr para las
sustancias solidas. Los espectros de masas se registraron en un cromatdgrafo de
gases HP 5890A serie II, acoplado al detector selectivo de masas HP 5972. Los
espectros de RMN 'H y "*C asi como los espectros bidimensionales de correlacion
homonuclear (‘H,'"H-COSY) y heteronuclear (HMQC y HMBC), fueron registrados
en un espectrometro BRUKER AM-400 y en un BRUKER ULTRASHIELD 400
MHz/54 mm, utilizando cloroformo deuterado (CDCl;) como solvente. Las
estructuras tridimensionales fueron obtenidas en un difractdémetro Bruker-Nonius

KappaCCD area detector.

Los puntos de fusion (no corregidos) de las sustancias cristalinas fueron determinados

en un fusidémetro Mel-Temp.
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5.1. PREPARACION DE LAS N-ALILANILINAS la-d

L
N/\/

I
H

la-d
la:R=H laR=F

Figura 13. Estructura general de las V-alilanilinas 1a-d

Metodologia General

En un balén de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se depositaron 20 mmoles de
la respectiva anilina, 20 mmoles de carbonato de sodio (Na,CO;), cantidades
cataliticas de ioduro de potasio (KI) y 30 mL de dimetilformamida (DMF). A la
solucion en bafio de hielo y en agitacién vigorosa, se adicionaron, gota a gota, 20
mmoles de cloruro de alilo disueltos en 10 mL de DMF. Al terminar la adicion del
cloruro de alilo, la mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 10-30 horas a 35-
45°C (control por CCF). Después de este tiempo, la masa de reaccion se disolvid en
agua (exceso) y luego se extrajo con cloroformo (2 x 50 mL); la fase orgéanica se lavd
tres veces con suficiente agua y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se
evaporo el solvente y el residuo orgénico remanente se purificé por cromatografia en
columna, utilizando como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo, con

aumento gradual de la polaridad (40:1, 30:1).

5.1.1. N-Alilanilina 1a. De 2.00 g (21.50 mmoles) de anilina, 1.75 mL (1.64 g,
21.50 mmoles) de cloruro de alilo, 2.28 g (21.50 mmoles) de carbonato de
sodio y cantidades cataliticas de KI en 40 mL de DMF, y calentando la mezcla
de reaccion a 35°C durante 12 horas, se obtuvieron 1.83 g (13.76 mmoles,
64%) del producto 1la, CoH;;N (133 g/mol), como un aceite amarillo poco

V1SCOSO.
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5.1.2. N-Alil-p-cloroanilina 1b. De 1.70 g (13.30 mmoles) de p-cloroanilina, 1.08

5.1.3.

mL (1.02 g, 13.30 mmoles) de cloruro de alilo, 1.41 g (13.30 mmoles) de
carbonato de sodio y cantidades cataliticas de KI en 40 mL de DMF, y
calentando la mezcla de reaccion a 45°C durante 20 horas, se obtuvieron 1.56
g (9.31 mmoles, 70%) del producto 1b, CoH;(CIN (167.5 g/mol), como un

aceite amarillo poco viscoso.

N-Alil-p-flioroanilina 1¢. De 2.20 g (19.82 mmoles) de p-fllioroanilina, 1.61
mL (1.52 g, 19.82 mmoles) de cloruro de alilo, 2.10 g (19.82 mmoles) de
carbonato de sodio y cantidades cataliticas de KI en 40 mL de DMF, y
calentando la mezcla de reaccion a 40°C durante 10 horas, se obtuvieron 1.83
g (12.12 mmoles, 61%) del producto 1le, CoH;oFN (151 g/mol), como un

aceite amarillo poco viscoso.

5.1.4. N-Alil-p-trifliorometoxianilina 1d. De 3.00 g (16.95 mmoles) de p-

5.2.

(trifliorometoxi)anilina, 1.38 mL (1.30 g, 16.95 mmoles) de cloruro de alilo,
1.80 g (16.95 mmoles) de carbonato de sodio y cantidades cataliticas de KI en
40 mL de DMF, y calentando la mezcla de reaccion a 45°C durante 30 horas,
se obtuvieron 2.72 g (12.53 mmoles, 74%) del producto 1d, C,oH;oFsNO (217

g/mol), como un aceite amarillo poco viscoso.

TRANSPOSICION AMINO-CLAISEN DE LAS N-ALILANILINAS 1a-d

F
OCF;

Figura 14. Estructura general de las orto-alilanilinas 2a-d
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Metodologia General

En un balon de fondo redondo de 25 mL de capacidad, se depositaron 6.00 mmoles
de la correspondiente N-alilanilina 1a-d y 7.20 mmoles del complejo trifluoruro de
boro dietil éter (BF;-OEt;). La mezcla se calentd entre 126-142°C durante 12-13
horas. Una vez transcurri6 este tiempo, la masa de reaccion se tratd con una solucion
saturada de carbonato de sodio hasta alcanzar un pH basico (pH = 8), y se extrajo con
cloroformo (2 x 50 mL). La fase organica se lavo tres veces con agua y luego se secod
sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapord el solvente y el residuo organico
remanente se purificod por cromatografia en columna, empleando como eluente una
mezcla de heptano:acetato de etilo, con un incremento gradual de la polaridad (30:1,

20:1).

5.2.1. 2-Alilanilina 2a. De 1.30 g (9.77 mmoles) de la N-alilanilina 1a y 1.47 mL
(1.66 g, 11.72 mmoles) de trifluoruro de boro dietil éter, en calentamiento a
126°C durante 13 horas, se obtuvieron 0.91 g (6.84 mmoles, 70%) del
producto transpuesto 2a, CoH; N (133 g/mol), como un aceite poco viscoso de

color amarillo.

5.2.2. 2-Alil-4-cloroanilina 2b. De 1.40 g (8.36 mmoles) de la N-alil-p-cloroanilina
1b y 1.26 mL (1.42 g, 10.03 mmoles) de trifluoruro de boro dietil éter, en
calentamiento a 140°C durante 12 horas, se obtuvieron 1.09 g (6.51 mmoles,
78%) del producto transpuesto 2b, CoH;oCIN (167.5 g/mol), como un aceite

poco viscoso de color amarillo.

5.2.3. 2-Alil-4-flaoroanilina 2¢. De 1.60 g (10.60 mmoles) de la N-alil-p-fluoro-
anilina 1¢ y 1.60 mL (1.80 g, 12.72 mmoles) de trifluoruro de boro dietil éter,
en calentamiento a 142°C durante 12 horas, se obtuvieron 0.99 g (6.56
mmoles, 62%) del producto transpuesto 2¢, CoH;oFN (151 g/mol), como un

aceite amarillo poco viscoso.
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5.2.4. 2-Alil-4-trifliorometoxianilina 2d. De 1.10 g (5.07 mmoles) de la N-alil-p-
(trifliorometoxi)anilina 1d y 0.76 mL (0.86 g, 6.08 mmoles) de trifluoruro de
boro dietil éter, en calentamiento a 140°C durante 13 horas, se obtuvieron
0.83 g (3.82 mmoles, 75%) del producto transpuesto 2d, C;oH;oF;NO (217

g/mol), como un aceite amarillo poco viscoso.

5.3. PREPARACION DE LAS orfo-ALIL-N-(HETARILMETIL)ANILINAS
3a-v. AMINOREDUCCION INDIRECTA DE ALDEHIDOS

HETEROCICLICOS CON LAS orto-ALILANILINAS 2a-d

H
3a:R=H, X =2"-tieni, R'=H 32V
3b: R = H, X = 2'-tienil, R'= 5"-CHj 3m:R = OCF;, X =2’-tienil, R'= 5"-CHj
3c: R = H, X = 2'-tienil, R'= 3'-CH; 3n: R = OCF;, X =2'-tienil, R'= 3"-CHj
3d: R=H, X =2'-furil, R'=H 3ii: R = OCF3, X =2'-furil, R'=H
3e: R = H, X = 2'-furil, R'=5"-CHj 30: R = OCF3, X = 2"-furil, R'= 5"-CH;
3f: R = Cl, X = 2'-tienil, R'= 5'-CH 3p: R = OCF3, X = 3'-furil, R'=H
3g: R = Cl, X = 2'-tienil, R'=3"-CH, 3q: R = OCF;, X =2'-furil, R'=5"-NO,
3h: R = CI, X = 2'-furil, R'= 5'-CH, 3r: R = H, X = 2’-tienil, R'= 5"-Br
3i: R=F, X =2'-tienil, R'= 5'-CH,4 3s: R=H, X =2"-furil, R'=5"-NO,
3j: R=F, X =2'-tienil, R'=3"-CH, 3t: R = Cl, X = 2'~(N-metilpirrolil), R'= H
3k:R=F, X =2"-furil, R'=5"-CH, 3u: R =F, X =2"-furil, R'=5"-NO,
3I: R=F, X=3"-furil, R'=H 3v: R = F, X = 2'~(N-metilpirrolil), R'= H

Figura 15. Estructura general de las 2-alil-V-(hetarilmetil)anilinas 3a-v

Metodologia General

En un balén de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se depositaron 6 mmoles de

la correspondiente orto-alilanilina 2a-d, 6.60 mmoles del aldehido heterociclico
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respectivo, y 30 mL de etanol. La mezcla de reaccion se mantuvo a temperatura
ambiente, 6 se calentd a 40°C, durante 4-6 horas con agitacion constante; luego se
evaporo el solvente, obteniéndose un aceite amarillo oscuro correspondiente a la base
de Schiff, producto de la condensacion, la cual fue sometida inmediatamente y sin
previa purificacion, al proceso de reduccion. La condensacion de las orto-alilanilinas
2b y 2c¢ con el N-metil-2-pirrolcarbaldehido se realiz6 implementando una
metodologia diferente. En estos casos, inicialmente fueron depositados en un balén de
fondo redondo de 250 mL, 6 mmoles de la correspondiente orto-alilanilina 2b,c
soportada en gel de silice, y posteriormente se adicionaron 6.60 mmoles del N-metil-
2-pirrolcarbaldehido soportado también en gel de silice. La mezcla heterogénea de la
anilina y el aldehido en agitacion constante se calentd a 45°C durante 8 horas (control
por CCF). Transcurrido este tiempo, la masa de reaccion fue extraida con
diclorometano (2 X 50 mL), luego el solvente fue evaporado, obteniéndose un aceite
amarillo viscoso correspondiente a la base de Schiff, la cual, como en los casos

anteriores, fue sometida inmediatamente al proceso de reduccion.

Para llevar a cabo la reduccion, la aldimina disuelta en 100 mL de metanol anhidro se
depositd en un balon de tres bocas de 250 mL, posteriormente, se adicionaron, en
pequefias porciones, con agitacion constante y en bano de hielo, 4 mmoles de
borohidruro de sodio por cada mmol de aldimina. Completada la adicion del agente
reductor, la mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 6 horas mas a
temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se adicionaron 60 mL de agua, y se
dejo la mezcla en agitacion a temperatura ambiente por 6-8 horas, luego se extrajo
con cloroformo (2 x 50 mL). La fase organica se lavd con suficiente agua y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro; luego se evapor6 el solvente y, en la mayoria de los
casos, el residuo organico remanente se purificdé por cromatografia en columna,
empleando como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo, con un aumento

gradual de la polaridad (20:1, 15:1).
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5.3.1.

5.3.2.

5.3.3.

5.3.4.

2-Alil-N-((tiofen-2"-il)metil)anilina 3a. De 0.70 g (5.26 mmoles) de la orto-
alilanilina 2a, 0.54 mL (0.65 g, 5.79 mmoles) del 2-tiofencarboxaldehido en
30 mL de etanol a 40°C durante 4 horas, y la posterior adicion de 0.79 g
(21.04 mmoles) de borohidruro de sodio a la aldimina formada, disuelta en
100 mL de metanol, se obtuvieron 1.08 g (4.72 mmoles, 90%) de 3a,

C14H;5NS (229 g/mol), como un aceite viscoso de color amarillo palido.

2-Alil-V-((5 -metiltiofen-2"-il)metil)anilina 3b. De 0.75 g (5.64 mmoles) de
la orto-alilanilina 2a, 0.68 mL (0.78 g, 6.20 mmoles) del 5-metil-2-
tiofencarboxaldehido en 30 mL de etanol a 40°C durante 4 horas, y la
posterior adicion de 0.85 g (22.56 mmoles) de borohidruro de sodio a la
aldimina formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron 1.26 g (5.19
mmoles, 92%) de 3b, C;sH;7NS (243 g/mol), como un aceite viscoso de color

amarillo palido.

2-Alil-V-((3 -metiltiofen-2"-il)metil)anilina 3c. De 0.90 g (6.77 mmoles) de
la orto-alilanilina 2a, 0.80 mL (0.94 g, 7.45 mmoles) del 3-metil-2-
tiofencarboxaldehido en 30 mL de etanol a 40°C durante 4 horas, y la
posterior adiciéon de 1.02 g (27.08 mmoles) de borohidruro de sodio a la
aldimina formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron 1.50 g (6.17
mmoles, 91%) de 3¢, C;sH7NS (243 g/mol), como un aceite viscoso de color

amarillo palido.

2-Alil-V-((furan-2 -il)metil)anilina 3d. De 1.20 g (9.02 mmoles) de la orto-
alilanilina 2a, 0.82 mL (0.95 g, 9.92 mmoles) del 2-furancarboxaldehido en
30 mL de etanol a 40°C durante 4 horas, y la posterior adicién de 1.36 g
(36.08 mmoles) de borohidruro de sodio a la aldimina formada, disuelta en
100 mL de metanol, se obtuvieron 1.78 g (8.36 mmoles, 93%) de 3d,

C14HsNO (213 g/mol), como un aceite viscoso transparente.
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5.3.5.

5.3.6.

5.3.7.

5.3.8.

2-Alil-N-((5"-metilfuran-2’-il)metil)anilina 3e. De 0.90 g (6.77 mmoles) de
la orto-alilanilina 2a, 0.75 mL (0.82 g, 7.45 mmoles) del 5-metil-2-
furancarboxaldehido en 30 mL de etanol a 40°C durante 4 horas, y la posterior
adicion de 1.02 g (27.08 mmoles) de borohidruro de sodio a la aldimina
formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron 1.40 g (6.17 mmoles,

91%) de 3e, C1sH;7NO (227 g/mol), como un aceite viscoso transparente.

2-Alil-4-cloro-N-((5 -metiltiofen-2"-il)metil)anilina 3f. De 0.80 g (4.78
mmoles) de la orfo-alilanilina 2b, 0.56 mL (0.66 g, 5.26 mmoles) del 5-metil-
2-tiofencarboxaldehido en 30 mL de etanol a 40°C durante 5 horas, y la
posterior adicion de 0.72 g (19.12 mmoles) de borohidruro de sodio a la
aldimina formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron 1.02 g (3.68
mmoles, 77%) de 3f, C;sH;cCINS (277.5 g/mol), como un aceite viscoso de

color amarillo palido.

2-Alil-4-cloro-N-((3 -metiltiofen-2"-il)metil)anilina 3g. De 0.90 g (5.37
mmoles) de la orfo-alilanilina 2b, 0.64 mL (0.74 g, 5.91 mmoles) del 3-metil-
2-tiofencarboxaldehido en 30 mL de etanol a 40°C durante 5 horas, y la
posterior adiciéon de 0.81 g (21.48 mmoles) de borohidruro de sodio a la
aldimina formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron 1.30 g (4.68
mmoles, 87%) de 3g, C;sHsCINS (277.5 g/mol), como un aceite viscoso de

color amarillo palido.

2-Alil-4-cloro-N-((5 -metilfuran-2 -il)metil)anilina 3h. De 1.26 g (7.52
mmoles) de la orto-alilanilina 2b, 0.83 mL (0.91 g, 8.27 mmoles) del 5-metil-
2-furancarboxaldehido en 30 mL de etanol a 40°C durante 4 horas, y la
posterior adiciéon de 1.14 g (30.08 mmoles) de borohidruro de sodio a la
aldimina formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron 1.77 g (6.77
mmoles, 90%) de 3h, C;sH;cCINO (261.5 g/mol), como un aceite viscoso

transparente.
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5.3.9.

5.3.10.

5.3.11.

5.3.12.

2-Alil-4-fldoro-N-((5"-metiltiofen-2"-il)metil)anilina 3i. De 1.50 g (9.93
mmoles) de la orto-alilanilina 2¢, 1.17 mL (1.38 g, 10.92 mmoles) del 5-
metil-2-tiofencarboxaldehido en 30 mL de etanol a 40°C durante 5 horas, y la
posterior adicion de 1.50 g (39.72 mmoles) de borohidruro de sodio a la
aldimina formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron 2.00 g (7.66
mmoles, 77%) de 3i, C;sH;cFNS (261 g/mol), como un aceite viscoso de color

amarillo palido.

2-Alil-4-fldoro-N-((3 -metiltiofen-2"-il)metil)anilina 3j. De 1.50 g (9.93
mmoles) de la orto-alilanilina 2¢, 1.17 mL (1.38 g, 10.92 mmoles) del 3-
metil-2-tiofencarboxaldehido en 30 mL de etanol a 40°C durante 5 horas, y la
posterior adicion de 1.50 g (39.72 mmoles) de borohidruro de sodio a la
aldimina formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron 2.00 g (7.66
mmoles, 77%) de 3j, CisH;¢FNS (261 g/mol), como un aceite viscoso de

color amarillo palido.

2-Alil-4-flioro-N-((5"-metilfuran-2 -il)metil)anilina 3k. De 1.60 g (10.60
mmoles) de la orto-alilanilina 2¢, 1.17 mL (1.28 g, 11.66 mmoles) del 5-
metil-2-furancarboxaldehido en 30 mL de etanol a 40°C durante 4 horas y la
posterior adicion de 1.60 g (42.4 mmoles) de borohidruro de sodio a la
aldimina formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron 2.32 g (9.47
mmoles, 89%) de 3k, C;sH;cFNO (245 g/mol), como un aceite viscoso

transparente.

2-Alil-V-((furan-3 -il)metil)anilina 31. De 1.60 g (10.60 mmoles) de la orto-
alilanilina 2¢, 0.97 mL (1.12 g, 11.66 mmoles) del 3-furancarboxaldehido en
30 mL de etanol a 40°C durante 4 horas, y la posterior adicion de 1.60 g (42.4
mmoles) de borohidruro de sodio a la aldimina formada, disuelta en 100 mL
de metanol, se obtuvieron 2.20 g (9.52 mmoles, 90%) de 31, C;4H4FNO (231

g/mol), como un aceite viscoso transparente.
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5.3.13.

5.3.14.

5.3.15.

5.3.16.

2-Alil-N-((5"-metiltiofen-2"-il)metil)-4-trifluorometoxianilina 3m. De 1.70
g (7.83 mmoles) de la orto-alilanilina 2d, 0.92 mL (1.09 g, 8.61 mmoles) del
5-metil-2-tiofencarboxaldehido en 30 mL de etanol a 40°C durante 5 horas, y
la posterior adicion de 1.18 g (31.32 mmoles) de borohidruro de sodio a la
aldimina formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron 2.10 g (6.42
mmoles, 82%) de 3m, C;¢H;cF3NOS (327 g/mol), como un aceite viscoso de

color amarillo palido.

2-Alil-N-((3"-metiltiofen-2"-il)metil)-4-trifluorometoxianilina 3n. De 1.50 g
(6.91 mmoles) de la orto-alilanilina 2d, 0.82 mL (0.96 g, 7.60 mmoles) del 3-
metil-2-tiofencarboxaldehido en 30 mL de etanol a 40°C durante 5 horas, y la
posterior adicion de 1.04 g (27.64 mmoles) de borohidruro de sodio a la
aldimina formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron 1.80 g (5.50
mmoles, 80%) de 3n, C;¢H;cF3NOS (327 g/mol), como un aceite viscoso de

color amarillo palido.

2-Alil-N-((furan-2’-il)metil)-4-trifluorometoxianilina 3ii. De 1.50 g (6.91
mmoles) de la orto-alilanilina 2d, 0.63 mL (0.73 g, 7.60 mmoles) del 2-
furancarboxaldehido en 30 mL de etanol a 40°C durante 4 horas, y la posterior
adicion de 1.04 g (27.64 mmoles) de borohidruro de sodio a la aldimina
formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron 1.85 g (6.23 mmoles,

90%) de 3ii, C;sH4F3NO; (297 g/mol), como un aceite viscoso transparente.

2-Alil-V-((5 -metilfuran-2 -il)metil)-4-trifluorometoxianilina 30. De 1.40 g
(6.45 mmoles) de la orto-alilanilina 2d, 0.71 mL (0.78 g, 7.10 mmoles) del 5-
metil-2-furancarboxaldehido en 30 mL de etanol a 40°C durante 5 horas, y la
posterior adicion de 0.97 g (25.8 mmoles) de borohidruro de sodio a la
aldimina formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron 1.64 g (5.27
mmoles, 82%) de 30, CicHicF3NO; (311 g/mol), como un aceite viscoso

transparente.
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5.3.17. 2-Alil-N-((furan-3’-il)metil)-4-trifluorometoxianilina 3p. De 1.20 g (5.53
mmoles) de la orto-alilanilina 2d, 0.51 mL (0.58 g, 6.08 mmoles) del 3-
furancarboxaldehido en 30 mL de etanol a 40°C durante 4 horas, y la posterior
adicion de 0.83 g (22.12 mmoles) de borohidruro de sodio a la aldimina
formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron 1.4 g (4.71 mmoles,

85%) de 3p, CisH4F3NO; (297 g/mol), como un aceite viscoso transparente.

5.3.18. 2-Alil-N-((5 -nitrofuran-2’-il)metil)-4-trifluorometoxianilina 3q. De 1.30 g
(5.99 mmoles) de la orto-alilanilina 2d, 0.93 g (6.59 mmoles) del 5-nitro-2-
furancarboxaldehido en 30 mL de metanol a temperatura ambiente durante 4
horas, y la posterior adicion de 0.90 g (23.96 mmoles) de borohidruro de
sodio a la aldimina formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron
1.80 g (5.26 mmoles, 88%) de 3q, C;sH3F3N,04 (342 g/mol), como un aceite

viscoso de color amarillo oscuro.

5.3.19. 2-Alil-N-((5'-bromotiofen-2"-il)metil)anilina 3r. De 0.75 g (5.64 mmoles)
de la orto-alilanilina 2a, 0.74 mL (1.18 g, 6.20 mmoles) del 5-bromo-2-
tiofencarboxaldehido en 30 mL de etanol a 40°C durante 5 horas, y la
posterior adiciéon de 0.85 g (22.56 mmoles) de borohidruro de sodio a la
aldimina formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron 1.40 g (4.55
mmoles, 81%) de 3r, Ci4Hi4BrNS (308 g/mol), como un aceite viscoso de

color amarillo palido.

5.3.20. 2-Alil-N-((5 -nitrofuran-2’-il)metil)anilina 3s. De 0.65 g (4.88 mmoles) de
la orto-alilanilina 2a, 0.76 g (5.37 mmoles) del 5-nitro-2-furancarboxaldehido
en 30 mL de metanol a temperatura ambiente durante 4 horas, y la posterior
adicion de 0.74 g (19.52 mmoles) de borohidruro de sodio a la aldimina
formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron 1.07 g (4.15 mmoles,
85%) de 3s, Ci4H4N,O3 (258 g/mol), como un aceite viscoso de color

amarillo oscuro.
48



5.3.21.

5.3.22.

5.3.23.

2-Alil-4-cloro-N-((1"-metilpirrol-2"-il)metil)anilina 3t. De 0.20 g (1.19
mmoles) de la orto-alilanilina 2b, 0.13 mL (0.14 g, 1.31 mmoles) del N-metil-
2-pirrolcarbaldehido soportados en gel de silice en agitacion constante a 45°C
durante 8 horas, y la posterior adicion de 0.18 g (4.76 mmoles) de borohidruro
de sodio a la aldimina formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron
0.25 g (0.96 mmoles, 81%) de 3t, C,sH;7CIN, (260.5 g/mol), como un aceite

viscoso de color amarillo.

2-Alil-4-flioro-N-((5 -nitrofuran-2-il)metil)anilina 3u. De 1.60 g (10.60
mmoles) de la orto-alilanilina 2¢, 1.65 g (11.66 mmoles) del 5-nitro-2-
furancarboxaldehido en 30 mL de metanol a temperatura ambiente durante 4
horas, y la posterior adicion de 1.60 g (42.40 mmoles) de borohidruro de
sodio a la aldimina formada, disuelta en 100 mL de metanol, se obtuvieron
2.50 g (9.06 mmoles, 86%) de 3u, C;4H3FN,0O3 (276 g/mol), como un aceite

viscoso de color amarillo oscuro.

2-Alil-4-fldoro-N-((1"-metilpirrol-2 -il)metil)anilina 3v. De 1.6 g (10.60
mmoles) de la orto-alilanilina 2¢, 1.18 mL (1.27 g, 11.66 mmoles) del N-
metil-2-pirrolcarbaldehido soportados en gel de silice en agitacion constante a
45°C durante 8 horas, y la posterior adiciéon de 1.60 g (42.40 mmoles) de
borohidruro de sodio a la aldimina formada, disuelta en 100 mL de metanol,
se obtuvieron 2.40 g (9.84 mmoles, 93%) de 3v, C;sH;7FN, (244 g/mol),

como un aceite viscoso de color amarillo.
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5.4. OXIDACION/CICLOADICION 1,3-DIPOLAR DE LAS 2-ALIL-N-
(HETARILMETIL)ANILINAS 3a-v. PREPARACION DE LAS 14-
EPOXI-2-exo-(HETARIL)TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS 4a-v

4a: R =H, X =2'-tienil, R'=H
4b: R = H, X = 2'-tienil, R'= 5"-CH,
4c: R = H, X = 2'-tienil, R'= 3"-CH,

4m:R = OCF;, X = 2'-tienil, R'= 5"-CH,
4n: R = OCF;, X = 2'-tienil, R'=3"-CH;

i R — — el Rle

4d: R =H, X =2'-furil, R'=H 4ii: R_ OCF;, X_ 2, fur'll, Rl_ H

4e: R=H, X = 2'-furil, R'=5"-CH, 40: R =0OCF;, X =2 —furl'l, RI— 5’-CHjy
4p: R = OCF;, X = 3"-furil, R'=H

4f: R=CL X=2"-tienil, R'=5-CH; ~ 2P* "~ L
4g: R = CI, X = 2'~tienil, Rl= 3'-CH, 4q: R = OCF;, X =2'-furil, R'=5"-NO,

4h: R = Cl. X =2"-furil, R'= 5'-CHs 4r:R=H, X = 2,’-tien'il, RI'= 5:-Br
4i: R—F, X = 2'-tienil, R'= 5"-CH, 4s: R=H, X=2 ’—furll, R. =‘5 -NOz 1
4j: R =F, X = 2'-tienil, R'= 3'-CHj, 4t:R=CL X= 2, —(N?metlllplrrrohl), R'=H
dk: R=F, X =2'furil, R'=5'-CH, 4w R=F,X=2"furil, R'=5"-NO,

: R=F, X =3"-furil, R'=H 4v: R =F, X =2"~(N-metilpirrolil), R'=H

L

I |

Figura 16. Estructura general de las 1,4-epoxi-2-exo-(hetaril)tetrahidro-1-benzoazepinas 4a-v

Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron 4 mmoles de la
respectiva 2-alil-N-(hetarilmetil)anilina 3a-v, 0.4 mmoles de tungstanato de sodio
dihidratado (10% molar) y 20 mL de metanol. A esta solucion en agitacion vigorosa,
se adicionaron, gota a gota y con enfriamiento a 0°C, 12 mmoles de peroxido de
hidrégeno al 30%. Una vez terminada la adicion del agente oxidante, la masa de
reaccion se agitod por 2 horas a 0°C, posteriormente se llevo a temperatura ambiente y
se agitd durante 12-20 horas mas. El solvente fue rotaevaporado y el residuo se
disolvio en acetato de etilo (2 x 50 mL); la fase organica se lavo con suficiente agua y
se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se evaporo el solvente, quedando un residuo
organico negro al cual se le adicionaron 30 mL de tolueno, y seguidamente el extracto
se calento a reflujo durante 6-8 horas (control por CCF). Finalmente, se elimino el

tolueno a presion reducida, y el residuo organico remanente se purificO por
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cromatografia en columna, utilizando como eluente una mezcla de heptano:acetato de

etilo, con un incremento gradual de la polaridad (15:1, 10:1).

Nota: Los cicloaductos isoxazolidinicos 4q, 4s y 4u precipitaron en el medio de
reaccion como solidos amarillo palido. En estos casos se procedid a efectuar una
filtracion para separar el correspondiente cicloaducto isoxazolidinico. La parte solida
se disolvid en acetato de etilo y se lavo con suficiente agua para eliminar el
catalizador; la fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, el solvente se

evapord y el residuo organico se recristalizd en una mezcla de heptano:acetato de

etilo (1:1).

5.4.1. 1,4-Epoxi-2-exo-(tiofen-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4a. De
1.00 g (4.37 mmoles) de la 2-alil-N-((tiofen-2"-il)metil)anilina 3a, 1.34 mL
(1.49 g, 13.11 mmoles) de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.14 g (0.44
mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL de metanol, y
posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 7 horas de la
correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 0.65 g (2.67 mmoles,
61%) del cicloaducto isoxazolidinico 4a, C;4H;3NOS (243 g/mol), como un

aceite viscoso de color amarillo.

5.4.2. 1,4-Epoxi-2-exo-(5 -metiltiofen-2°-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina

4b. De 1.00 g (4.12 mmoles) de la 2-alil-N-((5 -metiltiofen-2"-il)metil)anilina
3b, 1.26 mL (1.40 g, 12.36 mmoles) de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.14
g (0.41 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL de metanol, y
posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 8 horas de la
correspondiente nitrona generada in sifu, se obtuvieron 0.65 g (2.53 mmoles,
61%) del cicloaducto isoxazolidinico 4b, C;sH;sNOS (257 g/mol), como
cristales de color amarillo palido, P.f. 85°C (de heptano).
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5.4.3.

5.4.4.

5.4.5.

5.4.6.

1,4-Epoxi-2-exo-(3 -metiltiofen-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina
4c. De 1.30 g (5.35 mmoles) de la 2-alil-N-((3 -metiltiofen-2"-il)metil)anilina
3¢, 1.64 mL (1.82 g, 16.05 mmoles) de perdxido de hidrogeno al 30% y 0.18
g (0.54 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL de metanol, y
posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 8 horas de la
correspondiente nitrona generada in sifu, se obtuvieron 0.80 g (3.11 mmoles,
58%) del cicloaducto isoxazolidinico 4¢, C;sH;sNOS (257 g/mol), como
cristales de color amarillo palido, P.f. 54°C (de heptano).

1,4-Epoxi-2-exo-(furan-2'-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4d. De
0.80 g (3.76 mmoles) de la 2-alil-N-((furan-2’-il)metil)anilina 3d, 1.15 mL
(1.28 g, 11.28 mmoles) de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.13 g (0.38
mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL de metanol, y
posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 6 horas de la
correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 0.50 g (2.20 mmoles,
59%) del cicloaducto isoxazolidinico 4d, C;4sH;3NO, (227 g/mol), como
cristales blancos, P.f. 86°C (de heptano).

1,4-Epoxi-2-exo-(5 -metilfuran-2°-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina
4e. De 1.00 g (4.40 mmoles) de la 2-alil-N-((5"-metilfuran-2’-il)metil)anilina
3e, 1.35 mL (1.50 g, 13.2 mmoles) de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.15 g
(0.44 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL de metanol, y
posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 6 horas de la
correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 0.65 g (2.70 mmoles,
61%) del cicloaducto isoxazolidinico 4e, C;sH;sNO, (241 g/mol), como
cristales blancos, P.f. 102°C (de heptano).

7-Cloro-1,4-epoxi-2-exo-(5'-metiltiofen-2"-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoazepina 4f. De 0.60 g (2.16 mmoles) de la 2-alil-N-((5"-metiltiofen-2"-

il)metil)anilina 3f, 0.66 mL (0.73 g, 6.48 mmoles) de peroxido de hidrogeno
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5.4.7.

5.4.8.

5.4.9.

al 30% y 0.07 g (0.22 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL
de metanol, y posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 7 horas de
la correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 0.40 g (1.37
mmoles, 63%) del cicloaducto isoxazolidinico 4f, C;sH;4CINOS (291.5

g/mol), como cristales de color amarillo palido, P.f. 106°C (de heptano).

7-Cloro-1,4-epoxi-2-exo-(3"-metiltiofen-2"-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoazepina 4g. De 0.60 g (2.16 mmoles) de la 2-alil-N-((3 -metiltiofen-2 -
il)metil)anilina 3g, 0.66 mL (0.73 g, 6.48 mmoles) de peréxido de hidrogeno
al 30% y 0.07 g (0.22 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL
de metanol, y posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 6 horas de
la correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 0.46 g (1.58
mmoles, 73%) del cicloaducto isoxazolidinico 4g, C;sH;4CINOS (291.5

g/mol), como cristales blancos, P.f. 125°C (de heptano).

7-Cloro-1,4-epoxi-2-exo-(5'-metilfuran-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoazepina 4h. De 0.85 g (3.25 mmoles) de la 2-alil-N-((5 -metilfuran-2’-
i)metil)anilina 3h, 1.00 mL (1.11 g, 9.75 mmoles) de perdxido de hidrogeno
al 30% y 0.11 g (0.33 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL
de metanol, y posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 7 horas de
la correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 0.60 g (2.18
mmoles, 67%) del cicloaducto isoxazolidinico 4h, C;sH{4sCINO, (275.5

g/mol), como cristales blancos, P.f. 113°C (de heptano).

1,4-Epoxi-7-flioro-2-exo-(5 -metiltiofen-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoazepina 4i. De 1.40 g (5.36 mmoles) de la 2-alil-N-((5 -metiltiofen-2 -
il)metil)anilina 3i, 1.77 mL (1.82 g, 16.08 mmoles) de peroxido de hidrogeno
al 30% y 0.18 g (0.54 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL
de metanol, y posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 7 horas de

la correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 0.95 g (3.45
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5.4.10.

5.4.11.

5.4.12.

mmoles, 64%) del cicloaducto isoxazolidinico 4i, C;sH;4sFNOS (275 g/mol),
como cristales blancos, P.f. 103°C (de heptano).

1,4-Epoxi-7-flioro-2-exo-(3'-metiltiofen-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoazepina 4j. De 1.50 g (5.75 mmoles) de la 2-alil-N-((3 -metiltiofen-2 -
il)metil)anilina 3j, 1.76 mL (1.96 g, 17.25 mmoles) de peroxido de hidrogeno
al 30% y 0.19 g (0.58 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL
de metanol, y posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 8 horas de
la correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 1.05 g (3.82
mmoles, 66%) del cicloaducto isoxazolidinico 4j, C;sH;4FNOS (275 g/mol),

como cristales blancos, P.f. 126°C (de heptano).

1,4-Epoxi-7-flioro-2-exo-(5"-metilfuran-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoazepina 4k. De 1.80 g (7.35 mmoles) de la 2-alil-N-((5"-metilfuran-2’-
il)metil)anilina 3k, 2.25 mL (2.50 g, 22.05 mmoles) de peroxido de hidrégeno
al 30% y 0.24 g (0.74 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL
de metanol, y posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 8 horas de
la correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 1.14 g (4.40
mmoles, 60%) del cicloaducto isoxazolidinico 4k, C;sH;4FNO; (259 g/mol),

como cristales blancos, P.f. 102°C (de heptano).

1,4-Epoxi-7-flioro-2-exo-(furan-3-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina

41. De 1.80 g (7.79 mmoles) de la 2-alil-N-((furan-3’-il)metil)anilina 31, 2.39
mL (2.65 g, 23.37 mmoles) de perdxido de hidrégeno al 30% y 0.26 g (0.78
mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL de metanol, y
posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 6 horas de la
correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 1.16 g (4.73 mmoles,
61%) del cicloaducto isoxazolidinico 41, C4H;,FNO; (245 g/mol), como un

aceite viscoso de color amarillo.
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5.4.13.

5.4.14.

5.4.15.

5.4.16.

1,4-Epoxi-2-exo-(5 -metiltiofen-2"-il)-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-
1-benzoazepina 4m. De 1.40 g (4.28 mmoles) de la 2-alil-N-((5 -metiltiofen-
2’-il)metil)anilina 3m, 1.31 mL (1.46 g, 12.84 mmoles) de perdxido de
hidrogeno al 30% y 0.14 g (0.43 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado
en 20 mL de metanol, y posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 7
horas de la correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 0.90 g
(2.64 mmoles, 62%) del cicloaducto isoxazolidinico 4m, C;¢H;4F3NO,S (341
g/mol), como cristales blancos, P.f. 96°C (de heptano).

1,4-Epoxi-2-exo-(3 -metiltiofen-2-il)-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-
1-benzoazepina 4n. De 1.20 g (3.67 mmoles) de la 2-alil-N-((3 -metiltiofen-
2’-il)metil)anilina 3n, 1.12 mL (1.25 g, 11.01 mmoles) de peroxido de
hidrégeno al 30% y 0.12 g (0.37 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado
en 20 mL de metanol, y posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 8
horas de la correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 0.86 g
(2.52 mmoles, 69%) del cicloaducto isoxazolidinico 4n, C;sH4F3NO,S (341
g/mol), como cristales blancos, P.f. 78°C (de heptano).

1,4-Epoxi-2-exo-(furan-2’-il)-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1
benzoazepina 4ii. De 1.30 g (4.38 mmoles) de la 2-alil-N-((furan-2"-il)
metil)anilina 3, 1.34 mL (1.49 g, 13.14 mmoles) de peroxido de hidrogeno al
30% y 0.15 g (0.44 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL de
metanol, y posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 6 horas de la
correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 0.82 g (2.64 mmoles,
60%) del cicloaducto isoxazolidinico 4ii, C;sH;F3sNO;3 (311 g/mol), como
cristales blancos, P.f. 79°C (de heptano).

1,4-Epoxi-2-exo-(5-metilfuran-2’-il)-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-

1-benzoazepina 40. De 1.00 g (3.22 mmoles) de la 2-alil-N-((5"-metilfuran-

2’-il)metil)anilina 30, 0.99 mL (1.09 g, 9.66 mmoles) de perdxido de
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5.4.17.

5.4.18.

5.4.19.

hidrégeno al 30% y 0.11 g (0.32 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado
en 20 mL de metanol, y posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 7
horas de la correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 0.59 g
(1.82 mmoles, 57%) del cicloaducto isoxazolidinico 40, C;¢H4F3NO;3 (325

g/mol), como cristales blancos, P.f. 93°C (de heptano).

1,4-Epoxi-2-exo-(furan-3 -il)-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-
benzoazepina 4p. De 1.10 g (3.70 mmoles) de la 2-alil-N-((furan-3"-il)
metil)anilina 3p, 1.13 mL (1.26 g, 11.10 mmoles) de peroxido de hidrégeno al
30% y 0.12 g (0.37 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL de
metanol, y posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 6 horas de la
correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 0.72 g (2.32 mmoles,
63%) del cicloaducto isoxazolidinico 4p, C;sH;2F3NO; (311 g/mol), como
cristales blancos, P.f. 72°C (de heptano).

1,4-Epoxi-2-exo-(5 -nitrofuran-2 -il)-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-
1-benzoazepina 4q. De 1.40 g (4.09 mmoles) de la 2-alil-N-((5 -nitrofuran-
2’-il)metil)anilina 3q, 1.25 mL (1.39 g, 12.27 mmoles) de peroxido de
hidrégeno al 30% y 0.14 g (0.41 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado
en 20 mL de metanol, se obtuvieron 0.81 g (2.28 mmoles, 56%) del
cicloaducto isoxazolidinico 4q, CsH;;F3N,Os (356 g/mol), como cristales de

color amarillo palido, P.f. 165°C (de heptano-acetato de etilo, 1:1).

2-exo-(5’-Bromotiofen-2°-il)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina

4r. De 090 g (2.92 mmoles) de la 2-alil-N-((5"-bromotiofen-2"-il)
metil)anilina 3r, 0.89 mL (0.99 g, 8.76 mmoles) de peréxido de hidrogeno al
30% y 0.10 g (0.29 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL de
metanol, y posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 7 horas de la

correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 0.64 g (1.99 mmoles,
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5.4.20.

5.4.21.

5.4.22.

5.4.23.

68%) del cicloaducto isoxazolidinico 4r, C;4H;;BrNOS (322 g/mol), como
cristales de color amarillo palido, P.f. 106°C (de heptano).

1,4-Epoxi-2-exo-(5"-nitrofuran-2°-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina
4s. De 0.50 g (1.94 mmoles) de la 2-alil-N-((5 -nitrofuran-2"-il)metil)anilina
3s, 0.59 mL (0.66 g, 5.82 mmoles) de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.06 g
(0.19 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL de metanol, se
obtuvieron 0.34 g (1.25 mmoles, 64%) del cicloaducto isoxazolidinico 4s,
C14H12N>04 (272 g/mol), como cristales de color amarillo palido, P.f. 138°C
(de heptano-acetato de etilo, 1:1).

7-Cloro-1,4-epoxi-2-exo-(1"-metilpirrol-2°-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1-
benzoazepina 4t. De 0.20 g (0.77 mmoles) de la 2-alil-N-((1 -metilpirrol-2’-
il)metil)anilina 3t, 0.23 mL (0.26 g, 2.31 mmoles) de peroxido de hidrogeno
al 30% y 0.02 g (0.07 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 10 mL
de metanol, y posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 6 horas de
la correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 0.06 g (0.22
mmoles, 29%) del cicloaducto isoxazolidinico 4t, C,sH;sCIN,O (274.5
g/mol), como cristales blancos, P.f. 170°C (de heptano).

1,4-Epoxi-7-flioro-2-exo-(5 -nitrofuran-2'-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoazepina 4u. De 0.90 g (3.26 mmoles) de la 2-alil-N-((5 -nitrofuran-2 -
i)metil)anilina 3u, 1.00 mL (1.11 g, 9.78 mmoles) de perdxido de hidrogeno
al 30% y 0.11 g (0.33 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL
de metanol, se obtuvieron 0.60 g (2.07 mmoles, 63%) del cicloaducto
isoxazolidinico 4u, C;4H;1FN,O4 (290 g/mol), como cristales blancos, P.f.

168°C (de heptano-acetato de etilo, 1:1).

1,4-Epoxi-7-flioro-2-exo-(1"-metilpirrol-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1-
benzoazepina 4v. De 0.50 g (2.05 mmoles) de la 2-alil-N-((1 -metilpirrol-2’-
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il)metil)anilina 3v, 0.63 mL (0.70 g, 6.15 mmoles) de peréxido de hidrégeno
al 30% y 0.07 g (0.21 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 10 mL
de metanol, y posterior calentamiento a reflujo en tolueno durante 6 horas de
la correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 0.06 g (0.23
mmoles, 11%) del cicloaducto isoxazolidinico 4v, C;sH;sFN,O (258 g/mol),
como cristales blancos, P.f. 154°C (de heptano).

5.5. APERTURA REDUCTIVA DE LAS 1,4-EPOXI-2-exo-
(HETARIL)TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS 4a-p. PREPARACION
DE LAS cis-2-(HETARIL)-4-HIDROXI-TETRAHIDRO-1-
BENZOAZEPINAS Sa-p.

, X =2’-tienil, R'=

, X =2'-tienil, R'= 5 -CH,
, X = 2’tienil, R'= 3"-CHj
, X =2'-furil, R'=H
=H, X =2"-furil, R'=5-CH,
= Cl, X =2'-tienil, R'= 5"-CHj
= Cl, X = 2’-tienil, R'= 3"-CH;
= Cl, X = 2’-furil, R'=5"-CH,
R F, X =2'-tienil, R'= 5"-CH,

I
II:I

: R=F, X =2"tienil, R'=3"-CHj

R =F, X =2'-furil, R'=5"-CH,

: R=F, X =3"-furil, R'=H

m:R = OCF;, X = 2"-tienil, R'= 5'-CH,
n: R = OCF;, X = 2'-tienil, R'= 3"-CH;
: R = OCF;, X = 2'-furil, R'=H
o: R = OCF;, X = 2"-furil, R'=5"-CHj4
p: R = OCF;, X = 3'-furil, R'=H
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Figura 17. Estructura general de las cis-2-hetaril-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas Sa-p

Metodologia General

En un balon de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron 1.50 mmoles
de la respectiva 1,4-epoxi-2-exo-(hetaril)tetrahidro-1-benzoazepina 4a-p, 10 mL de

metanol, 15.0 mmoles de zinc en polvo, 7.50 mmoles de acido acético glacial y 7.50
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mmoles de acido clorhidrico al 37%. La masa de reaccidon se mantuvo en agitacion a

temperatura ambiente durante 1-2 horas. Posteriormente, se tratd con una solucion

saturada de carbonato de sodio (Na,COs) hasta un pH ligeramente basico (pH = 7.0-

7.5), se filtrd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL); la fase orgénica se lavo

tres veces con suficiente agua y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se evaporo el

solvente y el residuo remanente se purifico por cromatografia en columna, utilizando

como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo, con aumento gradual de la

polaridad (5:1, 2:1).

5.5.1.

5.5.2.

5.5.3.

cis-4-Hidroxi-2-(tiofen-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina  Sa.
De 0.37 g (1.52 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 4a, 0.99 g (15.2 mmoles)
de zinc en polvo, 0.43 mL (0.46 g, 7.60 mmoles) de acido acético glacial, y
0.63 mL (0.75 g, 7.60 mmoles) de HCI al 37%, se obtuvieron 0.31 g (1.27
mmoles, 84%) de 5a, C4H;sNOS (245 g/mol), como cristales blancos, P.f.
122°C (de heptano-acetato de etilo, 10:1).

cis-4-Hidroxi-2-(5"-metiltiofen-2"-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1 H)-
benzoazepina 5b. De 0.24 g (0.93 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 4b,
0.61 g (9.30 mmoles) de zinc en polvo, 0.27 mL (0.28 g, 4.65 mmoles) de
acido acético glacial, y 0.39 mL (0.46 g, 4.65 mmoles) de HCI al 37%, se
obtuvieron 0.20 g (0.77 mmoles, 83%) de 5b, C;sH7;NOS (259 g/mol), como
cristales amarillos palidos, P.f. 93°C (de heptano-acetato de etilo, 10:1).

cis-4-Hidroxi-2-(3'-metiltiofen-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-

benzoazepina Sc. De 0.42 g (1.63 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 4c,
1.07 g (16.30 mmoles) de zinc en polvo, 0.47 mL (0.49 g, 8.15 mmoles) de
acido acético glacial, y 0.68 mL (0.80 g, 8.15 mmoles) de HCI al 37%, se
obtuvieron 0.35 g (1.35 mmoles, 83%) de Se¢, C;sH;7NOS (259 g/mol), como

una sustancia vitrea de color amarillo palido.
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5.5.4.

5.5.5.

5.5.6.

5.5.7.

5.5.8.

cis-2-(Furan-2’-il)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina  5d.
De 0.20 g (0.88 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 4d, 0.58 g (8.80 mmoles)
de zinc en polvo, 0.25 mL (0.26 g, 4.40 mmoles) de acido acético glacial, y
0.36 mL (0.43 g, 4.40 mmoles) de HCI al 37%, se obtuvieron 0.17 g (0.74
mmoles, 84%) de 5d, C4H;sNO, (229 g/mol), como una sustancia vitrea de

color amarillo palido.

cis-4-Hidroxi-2-(5"-metilfuran-2°-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-

benzoazepina Se. De 0.32 g (1.33 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 4e,
0.87 g (13.3 mmoles) de zinc en polvo, 0.38 mL (0.40 g, 6.65 mmoles) de
acido acético glacial, y 0.55 mL (0.66 g, 6.65 mmoles) de HCI al 37%, se
obtuvieron 0.30 g (1.23 mmoles, 92%) de Se, CisH;7NO; (243 g/mol), como

una sustancia vitrea de color amarillo palido.

7-Cloro-cis-4-hidroxi-2-(5"-metiltiofen-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1 H)-

benzoazepina 5f. De 0.20 g (0.69 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 4f, 0.45
g (6.90 mmoles) de zinc en polvo, 0.20 mL (0.21 g, 3.45 mmoles) de acido
acético glacial, y 0.29 mL (0.34 g, 3.45 mmoles) de HCl al 37%, se
obtuvieron 0.16 g (0.55 mmoles, 80%) de 5f, C;sH;cCINOS (293.5 g/mol),

como una sustancia vitrea de color amarillo palido.

7-Cloro-cis-4-hidroxi-2-(3 -metiltiofen-2"-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-

benzoazepina 5g. De 0.30 g (1.03 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 4g,
0.67 g (10.3 mmoles) de zinc en polvo, 0.29 mL (0.31 g, 5.15 mmoles) de
acido acético glacial, y 0.43 mL (0.51 g, 5.15 mmoles) de HCI al 37%, se
obtuvieron 0.24 g (0.82 mmoles, 80%) de 5g, C;sH;sCINOS (293.5 g/mol),

como una sustancia vitrea de color amarillo palido.

7-Cloro-cis-4-hidroxi-2-(5"-metilfuran-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-
benzoazepina 5h. De 0.29 g (1.05 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 4h,
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5.5.9.

5.5.10.

5.5.11.

5.5.12.

0.69 g (10.5 mmoles) de zinc en polvo, 0.30 mL (0.32 g, 5.25 mmoles) de
acido acético glacial, y 0.44 mL (0.52 g, 5.25 mmoles) de HCI al 37%, se
obtuvieron 0.24 g (0.86 mmoles, 82%) de Sh, C;sH;sCINO, (277.5 g/mol),

como una sustancia vitrea de color amarillo palido.

7-Flioro-cis-4-hidroxi-2-(5"-metiltiofen-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-

benzoazepina Si. De 0.42 g (1.53 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 4i, 1.00
g (15.3 mmoles) de zinc en polvo, 0.44 mL (0.46 g, 7.65 mmoles) de acido
acético glacial, y 0.63 mL (0.75 g, 7.65 mmoles) de HCl al 37%, se
obtuvieron 0.37 g (1.34 mmoles, 88%) de 5i, C;sH;cFNOS (277 g/mol), como

una sustancia vitrea de color amarillo palido.

7-Flioro-cis-4-hidroxi-2-(3 -metiltiofen-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-

benzoazepina 5j. De 0.38 g (1.38 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 4j, 0.90
g (13.8 mmoles) de zinc en polvo, 0.39 mL (0.41 g, 6.90 mmoles) de acido
acético glacial, y 0.57 mL (0.68 g, 6.90 mmoles) de HCI al 37%, se
obtuvieron 0.32 g (1.16 mmoles, 84%) de 5j, C;sH;cFNOS (277 g/mol), como

una sustancia vitrea de color amarillo palido.

7-Fluoro-cis-4-hidroxi-2-(5"-metilfuran-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-

benzoazepina Sk. De 0.42 g (1.62 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 4k,
1.06 g (16.2 mmoles) de zinc en polvo, 0.46 mL (0.49 g, 8.10 mmoles) de
acido acético glacial, y 0.67 mL (0.80 g, 8.10 mmoles) de HCI al 37%, se
obtuvieron 0.38 g (1.46 mmoles, 90%) de Sk, C;sH;sFNO; (261 g/mol), como

una sustancia vitrea de color amarillo palido.

7-Flioro-cis-4-hidroxi-2-(furan-3'-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-

benzoazepina 51. De 0.48 g (1.96 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 41, 1.28

g (19.6 mmoles) de zinc en polvo, 0.56 mL (0.59 g, 9.80 mmoles) de acido

acético glacial, y 0.81 mL (0.97 g, 9.80 mmoles) de HCl al 37%, se
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5.5.13.

5.5.14.

5.5.15.

5.5.16.

obtuvieron 0.43 g (1.74 mmoles, 89%) de 51, Ci4H;4FNO, (247 g/mol), como

una sustancia vitrea de color amarillo palido.

cis-4-Hidroxi-2-(5"-metiltiofen-2 '-il)-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-

1(1H)-benzoazepina Sm. De 0.35 g (1.03 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto
4m, 0.67 g (10.3 mmoles) de zinc en polvo, 0.29 mL (0.31 g, 5.15 mmoles) de
acido acético glacial, y 0.43 mL (0.51 g, 5.15 mmoles) de HCI al 37%, se
obtuvieron 0.30 g (0.87 mmoles, 84%) de Sm, C;cHsF3NO,S (343 g/mol),

como una sustancia vitrea de color amarillo palido.

cis-4-Hidroxi-2-(3 -metiltiofen-2 '-il)-7-trifluorometoxi--2,3,4,5-tetrahidro-
1(1H)-benzoazepina 5n. De 0.40 g (1.17 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto
4n, 0.77 g (11.7 mmoles) de zinc en polvo, 0.33 mL (0.35 g, 5.85 mmoles) de
acido acético glacial, y 0.48 mL (0.58 g, 5.85 mmoles) de HCI al 37%, se
obtuvieron 0.33 g (0.96 mmoles, 82%) de 5n, C;sHicF3NO,S (343 g/mol),

como una sustancia vitrea de color amarillo palido.

cis-4-Hidroxi-2-(furan-2’-il)-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-

benzoazepina 5i. De 0.35 g (1.13 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 4ii,
0.74 g (11.3 mmoles) de zinc en polvo, 0.32 mL (0.34 g, 5.65 mmoles) de
acido acético glacial, y 0.47 mL (0.56 g, 5.65 mmoles) de HCI al 37%, se
obtuvieron 0.28 g (0.89 mmoles, 79%) de 5@, C;sH;4FsNO; (313 g/mol),

como cristales amarillos palidos, P.f. 85°C (de heptano-acetato de etilo, 10:1).

cis-4-Hidroxi-2-(5"-metilfuran-2’-il)-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-

1(1H)-benzoazepina 50. De 0.18 g (0.55 mmoles) del 1,4-epoxi- cicloaducto
40, 0.36 g (5.50 mmoles) de zinc en polvo, 0.16 mL (0.17 g, 2.75 mmoles) de
acido acético glacial, y 0.23 mL (0.27 g, 2.75 mmoles) de HCI al 37%, se
obtuvieron 0.15 g (0.46 mmoles, 84%) de So, CicHisF3sNOs (327 g/mol),

como una sustancia vitrea de color amarillo palido.
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5.5.17. cis-4-Hidroxi-2-(furan-3-il)-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-
benzoazepinaSp. De 0.25 g (0.80 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 4p, 0.52
g (8.00 mmoles) de zinc en polvo, 0.23 mL (0.24 g, 4.00 mmoles) de acido
acético glacial, y 0.33 mL (0.39 g, 4.00 mmoles) de HCI al 37%, se
obtuvieron 0.21 g (0.67 mmoles, 84%) de 5p, C;sH;4FsNO; (313 g/mol),

como una sustancia vitrea de color amarillo palido.

5.6. PREPARACION DE LAS orto-ALIL-N-ALQUILANILINAS 6a-g.
ALQUILACION DE LAS orto-ALILANILINAS 2a-c

R =
H

6a-g

6a:R=H R'= o~ Ph Ph
6e: R=F R'= o

6b:R—H.RI= >
6c: R=CLR!= :L‘L\/Ph

6d: R=CLR!= BN

6f:R=F,R'= 3"\

6g:R=F R!'= 2> ph
Figura 18. Estructura general de las 2-alil-V-alquilanilinas 6a-g

Metodologia General

En un balén de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se depositaron 10 mmoles de
la respectiva orto-alilanilina 2a-c, 15 mmoles del agente alquilante correspondiente,
15 mmoles de carbonato de sodio (Na,CO3), 1 mmol de ioduro de potasio (KI) y 20
mL de dimetilformamida (DMF). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante
10-30 horas a 65-70°C. Después de este tiempo, la masa de reaccion se vertio en
agua (exceso) y luego se extrajo con cloroformo (2 x 50 mL); la fase orgéanica se lavd
con suficiente agua y luego se secO sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapor6 el
solvente y el residuo organico remanente se purifico por cromatografia en columna,
utilizando como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo, con aumento gradual
de la polaridad (40:1, 30:1).

63



5.6.1.

5.6.2.

5.6.3.

5.6.4.

5.6.5.

2-Alil-N-(3’-fenilpropil)anilina 6a. De 1.50 g (11.28 mmoles) de la orto-
alilanilina 2a, 2.50 mL (2.62 g, 16.92 mmoles) de cloruro de 3-fenilpropilo,
1.79 g (16.92 mmoles) de carbonato de sodio y 0.19 g (1.13 mmoles) de KI en
20 mL de DMF, en calentamiento a 70°C durante 30 horas, se obtuvieron 2.46
g (9.80 mmoles, 87%) de 6a, C;sHy N (251 g/mol), como un aceite viscoso

incoloro.

2-Alil-V-pentilanilina 6b. De 1.90 g (14.29 mmoles) de la orto-alilanilina 2a,
2.65 mL (3.24 g, 21.44 mmoles) de bromuro de pentilo, 2.27 g (21.44
mmoles) de carbonato de sodio y 0.24 g (1.43 mmoles) de KI en 20 mL de
DMF, en calentamiento a 70°C durante 10 horas, se obtuvieron 2.35 g (11.58

mmoles, 81%) de 6b, C;4H»;N (203 g/mol), como un aceite viscoso incoloro.

2-Alil-4-cloro-N-(3 -fenilpropil)anilina 6c. De 1.80 g (10.75 mmoles) de la
orto-alilanilina 2b, 2.38 mL (2.49 g, 16.13 mmoles) de cloruro de 3-fenil-
propilo, 1.71 g (16.13 mmoles) de carbonato de sodio y 0.18 g (1.08 mmoles)
de KI en 20 mL de DMF, en calentamiento a 70°C durante 30 horas, se
obtuvieron 2.45 g (8.58 mmoles, 80%) de 6¢, C sH,(CIN (285.5 g/mol), como

un aceite viscoso incoloro.

2-Alil-4-cloro-N-pentilanilina 6d. De 2.0 g (11.94 mmoles) de la orto-
alilanilina 2b, 2.22 mL (2.70 g, 17.91 mmoles) de bromuro de pentilo, 1.90 g
(17.91 mmoles) de carbonato de sodio y 0.20 g (1.19 mmoles) de KI en 20
mL de DMF, en calentamiento a 70°C durante 15 horas, se obtuvieron 2.20 g
(9.26 mmoles, 78%) de 6d, C;4H»oCIN (237.5 g/mol), como un aceite viscoso

incoloro.

2-Alil-V-(3 -fenilpropil)-4-flaoroanilina 6e. De 1.50 g (9.93 mmoles) de la
orto-alilanilina 2¢, 2.20 mL (2.30 g, 14.90 mmoles) de cloruro de 3-fenil-

propilo, 1.58 g (14.90 mmoles) de carbonato de sodio y 0.16 g (0.99 mmoles)
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5.6.6.

5.6.7.

de KI en 20 mL de DMF, en calentamiento a 70°C durante 30 horas, se
obtuvieron 2.12 g (7.88 mmoles, 79%) de 6e, CsHFN (269 g/mol), como un

aceite viscoso incoloro.

2-Alil-4-flGoro-N-pentilanilina 6f. De 1.0 g (6.62 mmoles) de la orto-
alilanilina 2¢, 1.23 mL (1.5 g, 9.93 mmoles) de bromuro de pentilo, 1.05 g
(9.93 mmoles) de carbonato de sodio y 0.11 g (0.66 mmoles) de KI en 20 mL
de DMF, en calentamiento a 70°C durante 10 horas, se obtuvieron 1.1 g (4.98

mmoles, 75%) de 6f, C,4HFN (221 g/mol), como un aceite viscoso incoloro.

2-Alil-V-(2’-feniletil)-4-flioroanilina 6g. De 0.60 g (3.97 mmoles) de la
orto-alilanilina 2¢, 0.78 mL (0.84 g, 5.96 mmoles) de cloruro de 2-feniletilo,
0.63 g (5.96 mmoles) de carbonato de sodio y 0.07 g (0.40 mmoles) de KI en
10 mL de DMF, en calentamiento a 70°C durante 30 horas, se obtuvieron 0.78
g (3.06 mmoles, 77%) de 6g, Ci;H sFN (255 g/mol), como un aceite viscoso

incoloro.

5.7. PREPARACION DE LAS 2-ex0-(ALQUIL)-1,4-EPOXITETRAHIDRO-1-

BENZOAZEPINAS 7a-g.

H
R ~
?
N ~
Za-g

7a:R=H,R!= =~ Ph Ph
Ze:R=F,R'= AN

Th:R-HR - -~

Ph If: R=F,R'= %"\
Ze: R=CLR!'= A

7g:R=F,R'= %> ph
7d: R=CILR'= BN

Figura 19. Estructura general de las 2-exo-(alquil)-1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepinas 7a-g
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Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron 4 mmoles de la
respectiva 2-alil-N-(alquil)anilina 6a-g, 0.4 mmoles de tungstanato de sodio
dihidratado (10% molar) y 30 mL de metanol. A esta solucién en agitacion vigorosa,
se adicionaron, gota a gota y con enfriamiento a 0°C, 12 mmoles de peroxido de
hidrogeno al 30%. Una vez terminada la adicion del agente oxidante, la masa de
reaccion se mantuvo en agitacion por 8-12 horas a 0°C. Posteriormente, la masa de
reaccion se filtrd y luego se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL). La fase organica
se lavo tres veces con suficiente agua y luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
Se evapor¢ el solvente, quedando un residuo negro que nuevamente se disolvié en 30
mL de acetato de etilo y se calentd a 45°C durante 6-8 horas adicionales. Finalmente,
se elimind el solvente a presion reducida y el residuo organico remanente se purifico
por cromatografia en columna, utilizando como eluente una mezcla de hexano:acetato

de etilo, con incremento gradual de la polaridad (40:1, 30:1).

5.7.1. 1,4-Epoxi-2-exo-(2 -feniletil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 7a. De
2.60 g (10.36 mmoles) de la 2-alil-N-(3 -fenilpropil)anilina 6a, 3.17 mL (3.52
g, 31.08 mmoles) de perdxido de hidrogeno al 30% y 0.34 g (1.04 mmoles) de
tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol, y posterior
calentamiento en acetato de etilo durante 8 horas de la correspondiente nitrona
generada in situ, se obtuvieron 0.49 g (1.85 mmoles, 18%) del cicloaducto
isoxazolidinico 7a, CigH;9NO (265 g/mol), como un aceite viscoso de color

amarillo.

5.7.2. 2-exo-n-Butil-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 7b. De 1.80 g
(8.87 mmoles) de la 2-alil-N-pentilanilina 6b, 2.72 mL (3.02 g, 26.61
mmoles) de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.29 g (0.89 mmoles) de
tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol, y posterior

calentamiento en acetato de etilo durante 7 horas de la correspondiente nitrona
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5.7.3.

5.7.4.

5.7.5.

generada in situ, se obtuvieron 0.30 g (1.38 mmoles, 16%) del cicloaducto
isoxazolidinico 7b, C;4H;9NO (217 g/mol), como un aceite viscoso de color

amarillo.

7-Cloro-1,4-epoxi-2-exo-(2 -feniletil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina
Te. De 2.00 g (7.01 mmoles) de la 2-alil-N-(3 -fenilpropil)anilina 6¢, 2.15 mL
(2.38 g, 21.03 mmoles) de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.23 g (0.70
mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol, y
posterior calentamiento en acetato de etilo durante 8 horas de la
correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 0.49 g (1.64 mmoles,
23%) del cicloaducto isoxazolidinico 7¢, CisH;sCINO (299.5 g/mol), como
cristales blancos, P.f. 101°C (de heptano).

2-exo-n-Butil-7-cloro-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 7d. De
1.50 g (6.32 mmoles) de la 2-alil-N-pentilanilina 6d, 1.94 mL (2.15 g, 18.96
mmoles) de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.21 g (0.63 mmoles) de
tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol, y posterior
calentamiento en acetato de etilo durante 7 horas de la correspondiente nitrona
generada in situ, se obtuvieron 0.29 g (1.15 mmoles, 18%) del cicloaducto
1soxazolidinico 7d, C4H;gsCINO (251.5 g/mol), como un aceite viscoso de

color amarillo.

1,4-Epoxi-2-exo-(2 -feniletil)-7-flaoro-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina
Te. De 1.50 g (5.58 mmoles) de la 2-alil-N-(3 -fenilpropil)anilina 6e, 1.71 mL
(1.90 g, 16.74 mmoles) de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.18 g (0.56
mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol, y
posterior calentamiento en acetato de etilo durante 8 horas de Ila
correspondiente nitrona generada in situ, se obtuvieron 0.66 g (2.33 mmoles,
42%) del cicloaducto isoxazolidinico 7e, C;sHigFNO (283 g/mol), como
cristales blancos, P.f. 98°C (de heptano).
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5.7.6. 2-exo-n-Butil-1,4-epoxi-7-fluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 7f. De
1.43 g (6.47 mmoles) de la 2-alil-N-pentilanilina 6f, 1.98 mL (2.20 g, 19.41
mmoles) de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.21 g (0.65 mmoles) de
tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol, y posterior
calentamiento en acetato de etilo durante 7 horas de la correspondiente nitrona
generada in situ, se obtuvieron 0.27 g (1.15 mmoles, 18%) del cicloaducto
1soxazolidinico 7f, C14H;sFNO (235 g/mol), como un aceite viscoso de color

amarillo.

5.7.7. 2-exo-Bencil-1,4-epoxi-7-fluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 7g. De
2.00 g (7.84 mmoles) de la 2-alil-N-(2 -feniletil)anilina 6g, 2.40 mL (2.67 g,
23.52 mmoles) de perdxido de hidrogeno al 30% y 0.26 g (0.78 mmoles) de
tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol, y posterior
calentamiento en acetato de etilo durante 6 horas de la correspondiente nitrona
generada in situ, se obtuvieron 0.38 g (1.41 mmoles, 18%) del cicloaducto
1soxazolidinico 7g, C;7H;sFNO (269 g/mol), como un aceite viscoso de color

amarillo.

5.8. PREPARACION DE LAS cis-2-(ALQUIL)-4-HIDROXITETRAHIDRO-1-
BENZOAZEPINAS 8a-g

Rm
N
I

1
A
8a-g
8a:R=H,R!= x>Fh

2NN

8e:R=F,R'= ~i>Ph
8b:R=H,R'=

h
ge:R=CLRI= T

8d:R=CLR'= >

8f:R=F,R'= 2"\

8g:R=F,R'= % Ph

Figura 20. Estructura general de las cis-2-(alquil)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 8a-g
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Metodologia General

En un balon de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron 0.50 mmoles
de la respectiva 2-exo-(alquil)-1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepina 7a-g, 15 mL de
metanol, 5.00 mmoles de zinc en polvo, 2.50 mmoles de acido acético glacial y 2.50
mmoles de acido clorhidrico al 37%. La masa de reaccion se mantuvo en agitacion a
temperatura ambiente durante 15-30 minutos. Posteriormente, se tratd con una
solucion saturada de carbonato de sodio (Na,COs3) hasta un pH ligeramente basico
(pH = 7.0-7.5), se filtro y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL). La fase orgénica
se lavo tres veces con suficiente agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, luego se
evaporo el solvente y el residuo remanente se purifico por cromatografia en columna,

utilizando como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo, con aumento gradual

de la polaridad (15:1, 10:1).

5.8.1. cis-2-(2'-Feniletil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 8a. De
0.16 g (0.60 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 7a, 0.39 g (6.00 mmoles) de
zinc en polvo, 0.17 mL (0.18 g, 3.00 mmoles) de acido acético glacial, y 0.25
mL (0.29 g, 3.00 mmoles) de HCI al 37%, se obtuvieron 0.14 g (0.52 mmoles,
87%) de 8a, C;sH,NO (267 g/mol), como cristales blancos, P.f. 111°C (de
heptano).

5.8.2. cis-2-(n-Butil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 8b. De
0.14 g (0.64 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 7b, 0.42 g (6.40 mmoles) de
zinc en polvo, 0.18 mL (0.19 g, 3.20 mmoles) de acido acético glacial, y 0.27
mL (0.32 g, 3.20 mmoles) de HCI al 37%, se obtuvieron 0.12 g (0.55 mmoles,
86%) de 8b, C4H;NO (219 g/mol), como cristales blancos, P.f. 62°C (de
heptano).
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5.8.3.

5.8.4.

5.8.5.

5.8.6.

7-Cloro-cis-2-(2 -feniletil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-

benzoazepina 8c. De 0.12 g (0.40 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 7¢c, 0.26
g (4.00 mmoles) de zinc en polvo, 0.11 mL (0.12 g, 2.00 mmoles) de acido
acético glacial, y 0.17 mL (0.20 g, 2.00 mmoles) de HCl al 37%, se
obtuvieron 0.10 g (0.33 mmoles, 83%) de 8¢, C;3HCINO (301.5 g/mol),

como cristales blancos, P.f. 127°C (de heptano).

cis-2-(n-Butil)-7-cloro-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina
8d. De 0.11 g (0.44 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 7d, 0.29 g (4.40
mmoles) de zinc en polvo, 0.13 mL (0.13 g, 2.20 mmoles) de acido acético
glacial, y 0.18 mL (0.22 g, 2.20 mmoles) de HCI al 37%, se obtuvieron 0.09 g
(0.36 mmoles, 82%) de 8d, C;4HCINO (253.5 g/mol), como cristales
blancos, P.f. 70°C (de heptano).

cis-2-(2’-Feniletil)-7-flaoro-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-
benzoazepina 8e. De 0.18 g (0.64 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 7e, 0.42
g (6.40 mmoles) de zinc en polvo, 0.18 mL (0.19 g, 3.20 mmoles) de acido
acético glacial, y 0.27 mL (0.32 g, 3.20 mmoles) de HCl al 37%, se
obtuvieron 0.16 g (0.56 mmoles, 88%) de 8e, C;sH20FNO (285 g/mol), como
cristales blancos, P.f. 117°C (de heptano).

cis-2-(n-Butil)-7-fluoro-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina
8f. De 0.13 g (0.55 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 7f, 0.36 g (5.50
mmoles) de zinc en polvo, 0.16 mL (0.17 g, 2.75 mmoles) de acido acético
glacial, y 0.23 mL (0.27 g, 2.75 mmoles) de HCI al 37%, se obtuvieron 0.11 g
(0.46 mmoles, 84%) de 8f, C14H,0FNO (237 g/mol), como cristales blancos,
P.f. 66°C (de heptano).
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5.8.7. cis-2-(Bencil)-7-flaoro-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina
8g. De 0.14 g (0.52 mmoles) del 1,4-epoxi-cicloaducto 7g, 0.34 g (5.20
mmoles) de zinc en polvo, 0.15 mL (0.16 g, 2.60 mmoles) de acido acético
glacial, y 0.22 mL (0.26 g, 2.60 mmoles) de HCI al 37%, se obtuvieron 0.11 g
(0.41 mmoles, 79%) de 8g, C;7H;sFNO (271 g/mol), como un aceite muy

viscoso de color amarillo.
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

De la revision bibliografica que soporta la presente investigacion, queda claro que las
1-benzoazepinas han sido ampliamente estudiadas principalmente por la gran
diversidad de propiedades farmaco-bioldgicas que poseen. Estas extraordinarias
propiedades las convirtieron en dianas de interés cientifico no solo de quimicos
organicos, sino también de farmacologos y médicos, lo que impulséd el disefio de
nuevas rutas de sintesis para acceder a derivados no descritos de este promisorio e
interesante sistema, permitiendo que su estudio multidisciplinario contintie siendo
vigente en la actualidad. Asi mismo, es posible afirmar que aunque la cicloadicion
1,3-dipolar es una reaccion muy versatil y ampliamente estudiada, no existen
reportes, aparte de los desarrollados en el Laboratorio de Sintesis Organica de la UIS,
donde haya sido implementada como estrategia sintética para la construccién de

tetrahidro-1-benzoazepinas 2-hetaril y 2-alquil sustituidas.

En el Laboratorio de Sintesis Organica de la UIS, se implemento la cicloadicion 1,3-
dipolar como paso clave en la sintesis estereoselectiva de cis-2-aril-4-
hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas® y cis-2-aril-4-hidroxitetrahidro-1H-nafto[ 1,2-b]-
azepinas,25 a partir de orto-alilanilinas N-bencilo sustituidas y (-alil-a-naftilaminas
N-bencilo sustituidas, respectivamente. La sintesis de este tipo de derivados, a su vez,
permiti6 el estudio de su actividad bioldgica in vivo sobre el SNC e in vitro sobre
parasitos de Leishmania chagasi y Trypanosoma cruzi, en el que se reveld su

3637 y antiparasitaria.26 Con ayuda de esta misma

promisoria actividad ansiolitica
metodologia, también se realizé la sintesis de unos cuantos derivados de la tetrahidro-
1-benzoazepina 2-(2 -tienil)-,'®®  2-(2'-furil)-'"’ y 2-(1"-naftil)-"""  sustituida,
empleando como precursores clave las orto-alilanilinas N-((tiofen-2-il)metil), N-

((furan-2-il)metil), N-((naftalen-1-il)metil) sustituidas, respectivamente.
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Con base en estos resultados preliminares, y con el propdsito de propiciar un estudio
mas detallado de las propiedades antiparasitarias de compuestos derivados de la
tetrahidro-1-benzoazepina, en el presente trabajo de investigacion se plante6 como
objetivo principal la sintesis de nuevas series de tetrahidro-1-benzoazepinas 2-tienil,
2-furil y 2-pirril sustituidas, para generar informacion nueva y valiosa sobre estas
clases de derivados (propiedades fisico-quimicas, espectroscopicas, y biologicas),
que, sin lugar a dudas, serd de gran interés para la quimica heterociclica y,

especialmente, para la quimica medicinal.

En el Esquema 20 se puede observar la secuencia de transformaciones empleada para

acceder a las moléculas finales de interés.

4a-v R!

Esquema 20. Secuencia de transformaciones empleada para acceder a las 1,4-epoxi-2-hetaril

tetrahidro-1-benzoazepinas 4a-v y sus productos de reduccion Sa-p

Asi mismo, teniendo en cuenta que la ruta de sintesis disefiada es lo suficientemente

versatil para abordar nuevos retos sintéticos, en el presente trabajo de investigacion
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también se plante6 la posibilidad de realizar la sintesis de nuevos derivados de la
tetrahidro-1-benzoazepina sustituida en la posicion C-2 del anillo azepinico con un
fragmento alifatico. Lo anterior con el propdsito de obtener informacion de la
influencia que puede ejercer el cambio de un fragmento arilo o hetarilo por un alquilo
en C-2 sobre la actividad antiparasitaria de los 1,4-epoxi-cicloaductos y los amino-
alcoholes finales. Adicionalmente y como consecuencia de este cambio de sustitucion
en C-2, se desea recopilar informacion sobre la estereoquimica del proceso de
cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar de las nitronas derivadas de las orto-alil-N-

alquilanilinas precursoras.

En el esquema 21 se registra la secuencia de reacciones para acceder a los nuevos
derivados de interés, donde se observa que las tetrahidro-1-benzoazepinas 2-alquil
sustituidas deseadas se pueden preparar a partir de las orto-alilanilinas, las cuales son
los mismos precursores de las tetrahidro-1-benzoazepinas 2-hetaril sustituidas,

mostradas anteriormente.

|
2a-c H o
ba-g
OH
R R

?
N

N e R!

H Ta-g

8a-g

Esquema 21. Secuencia de transformaciones empleada para acceder a las 2-alquil-1,4-epoxi-

tetrahidro-1-benzoazepinas 7a-g y sus productos de reduccion 8a-g
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6.1. SINTESIS DE LAS  N-ALILANILINAS la-d Y SUS
REGIOISOMEROS, LAS orto-ALILANILINAS 2a-d

Las N-alilanilinas de partida la-d, resultaron de la reaccion de N-alilacién de las
anilinas seleccionadas, empleando cloruro de alilo como agente alquilante y DMF
como solvente, en presencia de carbonato de sodio (Na,COs3), y calentando la mezcla
de reaccion entre 35-40 °C (Esquema 22). En las condiciones de reaccion utilizadas,
también se observo la formacion del producto de doble N-alilacion, cuyas
caracteristicas fisicas y espectroscopicas no seran reportadas en el presente trabajo
debido a que no representan ningln interés en esta investigacion. Sin embargo, para
favorecer la formacion preferencial de las anilinas monoaliladas la-d, se decidid
trabajar con anilinas sustituidas en la posicién para con grupos desactivantes del
anillo aromatico, capaces de disminuir la basicidad del atomo de nitrégeno.
Adicionalmente, se evitd el exceso de cloruro de alilo en el medio de reaccion,
trabajando con una cantidad equimolar que fue adicionada lentamente a la solucion

de anilina mantenida a 0 °C.
R
‘ P o, R@ @
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’ /
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Esquema 22. N-Alilacion de las anilinas seleccionadas. Preparacion de las N-alilanilinas 1a-d

Las N-alilanilinas la-d fueron purificadas por cromatografia en columna, y se
obtuvieron como aceites amarillos de baja viscosidad con rendimientos del 74-61%.
La caracterizaciéon estructural de los derivados monoalilados se realizd6 por
espectroscopia de infrarrojo, espectrometria de masas y por resonancia magnética

nuclear.
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En los espectros de IR (anexos 1.1 y 1.2) se puede observar claramente la banda de
absorcion de la vibracion de tension del grupo N-H en 3426-3413 cm™, caracteristica
de aminas secundarias, asi como las bandas de absorcion de mediana intensidad
correspondientes al fragmento alilico: la vibraciéon de tensién del enlace C=C en
1642-1599 cm™, y la vibracién de flexion fuera del plano del enlace =C-H en 921-
919 cm™. Los rendimientos y las bandas de absorcién mas caracteristicas en los

espectros de infrarrojo de estos compuestos se reportan en la Tabla 1.

Tabla 1. Rendimientos y bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de las /V-

alilanilinas 1a-d

Bandas de Absorcién (cm™)

Compuesto Vib. T. Vib. T. Vib. F. Rendimientos
Cc=C Cc=C =C-H

alilico aromatico alilico

En los espectros de masas (anexos 1.3 y 1.4), se registran los picos de alta intensidad
(85-92 %) de los iones moleculares que corresponden a las formulas condensadas, y
que confirman la formacion de las N-alilanilinas. La principal fragmentacion que
experimentan los iones moleculares involucra al fragmento alilo, siendo la pérdida de
27 unidades la responsable de la formacion de los iones fragmento (picos de base)
con una relacion masa carga (m/z) de 106, 140, 124 y 190. En el Esquema 23 se
presentan las posibles rutas de fragmentacion de los iones moleculares de los
productos monoalilados, mientras que en la Tabla 2 se relacionan los iones mas

caracteristicos registrados en los espectros de masas y sus intensidades relativas.
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Esquema 23. Posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de las NV-alilanilinas 1a-d

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

las N-alilanilinas 1a-d

TONES (I, %)

Compuesto

M

P

]

1a

133 (91)

106 (100)
M -27

104 (25)
M*-29

92 (9)
M- 41

77 (51)
@®—27

65 (30)
@ -27

167 (85) *

140 (100)
M™*-27

138 (25)
M- 29

126 (16)
M- 41

111 (19)
@®—27

99 (21)
@ -27

151 (85)

124 (100)
M- 27

122 (24)
M - 29

110 (20)
M- 41

95 (29)
©®-—27

83 (38)
@ -27

217 (92)

190 (100)
M- 27

188 (29)
M- 29

176 (18)
M- 41

161 (6)
@®—27

149 (12)
@ -27

* relativo al isétopo *>Cl

El analisis de los espectros de RMN 'H y RMN "*C corrobora inequivocamente la
estructura de los productos esperados. Asi, en los espectros de RMN 'H (figura 21 y
anexos 1.5) se observan las sefiales caracteristicas de los protones del fragmento alilo:
los protones metilénicos (-CH»-) se registran como un doblete de triplete (dt) en 3.81-
3.74 ppm, en las regiones de 5.35-5.15 ppm y 6.05-5.88 ppm se localizan dos

multipletes correspondientes a los protones terminales (=CH;) y metinicos (=CH-),
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respectivamente. En los espectros de RMN 'H de las anilinas simétricas, es decir,
para-sustituidas, las sefiales de los protones aromaticos 2-H / 6-H y 3-H / 5-H se
solapan mutuamente en cada caso, registrandose en 6.68-6.55 ppm y 7.22-6.90 ppm,
respectivamente. En el caso de la N-alilanilina 1a que no tiene sustituyente en el
anillo aromatico, la sefial del proton 4-H aparece como un triplete de doblete centrado
en 6.76 ppm. En la Figura 21 se presenta el espectro de RMN 'H del compuesto 1a,
y en la Tabla 3 se reportan los desplazamientos quimicos, las multiplicidades y las

constantes de acoplamiento de los protones pertenecientes a las N-alilanilinas 1a-d.

Irel]

10

D_J L N S~ |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7 =1 5 el [ppm]

Figura 21. Espectro de RMN 'H de la N-alilanilina 1a

La interpretacion de los espectros de RMN '*C, HMBC y HSQC permiti6 la
asignacion de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos. Del andlisis de
esos espectros se verificd que las sefiales que se registran en 47.6-46.5, 116.9-116.2 y
135.0-135.4 ppm constituyen la prueba fehaciente que confirma la estructura de los
productos la-d, por corresponder a los carbonos alilicos (-CH;-), (=CH,) y (=CH-),
respectivamente. En la Tabla 4 se reportan los desplazamientos quimicos de los

carbonos en los espectros de RMN "°C de las N-alilanilinas.
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Tabla 3. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J,

Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H de las V-alilanilinas la-d

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

Protones Alilicos Protones Aromaticos

Compuesto

=CH2

=CH_

2-H, 6-H

3-H, 5-H

4H

5.35-5.19
m

6.05-5.95
m

6.68
dd
8.0,1.0

7.22
t
8.6

6.76
td
74,1.0

5.30-5.15
m

6.00-5.88
m

6.55
d
8.0

7.14
d
8.8

5.31-5.16
m

5.99-5.90
m

6.60
dd
8.4,4.4

5.32-5.17
m

5.99-5.89
m

6.59
d
9.2

Tabla 4. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J,

Hz) de los carbonos en los espectros de RMN BC de las N-alilanilinas la-d

Desplazamientos Quimicos de los Carbonos (8, ppm)

Carbonos Alilicos

Carbonos Aromaticos

Otros
Carbonos

-CH,-

=CH2

=CH_

2-C, 6-C

4-C

3-C,5-C

R

46.5

116.2

1354

113.0

129.2




Una vez obtenidas y caracterizadas, las N-alilanilinas la-d fueron sometidas a una
transposicion amino-Claisen con el fin de convertirlas en sus regioisomeros, las orto-
alilanilinas 2a-d.  La transposicion amino-Claisen es un tipo de reaccion
sigmatrdpica, es decir, es un proceso concertado en el que se rompen y forman
enlaces 0 y Tt simultaneamente.'” Este reordenamiento es inducido térmicamente y
en presencia de acidos de Lewis (BFi;[0OEt,, ZnCl,, TiCls) que actGan como
catalizadores. Se ha propuesto que el efecto positivo de los acidos de Lewis sobre la
transposicion, se debe a que el 4tomo electrodeficiente (B, Zn, Ti) presente en cada
uno de ellos coordina con el par de electrones del atomo de nitrégeno, restdndole
densidad electronica, y favoreciendo asi la migracion del fragmento alilo hacia la

posicion 2 del anillo aromatico.' !

En el caso de las N-alilanilinas la-d, su transposicion tuvo lugar al calentarlas
durante 12-13 horas entre 126-142 °C, en la presencia del acido de Lewis trifluoruro
de boro dietil éter (Esquema 24). Las orto-alilanilinas 2a-d fueron purificadas por
cromatografia en columna. Se obtuvieron como aceites amarillos de baja viscosidad

con rendimientos del 71-62%.

R
\©\ BF; OEt, R =
NNF A
H NH,
1a-d 2a-d

Esquema 24. Obtencion de las orto-alilanilinas 2a-d

La primera prueba analitica que evidencia la formacion de los productos transpuestos
2a-d se encuentra en los espectros de IR (anexos 2.1 y 2.2), donde claramente se
puede observar la aparicion de las bandas de absorcidon caracteristicas de aminas
primarias, correspondientes a las vibraciones de tension asimétrica y simétrica del
enlace N-H, localizadas en las regiones de 3467-3441 cm™ y 3386-3370 cm™,

respectivamente. Asi mismo, se observa que las bandas de vibracion del fragmento
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alilico, que aparecen en 1635-1622 cm™ (vibracion de tension del enlace C=C) y 920-
915 cm™ (vibracion de flexién fuera del plano del enlace =C-H), permanecen
practicamente inalteradas, si se comparan con las de los precursores. En la Tabla 5 se
reportan los rendimientos y las bandas de absorcidn caracteristicas en los espectros de

IR de las orto-alilanilinas.

Tabla 5. Rendimientos y bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de las orto-

alilanilinas 2a-d

Bandas de Absorcion (cm'l)
Compuesto Vib. T. S Vib. T. Vib. T. Vib. F.
N-H C=C C=C =C-H
alilico aromatico alilico

Los espectros de masas (anexos 2.3 y 2.4) confirman la formacién de los productos
transpuestos 2a-d al registrar los picos de los iones moleculares correspondientes a
sus formulas condensadas, los cuales también constituyen los picos de base. Los
iones moleculares presentan un reordenamiento caracteristico que da origen a una
estructura ciclica de tipo 2-metil-dihidroindol, a partir de la cual tiene lugar una
ruptura [3, con respecto al nitrogeno, con pérdida del grupo metilo (15 unidades), lo
que condiciona la formacion de los iones fragmento con m/z 118, 152, 136 y 202 de
mediana y alta intensidad. Este tipo de fragmentacién permite diferenciar los
productos transpuestos de sus precursores, ya que en los espectros de masas de estos
ultimos no se observa la pérdida de 15 unidades. En la Tabla 6 se registran los iones
caracteristicos y sus intensidades relativas presentes en los espectros de masas, y en el
Esquema 25 se propone el posible patron de fragmentacion de los iones moleculares

de las orto-alilanilinas 2a-d.
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Esquema 25. Posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de las orto-alilanilinas

2a-d

Tabla 6. Iones caracteristicos (im/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas de

las orto-alilanilinas 2a-d

TONES (I, %)

_ |

R\@\/
NH

2

Compuesto] M~ | o | o | o | o | ¢

133 (100)

118 (68)
M- 15

106 (44)
M*-27

91 (15)
@ -27

167 (100) *

152 (35)
M- 15

140 (25)
M- 27

132 (56)
M™*-35

125 (3)
@ -27

117 (63)
M- 50

151 (100)

136 (74)
M- 15

124 (45)
M- 27

132 (4)
M™*- 19

109 (22)
@ -27

217 (100)

* relativo al isétopo >Cl

202 (32)
M*-15

190 (21)
M'*-27
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El andlisis de los espectros de RMN 'H (figura 22 y anexos 2.5) y RMN BC, asi
como de los experimentos bidimensionales 'H,'H-COSY (anexo 2.6 y 2.7), HSQC y
HMBC, permitié corroborar la migracion del fragmento alilico desde el atomo de
nitrogeno hasta la posicion orto libre del anillo aromatico. Asi, en los espectros de
RMN 'H (Tabla 7) se observa claramente la desaparicion de la sefial correspondiente
al proton 2-H (6-H), un fuerte indicativo de que dicha posicion fue sustituida.
También se aprecia un considerable desplazamiento de las sefales del fragmento
alilico hacia campo mas alto, en especial los protones metilénicos (-CH;-) que ahora
resuenan en el rango de 3.34-3.26 ppm, aproximadamente 0.5 ppm hacia campo mas
alto comparado con sus protones homologos en los precursores, que como ya quedo
registrado resuenan en 3.81-3.74 ppm; este desplazamiento hacia campo mas alto
tiene su causa en la desaparicion del efecto anisotropico de desproteccion que ejercia
el atomo de nitrégeno electronegativo sobre los protones metilénicos en los

compuestos precursorces.

Tabla 7. Desplazamientos quimicos (O, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J,

Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H de las orfo-alilanilinas 2a-d

Desplazamientos Quimicos de los Protones (8, ppm)

=

Protones alilicos Protones aromaticos Otros

Protones

-CH,-

=CH2

=CH-

5-H

4-H

NH»

3.34
d
6.2

5.18-
5.10
m

6.04-
5.94
m

6.72
dd
8.0,0.5

td

6.80
td
74,1.0

3.68
S. an

d
6.4

5.18-
5.10
m

5.97-
5.90
m

6.60
d
9.2

3.66
S. an

d
6.0

5.18-
5.07
m

5.98-
5.89
m

6.63
ddd
8.0,5.0,0.8

3.44
S. an

d
6.0

5.20-
5.09
m

5.98-
5.88
m

6.65
d
6.0
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En la Figura 22 se muestra el espectro de RMN 'H del producto transpuesto 2a,
donde se puede apreciar, ademds de las sefales caracteristicas ya mencionadas, la
aparicion de una banda ancha centrada en 3.68 ppm que corresponde a la sefial de los
protones del grupo amino primario. La aparicion de esta sefal, asi como la
multiplicidad caracteristica de los protones aromaticos, son prueba suficiente de la

formacion de las orto-alilanilinas 2a-d.

] L 1 L L
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e 1 g 4 [PRm]

Figura 22. Espectro de RMN 'H de la orto-alilanilina 2a

La asignacion de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos (Tabla 8) se
realizé con ayuda de los espectros de RMN °C, HMBC y HSQC. En estos espectros
se pudo evidenciar la apariciéon de una sefial para un nuevo carbono cuaternario
aromatico correspondiente al carbono 2-C, que es el carbono que esta directamente
conectado al fragmento alilo. Al igual que las sefales de los protones metilénicos, las
sefiales de sus carbonos correspondientes se encuentran desplazadas hacia campo mas
alto, en comparacion con las de sus homoélogos en los precursores. Dichos carbonos,
que en los espectros de las N-alilanilinas aparecian en 46.9-46.5 ppm, ahora aparecen

en 36.4-36.2 ppm.

84



Tabla 8. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J,

Hz) de los carbonos en los espectros de RMN BC de las orto-alilanilinas 2a-d

Desplazamientos Quimicos de los Carbonos (8, ppm)

=

Carbonos alilicos Carbonos aromaticos

-CH,- | =CH, | =CH- 3-C 4-C 5-C

364 | 116.0 | 135.9

Es preciso resaltar la versatilidad que presentan las orto-alilanilinas en cuanto a las
posibilidades sintéticas que ofrece la presencia de un grupo amino libre, el cual, por
ejemplo, puede ser utilizado en la condensacioén con diferentes aldehidos, como los
derivados del tiofencarboxaldehido, furaldehido y pirrolcarbaldehido. Asi mismo, el
grupo amino nucleofilico se puede explotar en reacciones de sustitucion nucleofilica
con una amplia variedad de agentes alquilantes como el bromuro de n-pentilo, el
cloruro de feniletilo y el cloruro de fenilpropilo, que junto con los aldehidos
heterociclicos antes mencionados fueron empleados en la presente investigacion con
el objetivo de obtener los precursores estratégicos, a partir de los cuales se

sintetizaron las nuevas series de derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina.
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6.2. AMINOREDUCCION INDIRECTA DE ALDEHIDOS
HETEROCICLICOS DERIVADOS DEL TIOFENO, FURANO Y
PIRROL CON LAS orfo-ALILANILINAS 2a-d.

Una vez obtenidas y caracterizadas, las orfo-alilanilinas 2a-d fueron utilizadas como
agentes de aminacion en un proceso de amino-reduccion indirecta con los respectivos
aldehidos heterociclicos. Dicho proceso involucro la previa formacion de la aldimina
correspondiente, la cual, posteriormente, fue sometida a una reduccion del enlace
iminico con el agente reductor borohidruro de sodio, para producir las 2-alil-N-

(hetarilmetil)anilinas 3a-v (Esquema 26).

(0] R
R _ R! W l
_ =
\Cf\/ " H)K@ N
NH

2

2a-d
3a: R =H, X = 2’-tienil, R']—H 3m:R = OCF;, X = 2"-tienil, R'= 5'-CHj, NaBH
3b: R =H, X=2"-tienil, R’=5"-CH;  3p: R = OCF;, X = 2"-tienil, R'=3"-CH, 4
3e: R=H, X=2"tienil, R'=3"-CH;  3§: R = OCF,, X = 2"-furil, R'=H
3d: R—H, X =2"furil, R—H 30: R = OCFs, X =2"-furil, R'=5"-CH,
Je: R=H, X =2"-furil, R]— “CH3  3p: R = OCF;, X =3"-furil, R'=H R =
3f: R=Cl, X =2"tienil, RI‘ “CH3  3q: R =0OCF;, X =2"-furil, R'=5"-NO, \CE\/ 1
3g: R=Cl, X=2'-tienil, R'=3"-CH3 3p; R = H, X = 2'-tienil, R'= 5"-Br N
3h: R=Cl, X =2"-furil, R'=5"-CH; 3g: R =H, X = 2"-furil, R'=5-NO, i
3i: R=F. X =2"-tienil, R'=5-CH, 3t: R = Cl, X =2'~(N-metilpirrolil), R'=H
3j: R=F, X =2"-tienil, R'=3"-CH, 3u: R=F, X =2"-furil, R'=5"-NO, 3a-v
3k: R=F, X=2-furil, R'=5-CH;  3y: R =F, X = 2'-(N-metilpirrolil), R'= H
3I: R=F, X=3"-furil, R'=H

Esquema 26. Obtencién de las 2-alilanilinas N-hetarilmetilsustituidas 3a-v

Las 2-alil-N-(hetarilmetil)anilinas 3a-p y 3r resultaron de la condensacion inicial de
las orto-alilanilinas 2a-d con los respectivos aldehidos heterociclicos, reaccion que se
realiz6 calentando los reactivos en etanol a 40 °C durante 4-6 horas. Posteriormente
y sin previa purificacion, las aldiminas generadas fueron reducidas en metanol
anhidro, empleando 4 equivalentes del agente reductor NaBHy4 por cada equivalente
de imina. Las 2-alil-N-(hetarilmetil)anilinas 3a-p y 3r fueron purificadas por
cromatografia en columna; se obtuvieron como aceites viscosos de color amarillo

palido con rendimientos entre 93-77%.
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En el caso de la condensacion de las orfo-alilanilinas 2a, 2¢, y 2d y el nitrofurfural,
ésta transcurrid a temperatura ambiente debido a la alta electrodeficiencia que
presenta el carbono carbonilico del nitrofurfural por la presencia del grupo nitro
(NO,) electroatrayente, presentando, por lo tanto, mayor susceptibilidad al ataque de
nucledfilos como el grupo amino de las orto-alilanilinas. Durante todo el proceso de
obtencion de cada una de las 2-alil-N-(hetarilmetil)anilinas 3q, 3s y 3u también fue
necesario controlar la temperatura, con el objetivo de prevenir la descomposicion de
la aldimina y de la amina secundaria obtenidas en cada etapa. Las 2-alil-N-
(hetarilmetil) anilinas 3q, 3s y 3u fueron obtenidas como aceites viscosos de color

amarillo oscuro con rendimientos entre 88-85%.

Las 2-alil-N-((1’-metilpirril)metil)anilinas 3t y 3v son los productos de la amino-
reduccion del N-metil-2-pirrolcarbaldehido con las orfo-alilanilinas 2b y 2e¢. Dicho
aldehido, por contener al anillo de pirrol en su estructura, posee ciertas propiedades

electronicas caracteristicas que se examinaran a continuacion.

El furano, el pirrol y el tiofeno pertenecen al grupo de heterociclos m-excedentes y
por lo tanto comparten un amplio conjunto de propiedades, no obstante, existe una
diferencia fundamental entre el anillo de pirrol y los anillos de tiofeno y furano. En el
caso del tiofeno y el furano, la densidad electrénica esta distribuida entre todos los
atomos del anillo, pero debido a la diferencia de electronegatividad, estos anillos
poseen un momento dipolar con el extremo negativo localizado en el heterodtomo, ya
sea azufre u oxigeno. Asi mismo, si bien es cierto que la densidad electronica en el
pirrol también se encuentra distribuida entre todos los atomos del anillo, a diferencia
del furano y el tiofeno, el momento dipolar del pirrol localiza su extremo positivo
sobre el nitrégeno, lo que indica que existe un exceso de densidad electronica sobre
los atomos de carbono, especialmente sobre las posiciones 2 y 5 del anillo.''? En el
caso del N-metil-2-pirrolcarbaldehido, la densidad electronica sobre los carbonos 2 y

5 del pirrol se incrementa ain mdas por la presencia del grupo metilo sobre el
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nitrogeno; este exceso de densidad electronica sobre el carbono 2, ocasiona una
disminucion de la electrodeficiencia del carbono carbonilico enlazado directamente a
¢l. Es por esta razon, que el ataque nucleofilico del grupo amino de las orto-
alilanilinas sobre el carbono carbonilico del N-metil-2-pirrolcarbaldehido no resulto
ser efectivo bajo las condiciones que fueron empleadas con los derivados del

tiofencarbaldehido y del furancarbaldehido, descritas anteriormente.

En consecuencia, fue necesario buscar diferentes condiciones para obtener las
respectivas aldiminas. Se encontrd que al incrementar la temperatura hasta 45 °C y el
tiempo de reaccion a 8 horas, y agitando vigorosamente los componentes en fase
solida (ya que ambos fueron soportados sobre gel de silice con el objetivo de tener
sitios ligeramente acidos que pudieran catalizar la reaccion de condensacion), se
induce, de manera efectiva, la formacion de las aldiminas esperadas. La reduccion de
las bases de Schiff obtenidas tuvo lugar sin ningtin inconveniente, empleando NaBHy
como agente reductor en metanol anhidro. Las 2-alil-N-(hetarilmetil)anilinas 3t, y 3v
fueron obtenidas como aceites viscosos de color amarillo con rendimientos del 81 y

93%, respectivamente.

Los espectros de IR de las 2-alil-N-(hetarilmetil)anilinas 3a-v (anexos 3.1 y 3.2)
confirman la desaparicion de las bandas de absorcion del enlace N-H propias de
aminas primarias, y la apariciéon de una banda de absorcion aguda correspondiente a
la vibracion de tension asimétrica de un grupo amino secundario, N-H, en 3439-3410
cm™. También registran las bandas de absorcién del grupo alilo, en 1638-1634 cm™
la vibracion de tension del enlace C=C y en 922-916 cm™, la flexion fuera del plano
del enlace =C-H. Adicionalmente, las bandas correspondientes a la vibracion del
enlace C-N se observan en 1260-1216 cm™. La presencia en los espectros de IR de
las anteriores bandas de absorcidn, constituye la primera prueba que confirma la
formacion de las 2-alil-N-(hetarilmetil)anilinas deseadas. En la Tabla 9 se relacionan
los rendimientos y las principales bandas de absorcion en los espectros de IR de las

aminas secundarias 3a-v.
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Tabla 9. Rendimientos y bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de las 2-alil-

N-(hetarilmetil)anilinas 3a-v

Bandas de Absorcién (cm™)
Compuesto(f Vib. T. A. Vib. T. Vib. T. Vib. T. Vib. F. Rendimientos
C=C C=C C-N =C-H %
Alilico Alilico

Los espectros de masas (anexos 3.3 y 3.4) registran los picos de baja intensidad de los
iones moleculares que corroboran los pesos de las formulas condensadas de los
compuestos 3a-v. En la mayoria de los casos, la principal fragmentacion que
presentan los iones moleculares es la ruptura o al nitroégeno con formacion de los
iones hetarilmetilo con una relacién masa-carga de m/z 97, 111, 81, 95, 126, 175 y
94, segun sea el caso. Para el ion molecular del derivado 3r, en el que tiene lugar la
formacion del ion 5-bromotenilo, el pico de base lo constituye el ion que contiene el
correspondiente isétopo *'Br (m/z 177), cuya intensidad se debe, ademas de la gran
abundancia isotopica del bromo-81, a la contribucion del isétopo **S.

89



En el caso de las aminas secundarias que contienen el fragmento 5-nitrofurilo, el ion
S-nitrofurilmetilo con una relacién masa-carga de m/z 126 presenta una intensidad
relativa baja (entre el 18-1%), debido principalmente a que este ion, por la presencia
del grupo nitro en el anillo de furano, contiene una carga positiva sobre un sistema
altamente electrodeficiente. De esta manera, para las aminas 3q, 3s y 3u el ion pico
de base, también se genera como consecuencia de una ruptura a al nitrégeno, siendo
su estructura mas probable la de un ion-fragmento del tipo alilfenil con m/z 118, 136

y 202, dependiendo de la sustitucion en el anillo de benceno.

Otra ruptura o también da origen a los iones fragmento de tipo orto-alilanilinio con
una relacion masa-carga de m/z 132, 166, 150 y 216, segiin contenga el anillo de
benceno en la posicion 4 un hidrogeno, un cloro, un flior o el grupo
trifluorometoxilo, respectivamente. En el Esquema 27 se proponen las posibles rutas
de fragmentacion de los iones moleculares de las 2-alil-N-(hetarilmetil)anilinas 3a-v,

y en la Tabla 10 se registran los principales iones y sus intensidades relativas.
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Tabla 10. Iones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas

de las 2-alil-/V-(hetarilmetil)anilinas 3a-v

TONES (I, %)

(e

o+
1

Compuesto

M

()]

()]

(1

L]

3a

229 (22)

97 (100)
M- 132

228 (2)
M- 1

132 31)
M'*-97

118 (13)
M- 111

243 (12)

111 (100)
M- 132

228 (2)
M™*-15

132 (6)
M- 111

118 (6)
M- 125

243 (24)

111 (100)
M- 132

228 (1)
M*-15

132 (12)
M- 111

118 (6)
M- 125

213 (24)

81 (100)
M- 132

212 (10)
M*-1

132 (29)
M- 81

118 (59)
M- 95

227 (15)

95 (100)
M- 132

212 (3)
M- 15

132 (6)
M'*-95

118 (24)
M- 109

277 (9) *

111 (100)
M- 166

262 (1)
M- 15

166 (2)
M- 111

152 (2)
M- 125

277 (10) *

111 (100)
M- 166

262 (1)
M*-15

166 (3)
M- 111

152 (4)
M*-125

261 (6) *

95 (100)
M- 166

246 (1)
M*-15

166 (2)
M- 95

152 (9)
M- 109

261 (9)

111 (100)
M- 150

246 (1)
M- 15

150 (3)
M™*- 111

136 (5)
M- 125

261 (6)

111 (100)
M- 150

246 (1)
M- 15

150 (3)
M- 111

136 (3)
M- 125

245 (6)

95 (100)
M- 150

230 (1)
M- 15

150 (2)
M'*-95

136 (9)
M- 109

231 (24)

81 (100)
M- 150

230 (1)
M- 1

150 (48)
M- 81

136 (42)
M™*-95

327 (6)

111 (100)
M™*-216

312 (1)
M™*-15

216 (3)
M- 111

202 (2)
M'*-125

327 (6)

111 (100)
M™*-216

312 (1)
M- 15

216 (3)
M™*- 111

202 (2)
M- 125

297 (9)

81 (100)
M™*-216

296 (3)
M- 1

216 (9)
M- 81

202 (30)
M'*-95

311 (3)

95 (100)
M™*-216

296 (1)
M- 15

216 (1)
M'*-95

202 (7)
M- 109

297 (9)

81 (100)
M- 216

296 (2)
M- 1

216 (21)
M-8l

202 (18)
M- 95

342 (18)

126 (18)
M™*-216

296 (9)
M- 46

216 (60)
M- 126

202 (100)
M- 140




307 (6) T 175 97)7 228 (41) 132 (29) 118 (15)
M- 132 M™*-79 M- 175 M- 189
177 (100)*
258 (21) 126 (3) 212 (21) 132 (97) 118 (100)
M- 132 M- 46 M- 126 M- 140

260 (6) * 94 (100) 259 (1) 166 (1) 152 (1)

M™- 166 M™- 1 M™*-94 M- 108
276 (24) 126 (1) 230 (15) 150 (32) 136 (100)
M- 150 M- 46 M- 126 M- 140
244 (6) 94 (100) 243 (1) 150 (1) 136 (1)

M- 150 M- 1 M- 94 M- 108

* relativo al isotopo *>ClI " relativo al isétopo "Br * relativo al isétopo *'Br

La identificacion estructural definitiva de las 2-alil-N-(hetarilmetil) anilinas se realizd
con ayuda de los espectros de resonancia magnética nuclear, que incluyeron los
experimentos unidimensionales RMN 'H (Figura 23 y 24), RMN C, y los
bidimensionales 'H,'H-COSY (anexos 3.5 y figura 25), HMBC y HSQC (anexos 3.6

y 3.7).

En los espectros de RMN 'H se observa claramente la desapariciéon del singulete
ancho generado por los protones del grupo amino primario, que en los espectros de
los precursores se registraba en el rango de 3.68-3.44 ppm, lo cual constituye un
fuerte indicio de que la amino-reduccion de las orfo-alilanilinas con los respectivos
aldehidos heterociclicos ocurri¢ satisfactoriamente. En la region intermedia de los
espectros se observa, ademas del doblete generado por los protones del grupo
metileno alilico (3.37-3.27 ppm), la aparicion de un singulete angosto en 4.55-4.32
ppm que corresponde a los protones metilénicos que conectan al &tomo de nitrégeno
con el anillo heterociclico; estos protones resuenan a campo intermedio debido al
efecto anisotropico de desproteccion que ejerce el nitrégeno electronegativo sobre
ellos. Como ejemplo ilustrativo, en la Figura 23 se reproduce el espectro de RMN 'H
de la 2-alil-N-tienilmetilanilina 3a, donde ademas de las sefiales anteriormente
mencionadas, se pueden apreciar con claridad las sefiales aromadticas que integran
para 7 protones, generadas por los cuatro protones del benceno y los tres del tiofeno.

La presencia de estas sefiales constituye una de las principales pruebas de la
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formacion de los compuestos esperados. El analisis de este espectro revela que los
protones del tiofeno 3°-H, 4’-H y 5°-H resuenan como dobletes de dobletes (dd) en
7.04, 7.00 y 7.24 ppm, respectivamente, en tanto que los protones del benceno 3-H,
4-H, 5-H y 6-H resuenan como doblete de doblete (dd) en 7.11 ppm, triplete (t) en
6.78 ppm, triplete de doblete (td) en 7.18 y doblete (d) en 6.76 ppm, respectivamente.
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Figura 23. Espectro de RMN 'H de la 2-alil-V-tienilmetilanilina 3a

En la Figura 24 se presenta el espectro de RMN 'H de la 2-alil-N-furilmetilanilina 3d
con el objetivo de visualizar y diferenciar mejor las sefiales de los protones
aromaticos. Asi como en el espectro de su analogo 3a, en el de 3d también es posible
diferenciar siete sefales en la region aromatica que corresponden a los protones del
benceno y del furano. En este caso, las sefiales de los protones 3’-H y 4°-H del
furano se encuentran notablemente mas desplazadas hacia campo alto, esto es debido
a la diferencia que existe en el caracter aromatico de estos dos heterociclos. Asi, el
tiofeno por contener un atomo de azufre menos electronegativo, posee mayor caracter
aromatico y por lo tanto las sefiales de sus protones 3°-H y 4’-H se encontraran
desplazadas hacia campo mas bajo debido al efecto que ejerce la corriente anular
diamagnética, acercandose de esta manera a la region donde resuenan los protones del

benceno. Ahora bien, el furano posee menor caracter aromatico que el tiofeno por
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contener un oxigeno altamente electronegativo, por lo tanto las sefiales de sus
protones 3’-H y 4’-H se localizardn mas hacia campo alto, ya que el efecto de
desproteccion que ejerce la corriente anular diamagnética es menor. Esa es la causa
por la cual las sefiales de los protones 3’-H y 4’-H de la 2-alil-N-furilmetilanilina 3d

se registran como dobletes de dobletes (dd) en 6.26 y 6.35 ppm, respectivamente.

Por otra parte, la sefial del proton 5°-H se localiza en 7.40 ppm como un doblete de
doblete (dd); en comparacion con los protones anteriores, esta sefial se encuentra
altamente desplazada hacia campo bajo debido al efecto de desproteccion que ejerce
el 4&tomo de oxigeno adyacente, que es mayor que el efecto de desproteccion que
ejerce el azufre sobre el proton 5°-H en el tiofeno. Los protones 3-H, 4-H, 5-H y 6-H
del anillo de benceno resuenan como doblete de doblete (dd) en 7.11 ppm, triplete (t)
en 6.79 ppm, triplete de doblete (td) en 7.20 y doblete (d) en 6.76 ppm,

respectivamente.
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Figura 24. Espectro de RMN 'H de la 2-alil-N-furilmetilanilina 3d
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La completa y correcta asignacion de los desplazamientos quimicos de todos los
protones (Tabla 11), se logrdé con la interpretacion de los espectros bidimensionales
de correlacion homonuclear y heteronuclear. Con los espectros 'H,'H-COSY se
establecieron las correlaciones geminales y vecinales de los protones alilicos, asi
como las correlaciones entre los protones aromaticos del anillo de benceno y del
sistema heterociclico. Como ejemplo, en la Figura 25 se presenta el espectro 'H,'H-
COSY de la 2-alil-N-furilmetilanilina 3d, asi como la expansién de la zona aromatica
(7.40-6.00 ppm) del mismo, en el que es posible observar la correlacion entre el
proton metinico (=CH-) del fragmento alilo con los protones metilénicos (-CH;-),
resaltada en azul, y con los protones (=CH>), resaltada en rojo, del mismo fragmento.
Asi mismo, en la expansion de la region aromatica se puede apreciar, en verde, la
correlacion entre el proton 5°-H y 4’H del furano, y en marrdén, la correlacion entre el
proton 5-H con el grupo de sefiales que corresponden a los protones 4-H y 6-H del

anillo de benceno.
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Figura 25. Espectro "H,'H-COSY de la 2-alil-N-furilmetilanilina 3d y expansion de su zona
aromatica (7.40-6.00 ppm)
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El andlisis de los espectros de RMN C, HMBC y HSQC permitid la asignacion de
los desplazamientos quimicos de todos los carbonos (Tabla 12). Estos espectros
reconfirman la formacion de los productos esperados, al registrar las sefales de los
carbonos del fragmento alilico, la sefial del carbono metilénico que sirve de puente
entre el nitrdgeno y el anillo heterociclico, seis sefiales pertenecientes a los carbonos
del anillo de benceno y cuatro sefales generadas por los carbonos aromaticos del
anillo heterociclico, que para el caso del espectro de RMN °C del derivado 3d, estan

localizadas en 152.8 ppm (2°-C), 107.0 ppm (3°-C), 110.5 ppm (4°-C) y 142.0 (5°-C).
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Tabla 11. Desplazamientos quimicos (3, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H

de las 2-alil-V-(hetarilmetil)anilinas 3a-v

Desplazamientos Quimicos (8, ppm), Multiplicidades y Constantes de Acoplamiento (J, Hz) de los Protones

Protones alilicos Protones del benceno brotones heterociclicos

CH,- =CH, =CH, =CH- 3-H 4-H 2’-H

(H-trans) (H-cis)

3.34 5.11 5.15 597 . 6.78
d dq dq ddt t
6.2 17.1,1.7 10.2,1.6 17.0,10.2, 6.2 3, L 7.4

5.11 5.15 597 . 6.78
d dq dq ddt td

6.1 17.1,1.7 10.0, 1.6 17.0,10.0, 6.2 3,1 74,18

5.11 5.14 597 . 6.80
d dq dq ddt t

6.2 17.0,1.7 10.3,1.7 17.0,10.3, 6.7 3, 1. 7.4

5.12 5.16 5.99 .
d dq dq ddt td

6.2 17.0,1.7 10.2,1.7 17.0,10.2, 6.2

5.14 5.18 6.01

d dq dq ddt

6.2 17.0, 1.6 10.6, 1.6 17.0,10.6, 6.2

5.10 5.16 591

d dq dq ddt

6.1 17.0,1.7 10.1,1.4 17.0,10.1, 6.1

5.09 5.15 591

d dq dq ddt

6.0 17.0,2.0 10.0,2.0 17.0,10.0, 6.0

5.14 5.23 5.96

d ddd ddd ddt

6.0 |17.2,33,15]10.1,3.1,1.5] 17.2,10.1, 6.0

5.10 5.15 5.96

d dq dq ddt

6.1 17.1,1.7 10.1,1.5 17.1,10.2, 6.1




5.12
dq
17.2,1.8

5.18
dq
10.1, 1.6

5.98
ddt
17.0,10.1, 6.9

7.10

6.79
td
74,08

7.15
td
78,15

5.07
ddt
17.2,3.3,1.6

5.16
ddt
10.2,3.1, 1.6

5.94
ddt
17.2,10.2, 6.1
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Tabla 12. Desplazamientos quimicos (3, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN “C de las 2-alil-V-(hetarilmetil)anilinas 3*-v

Desplazamientos Quimicos de los Carbonos (8, ppm)

Carbonos Alilicos Carbono Carbonos Benceno Carbonos Heterociclicos Otros
Metilénico Carbonos

-CH»- =CH, =CH- N-CH»- 3-C 4-C 3-C 4-C CH; OCF;
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6.3. OXIDACION/CICLOADICION 1,3-DIPOLAR DE LAS 2-ALIL-N-
(HETARILMETIL)ANILINAS 3a-v. PREPARACION DE LAS 14-
EPOXI-2-exo-(HETARIL)TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS 4a-v

Las 1,4-epoxi-2-(hetaril)tetrahidro-1-benzoazepinas 4a-v fueron los productos finales
de dos reacciones clasicas ampliamente utilizadas en la sintesis organica, la oxidacion
de aminas secundarias y la cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar. Como se
menciond anteriormente, la primera se utiliza para preparar nitronas, proceso que

: 81,82
generalmente es catalizado con sales de tungsteno, -

y la segunda describe la
cicloadicion de dipolos, como las nitronas, con especies olefinicas que conduce a la
generacion de un anillo de isoxazolidina. Es por su gran versatilidad que esta ultima
reaccion ha sido empleada en la sintesis de numerosos compuestos bioldogicamente

. 93-105
activos.

Por sus caracteristicas estructurales, es posible considerar a las 2-alil-N-
(hetarilmetil)anilinas 3a-v como los precursores estratégicos idoneos de las 1,4-
epoxi-2-(hetaril)tetrahidro-1-benzoazepinas 4a-v, ya que éstas poseen un grupo
amino secundario ficilmente oxidable y, ademas, un fragmento olefinico que puede
reaccionar con la nitrona previamente formada. Para llevar a cabo estos dos procesos,
inicialmente las aminas 3a-v se disolvieron en metanol y se hicieron reaccionar,
durante 12-20 horas a temperatura ambiente, con peroxido de hidrogeno al 30% en
presencia de tungstanato de sodio (10% molar) como catalizador. Después de
verificarse por CCF el consumo total de las aminas, se elimind el solvente y el
catalizador, quedando una masa vitrea de color negro que no fue analizada
espectroscoOpicamente, pero que suponemos corresponde a las nitronas de las aminas
secundarias. A continuacidn, este residuo orgdnico se disolvid en tolueno y se
calento a reflujo durante 6-8 horas, con el fin de inducir térmicamente la cicloadicion
intramolecular 1,3-dipolar de la nitrona recién generada y el fragmento orto-alilico

del anillo de benceno, que cumple la funcion de dipolaréfilo (Esquema 28).
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R _ R = R
C(\/ i M0/NaWO, \©\/\/ R'| Tolueng
_— + e

o | T | s

|
H o

3a-v

YR = L g 1
da: R =H, X =2"tienil. R =H 4m:R = OCF, X = 2-tienil, R'= 5'-CHj
ib: R=H,X= 2 -t.len.ll, R] =5 -CH3 4n: R = 0CF3, X = 2'-tienil, RI= 3’-CH3
4c: R =H, X =2"-tienil, R'=3"-CHj;4 4fi: R = OCF3, X = 2'-furil RI=H

TR o] R =i ’ ’
4d: R =H, X =2"furil, R =H 40: R = OCF;, X = 2'-furil, R'=5"-CH,
ée: R=H.X= 2"fur|l, R'= 5’-CH3 4p: R= OCFg X =3’ -furil. R|= H
4f: R = CLX =2"tienil, R1=5-Clly 4. g = 0CF, X = 2*furil, RI=5-NO,
4g: R = CL X =2"-tienil, R'=3"-CH; 4. g — 1y, X = 2-tienil, R'= 5'-Br
4h: R = CL. X = 2furil, R'=5"“CH; 40 R = 1j X =2"_furil, R'= 5'"NO,

. _ g 1— g =" ° °

di: R=F, X=2"tienil, R =5"-CH;  4¢ R — €1, X = 2'-(W-metilpirrolil), R'= H
‘_‘j: R =F, X =2"tienil, RI: 3 -CH3 iu: R= F, X = 2'-furi|, R|: 5'_N02
4k: R=F X=2"furil, R =5-CH; 4. g =k, X = 2'((V-metilpirrolil), R'= H
4l: R=F, X =3'-furil, R'=H

4a-v

Esquema 28. Sintesis de las 1,4-epoxi-2-(hetaril)tetrahidro-1-benzoazepinas 4a-v

Las 1,4-epoxi-2-(hetaril)tetrahidro-1-benzoazepinas 4a-p, 4r, 4t y 4v fueron
purificadas por cromatografia en columna; 4b-k, y 4m-v son sustancias cristalinas de
color blanco y amarillo, mientras que 4a y 41 resultaron ser aceites viscosos de color
amarillo. Los cicloaductos isoxazolidinicos 4q, 4s y 4u precipitaron en el medio de
reaccion como soélidos de color amarillo palido, fueron aislados por filtracién y
posteriormente purificados por recristalizacion. Las 1,4-epoxi-2-(hetaril)tetrahidro-1-
benzoazepinas 4a-s y 4u se obtuvieron con rendimientos bastante satisfactorios que
oscilaron entre 73-56 %. Por el contrario, 4t y 4v se obtuvieron con rendimientos del

29 y el 11%, respectivamente.

Debido a que la formacion de los 1,4-epoxi-cicloaductos tiene lugar en dos etapas
diferentes, y teniendo en cuenta que la nitrona intermediaria ni se aisla ni se
caracteriza, es dificil, por tanto, establecer cudl de las dos etapas es la responsable de
los bajos rendimientos de 4t y 4v. Sin embargo, se podria pensar que durante la
oxidacién del grupo amino secundario por accion del peroxido de hidrégeno en

presencia de Na, WOy, es probable que el anillo de pirrol también hubiera sufrido una
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oxidacién, ocasionando pérdida del producto de partida y, a su vez, generando
diversos productos colaterales y de descomposicion.

La caracterizacion estructural de los cicloaductos isoxazolidinicos 4a-v se realizd
empleando las técnicas convencionales, es decir espectroscopia de infrarrojo,
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas y resonancia magnética

nuclear unidimensional y bidimensional.

Los espectros de IR (anexos 4.1 y 4.2) constituyen la primera prueba que confirma la
formacion de 4a-v, ya que revelan que tanto la banda de absorcion del enlace N-H
como las bandas de vibracion de tension del enlace C=C y flexion fuera del plano del
enlace =C-H del fragmento alilo, desaparecieron. En cambio, se observan dos bandas
de mediana intensidad, en 993-953 cm’! la vibracion del enlace N-O, y en 1053-1013
cm™ la del enlace C-O, que indican que el 4tomo de oxigeno hace de puente entre el
nitrégeno y un carbono, en una estructura ciclica. En la Tabla 13 se reportan los
rendimientos, los puntos de fusion y las bandas de absorcidén caracteristicas en los

espectros de IR de los cicloaductos 4a-v.

Tabla 13. Rendimientos, puntos de fusion y bandas de absorcion caracteristicas en los espectros

de IR de las 1,4-epoxi-2-exo-(hetaril)tetrahidro-1-benzoazepinas 4a-v

Bandas de Absorcién (cm™)

Compuestol| Vib.T. | Vib.T. | Vib.T. | Vib.T. [ Rendimientos
c=C C-N c-0 N-0 %
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El andlisis de los compuestos 4a-v por cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas (GC-MS) revelo, en todos los casos, la presencia de un solo
pico cromatografico que sugiere la formacion de un unico estereoisomero, cuyos
iones moleculares coinciden con el peso molecular de las formulas condensadas de

los productos esperados.

La fragmentacion caracteristica de los iones moleculares de 4a-v (anexos 4.3 y 4.4),
involucra, en primera instancia, la pérdida de una molécula de formaldehido, lo que
condiciona la formacion de los cationes radicales 2-hetarildihidroquinolinio ([15);
posteriormente, dichas especies pierden el fragmento hetarilo originando los iones
quinolinio ([13), a partir de los cuales, por pérdida de una molécula de acetileno, se
generan los iones fragmento con una relacion masa-carga de m/z 104, 138, 122 y 188,
segun contenga el anillo de benceno en la posiciéon C-7 un atomo de hidrégeno, cloro,
fltior o el grupo trifluorometoxilo, respectivamente. Estos ultimos iones fragmento
corresponden a los iones picos de base en los cicloaductos 4a,c,d.j,l,n,i,p-s y 4u.
Los iones moleculares también sufren una doble ruptura  al atomo de oxigeno de la
isoxazolidina que conducen a la formacion de los cationes radicales de tipo
vinilhetarilio ([Jg), los cuales corresponden a los iones pico de base en los
compuestos 4b.,e-i,k,m,0,t y 4v. En la Tabla 14 se relacionan los iones mas
caracteristicos y sus intensidades relativas en los espectros de masas, y en el Esquema
29 se propone el posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de los

cicloaductos 4a-v.
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Esquema 29. Posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de las 1,4-epoxi-2-exo-

(hetaril)tetrahidro-1-benzoazepinas 4a-v

Tabla 14. Iones caracteristicos (7/7) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas

de las 1,4-epoxi-2-exo-(hetaril)tetrahidro-1-benzoazepinas 4a-v

TONES (I, %)

M (0 @ @

243 (41) | 226(29) | 213(18) | 130(12) | 104(100) | 105(53) | 110(29)
M*-17 | M*-30 | @-83 ®-26 | M-138 | M-133

257(59) | 240(58) | 227(12) | 130(12) | 104(78) | 105(50) | 124 (100)
M*-17 | M*-30 | @-97 ®-26 | M*-152 | M™*-133

257 (39) 240 (30) 227 (9) 130 (18) 104 (100) 105 (67) 124 (67)
M"-17 M -30 @,-97 @-26 M7"-152 | M7-133

227 (47) | 210(18) | 197(18) | 130(12) | 104(100) | 105(59) | 94(29)
M*-17 | M*-30 | @-67 ®-26 | M*-122 | M™*-133

241 (36) 224 (24) 211 (9) 130 (12) | 104(73) | 105(42) | 108 (100)
M -17 M -30 @ - 81 @ - 26 M*-136 | M™-133

291 27)* | 274 (21) 261 (5) 164 (6) 138 (40) | 139(34) | 124(100)
M*"-17 | M"-30 ©-97 @ - 26 M™T-152 | M7"-167

201 (41)* | 274(22) | 261(7) | 164(10) | 138(87) | 139(68) | 124 (100)
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M"-17

M -30

©-97

@-26

M- 152

M- 167

275 (18) *

258 (12)
M*-17

245 (3)
M’ - 30

164 (6)
@ - 81

138 (33)
@-26

139 (27)
M™-136

108 (100)
M- 167

275 (52)

258 (36)
M- 17

245 (12)
M™* - 30

148 (12)
©-97

122 (79)
0 -26

123 (82)
M- 152

124 (100)
M- 151

275 (52)

258 (30)
M- 17

245 (9)
M™* - 30

148 (15)
©-97

122 (100)
@ - 26

123 (91)
M- 152

124 (79)
M- 151

259 (33)

242 (18)
M™*-17

229 (6)
M - 30

148 (9)
@ - 81

122 (52)
@ - 26

123 (27)
M- 136

108 (100)
M- 151

245 (21)

228 (6)
M- 17

215 (1)
M'* - 30

148 (6)
@ - 67

122 (100)
@-26

123 (45)
M™*-122

94 (12)
M- 151

341 (21)

324 (18)
M*-17

311 (3)
M’ - 30

214 (6)
©-97

188 (61)
@-26

189 (39)
M- 152

124 (100)
M™*-217

341 (30)

324 (21)
M- 17

311 (6)
M™* - 30

214 (9)
©-97

188 (100)
0 -26

189 (67)
M- 152

124 (70)
M™*-217

311 (21)

294 (6)
M- 17

281 (6)
M™* - 30

214 (6)
@ -67

188 (100)
@ - 26

189 (55)
M- 122

94 (33)
M™*-217

325 (18)

308 (12)
M- 17

295 (3)
M - 30

214 (6)
@ - 81

188 (45)
@-26

189 (27)
M™*-136

108 (100)
M -217

311 (20)

294 (6)
M- 17

281 (1)
M'* - 30

214 (3)
@ -67

188 (100)
@ -26

189 (52)
M- 122

94 (12)
M'*-217

356 (9)

339 (1)
M- 17

326 (1)
M - 30

214 (12)
@- 112

188 (100)
@-26

189 (70)
M- 167

321 (15)°

304 (12)
M- 17

291 (6)
M™* - 30

130 (12)
®- 161

104 (100)
0 -26

105 (70)
M'*-216

188 (30)
M- 133

272 (30)

255 (3)
M- 17

242 (3)
M™* - 30

130 (10)
@®-112

104 (100)
@ - 26

105 (67)
M- 167

274 (24) *

257 (15)
M- 17

244 (1)
M -30

164 (3)
@ - 80

138 (12)
@-26

139 (6)
M- 135

107 (100)
M- 167

290 (15)

273 (1)
M- 17

260 (1)
M - 30

148 (6)
@- 112

122 (100)
@-26

123 (67)
M- 167

258 (30)

241 (18)
M- 17

228 (1)
M - 30

148 (9)
@ - 80

122 (15)
@ -26

123 (9)
M - 135

107 (100)
M- 151

* relativo al isotopo *>Cl " relativo al isétopo ’Br

La interpretacion de los espectros de RMN 'H (figura 26 y 27), RMN °C, 'H,'H-
COSY (anexos 4.5 y figura 28), HMBC, HSQC (anexos 4.6 y 4.7) y NOESY (figura
29 y anexo 4.8), ademas de corroborar la informacion obtenida de los anélisis de GC-
MS, en cuanto a la formacion de un unico estereoisomero de los dos posibles
(endol/exo) que se pueden formar durante la cicloadicion 1,3-dipolar, confirman, de
manera inequivoca, las estructuras de los cicloaductos esperados y, mas importante
aun, permiten establecer la estereoquimica del isomero formado, ratificando asi el

alto grado de estereoselectividad que caracteriza a dicho proceso.
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Antes de analizar la estereoquimica de los productos aislados, se asignaron los
desplazamientos quimicos de todos los protones y carbonos que constituyen las
moléculas de 4a-v (Tablas 15 y 16). Con el objetivo de visualizar mejor los
desplazamientos quimicos de todos los protones y sus multiplicidades, asi como la
influencia que ejerce la funcionalizacion de los sistemas heterociclicos conectados al
carbono C-2 del nucleo azepinico sobre los desplazamientos quimicos de los protones
2-H y 3-H, se tomaron como modelos representativos los espectros de la 7-cloro-1,4-
epoxi-2-(5 -metiltiofen-2 -il)tetrahidro-1-benzoazepina 4f y la 7-cloro-1,4-epoxi-2-
(5 -metilfuran-2’-il)tetrahidro-1-benzoazepina 4h, los cuales se reproducen en las

Figuras 26 y 27, respectivamente.

En la figura 26 se puede apreciar claramente que las caracteristicas mas relevantes de
los espectros de RMN 'H, son la ausencia de las sefales de los protones del
fragmento alilo presentes en los espectros de las aminas secundarias precursoras, y la
aparicion a campo alto e intermedio de 6 tipos de sefiales que integran para 6 protones

alifaticos, todos ellos pertenecientes a los carbonos del anillo tetrahidroazepinico.

oo os—4
ClHy
‘ Ll |
®
5-CH; \
. 5-Ha,
Protones Benceno 3-Hy

/ Protones Tiofeno 4H 2-H 5-Hg

/ 3-Hp

| A

Figura 26. Espectro de RMN 'H de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(5'-metiltiofen-2 "-il)tetrahidro-1-

benzoazepina 4f
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De esos protones, el designado como 3-Hu es el que resuena a campo mas alto y lo
hace en forma de doblete de doblete de doblete (ddd) centrado en 2.48 ppm, con
constantes de acoplamiento de 12.7, 8.2 y 2.0 Hz que caracterizan al acoplamiento
geminal y a los acoplamientos vecinales axial-axial con el proton 2-H y axial-
pseudoecuatorial con el proton 4-H, respectivamente. El proton designado como 5-Hu
resuena en la misma region en forma de doblete centrado en 2.50 ppm, con una
constante de acoplamiento geminal de 16.9 Hz; la ausencia de una constante de
acoplamiento con el proton vecinal 4-H, se puede explicar por la relacion directa que
existe entre el valor de las constantes de acoplamiento y la magnitud del angulo
diedro entre dos protones, conocida como ecuacién de Karplus.'”® El hecho de que
no exista interaccion entre estos dos protones indica que la constante de acoplamiento
entre ellos debe ser cercana a cero y, por lo tanto, el angulo diedro que forman debe
ser cercano a los 90°, para lo cual el proton 5-Hu debe estar en una disposicion axial
y el proton 4-H en una disposicion pseudoecuatorial. La senal del proton 3-Hp se
registra como un doblete de doblete de doblete de doblete (dddd) centrado en 2.70,
con constantes de acoplamiento de 12.6, 7.8, 2.1, y 1.2 Hz que corresponden al
acoplamiento geminal, a los acoplamientos vecinales ecuatorial-pseudoecuatorial con
el proton 4-H y ecuatorial-axial con el proton 2-H, asi como un pequefio
acoplamiento tipo W con el proton 5-Hg, respectivamente. Este Gltimo proton resuena
como un doblete de doblete (dd) centrado en 3.38 ppm, con constantes de
acoplamiento geminal de 16.9 Hz (2J5_HA, s.up) ¥ vecinal de 5.1 Hz (3J5_HB,4_H). En la
parte intermedia del espectro se observa otro doblete de doblete (dd) centrado en 4.72
ppm, con constantes de acoplamiento vecinales de 8.2 Hz (3J2_H,3_HA) y 2.0 Hz (3J2_H,3_
uB), asignado al proton metinico 2-H; desplazada un poco hacia campo mas bajo, en
4.97 ppm, se observa otra sefial con forma de doblete de doblete de doblete (ddd),
asignada al segundo proton metinico 4-H. Adicionalmente se observa que los

protones del grupo metilo 5’-CHj3 resuenan como un singulete en 2.46 ppm.

En la regién aromatica del espectro se registran sefiales que integran para 5 protones.

Su analisis indica que el doblete de doblete (dd) centrado en 6.59 ppm es generado
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por el protén 4’-H, y que el doblete centrado en 6.73 ppm pertenece al proton 3’-H
del tiofeno. Asimismo, el doblete de doblete (dd) centrado en 7.14 ppm fue asignado
al proton 8-H, mientras que los dobletes centrados en 7.11 y 7.06 ppm fueron

asignados como pertenecientes a los protones 6-H y 9-H, respectivamente.

Ahora bien, en el espectro de RMN 'H de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(5'-metilfuran-2-
il)-tetrahidro-1-benzoazepina 4h (Figura 27), es posible apreciar un ligero
desplazamiento hacia campo mas alto de las sefiales de los protones 2-H y 3-Ha que
permite una completa resolucion de todos los protones del anillo azepinico, a
diferencia de lo observado en el espectro de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(5 "-metiltiofen-2"-
il)tetrahidro-1-benzoazepina 4f, donde las sefales de los protones 3-Ha y 5-Ha se
solapan parcialmente. El ligero desplazamiento hacia campo mas alto de las sefiales
de los protones 2-H y 3-Hya, en este caso, es debido a la presencia del anillo de
furano, el cual, por accion de la corriente anular diamagnética, ejerce un menor efecto
anisotropico de desproteccion que en el caso del tiofeno; la disminucion del efecto
anisotropico de desproteccion es debida al menor caracter aromatico que presenta este
sistema. Asi mismo, y por la misma razon, las sefales de los protones 3’-H y 4’-H

también se encuentran desplazadas hacia campo mas alto.

La formacion de los cicloaductos isoxazolidinicos quedd plenamente confirmada con
la interpretacion de los espectros de RMN '*C, HMBC y HSQC, que permitio la
asignacion inequivoca de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos (Tabla
16). En el espectro de RMN *C del cicloaducto modelo 4f se registran las sefiales de
los 4 carbonos alifaticos del anillo tetrahidroazepinico, localizadas en 71.9 ppm (2-
C), 41.9 ppm (3-C), 74.4 ppm (4-C) y 34.5 ppm (5-C). También se observan las
cuatro sefiales generadas por los carbonos del anillo de tiofeno, asi como las 6 sefiales

de los carbonos del anillo de benceno.

108



6 s I
a ).—IK/"
[ 3 B
N 4

5 @’.‘ 2 0/

P g l"l.. ! 5 TCHy
H Hy
S5-Hy
g 3-Hy
Protones Benceno = - = = =

a ] Protones
1 Furano
- l 4

)
18
L = II 1 L
7 6 5 a 3 tppm)

1.0023
0518
1.0320
0300
0459

Figura 27. Espectro de RMN 'H de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(5"-metilfuran-2-il)tetrahidro-1-

benzoazepina 4h
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Figura 28. Espectro "H,'H-COSY de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(5 -metiltiofen-2"-il)tetrahidro-1-

benzoazepina 4f
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Para confirmar la estereoquimica de los cicloaductos aislados fue necesario recurrir al
experimento NOESY. En todos los casos, se logré determinar que el cicloaducto
generado y aislado correspondia al estereoisdmero exo, que al mismo tiempo es el
estereoisomero termodindmicamente mas estable, cuya formacion pudo haberse
favorecido por el menor impedimento estérico que presentaba el estado de transicion

que lo origind. En ningln caso se detectd la formacion del estereoisémero endo.

En la figura 29 se reproduce el espectro NOESY de 4f, en el que se puede observar
que no existe ninguna interaccidon espacial entre los protones metinicos 4-H y 2-H, lo
cual constituye una prueba casi irrefutable de que los dos protones estdn ubicados en
lados opuestos del plano del anillo isoxazolidinico, confirmando asi la estereoquimica
exo; estereoquimica que queda ratificada por la interaccion espacial entre el proton 2-
H y el proton aromatico 9-H (cuadrado verde), que dificilmente tendria lugar en el
estereoisomero endo. Asi las cosas, en el cicloaducto isoxazolidinico la disposicion
del protén 4-H es pseudoecuatorial, en oposicion a la disposicion axial del protén

2-H; en consecuencia, la disposicion del sustituyente 2-tienilo es ecuatorial.

5.Hy, |
4H 2H SHa
) B - 5-H 3-H
J_u l ‘ A » MB BA..LL. .
—= 1 a —> y § < & ',' g
{ —> 0 a“? -
2§ —> i ﬁ 4 -
= ' -@ ' 4
< . (- n »n ui
H O . H ]
Cl b H_}f_ AV .

2 F - M qore

s . ' . M, h\.‘-" 5 C"_n!i
— .'”34 f " Vi

con<g” [ . W

Figura 29. Espectro NOESY de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(5’-metiltiofen-2"-il)tetrahidro-1-

benzoazepina 4f
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En el espectro NOESY también se puede apreciar la magnitud de las interacciones
espaciales que presenta el proton 2-H con los protones 3-H, y 3-Hg, la intensidad de
estas interacciones indica la proximidad entre ellos y, por lo tanto, la mutua
disposicion espacial. Se observa claramente que la interaccion es mas intensa con el
proton 3-Ha (flecha morada) que con 3-Hp (flecha amarilla), lo cual indica que 2-H y
3-Hy se encuentran en el mismo plano del anillo, es decir, 3-H4 tiene una disposicion
axial, mientras que su proton geminal 3-Hp tiene una orientacion ecuatorial, contraria
a la del proton 2-H. También es posible apreciar la magnitud de las interacciones
entre el proton 4-H y los protones 3-Hu (flecha azul), 3Hg (flecha roja) y SHg (flecha
verde), las cuales indican que estos protones poseen una disposicion axial, ecuatorial

y pseudoecuatorial, respectivamente.

La resolucion perfecta (R = 4.2) del cicloaducto 4f por rayos X (Figura 30),
empleando la técnica del monocristal, permitié la elucidaciéon de su estructura
molecular tridimensional al definir las orientaciones espaciales precisas de todos los

atomos que constituyen la molécula, y corrobord su estereoquimica exo.

v & il

Figura 30. Estructura molecular resuelta por rayos X de monocristal de la exo-7-cloro-1,4-epoxi-

2-(5 -metiltiofen-2 -il)tetrahidro-1-benzoazepina 4f
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Como resultado del anterior andlisis, es posible afirmar que la cicloadicion 1,3-
dipolar intramolecular de las nitronas, derivadas de la oxidacion de las 2-alil-N-
(hetarilmetil)anilinas 3a-v, transcurre con un alto grado de estereoselectividad,

originando los correspondientes cicloaductos exo.
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Tabla 15. Desplazamientos quimicos (3, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H

de las 1,4-epoxi-2-exo-(hetaril)tetrahidro-1-benzoazepinas 4a-v

Desplazamientos Quimicos de los Protones (8, ppm)

Protones Azepinicos Protones del Benceno Otros
Protones

3-Hp 4-H 7-H 8-H - -CH;

2.72 . . 7.17 7.15
dddd td td
12.6,7.9, .5, 5. .9, 2. 74,2.1 | 6.8,2.0
23,12
2.70 . . 7.16 7.14
dddd td td
12.6,7.7, .5, 5. 3, 1. 7.1,2.0 | 84,14
2.0,1.0 .
2.65 . . 7.20 7.19
dddd td td
11.1,7.6, .5, 5. 8, 2. 69,22 | 69,22
2.5,1.1
2.79 . . 7.19 7.18
dddd td td
12.7,179, .5, 5. 3,2 6.0,2.0 | 5.7,2.0
2.6,1.1

2.76 .
dddd 7.16-7.10
12.6,7.8,
2.5,1.0
2.70
dddd
12.6,7.8,
21,12
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Tabla 16. Desplazamientos quimicos (3, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN "*C de las 1,4-epoxi-2-exo-(hetaril)tetrahidro-1-
benzoazepinas 4a-v

Desplazamientos Quimicos de los Carbonos (6, ppm)

1 1
AR R R R
& =, 3 .
5 : 20 H.C’ 5
5 3

Carbonos azepinicos Carbonos del benceno Carbonos Heterociclicos Otros
carbonos

3-C 4-C 7-C 8-C 9-C 2’-C 3-C 4-C 5-C CH; OCF;

41.9 74.5 . 126.2 146.9 123.4 125.7 1243
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6.4. APERTURA REDUCTIVA DE LAS 1,4-EPOXI-2-exo-
(HETARIL)TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS 4a-p. PREPARACION
DE LAS cis-2-(HETARIL)-4-HIDROXITETRAHIDRO-1-
BENZOAZEPINAS Sa-p

Las cis-2-(hetaril)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas Sa-p fueron los productos de
la apertura reductiva del enlace N-O de las 1,4-epoxi-2-exo-(hetaril)-tetrahidro-1-
benzoazepinas 4a-p, apertura que tuvo lugar cuando los cicloaductos, disueltos en
metanol, se trataron con una mezcla de acido acético y acido clorhidrico en la
presencia de zinc en polvo a temperatura ambiente (Esquema 30). Después de 1-2
horas de agitacion y del respectivo tratamiento basico de la masa de reaccion, el
residuo organico remanente se purifico por cromatografia en columna, obteniéndose
Sa,b y 5ii como so6lidos blancos o amarillo palido, y Sc-n,0,p como sustancias vitreas

de color amarillo; sus rendimientos oscilaron entre 93 y 79%.

Zn/ AcOH/HCI1

t.a

H
Sa-p

5a: R =H, X =2'-tienil, R'=H ) e
5b: R = H, X = 2"-tienil, R'= 5"-CH; 3J° R=F, X=2"tienil, R =3"-CH,
5c: R = H, X = 2'-tienil, R'= 3'-CH, Sk: R =F, X=2"-furil, R'=5"-CH;4

5d: R = H, X = 2'-furil. R'=H 51: R=F,X~= 3’—furi|,‘ R1.= H1

Se: R=H, X =2-furil, R'=5-CH, Sm:R=OCF;, X=2"tienil, R =5"-CH,
5f: R =Cl, X = 2"-tienil, R'=5"-CH, 21 R=OCF;, X=2"tienil, R =3~-CH,
Sg: R = Cl, X = 2'-tienil, R'= 3"-CH, 31 R=OCH;, X=2"furil, R =H

Shi R = CL X = 2"furil, Rl=5"-CH, 39 R~ OCFy, X =2"furil, R!=5"CH,
5i: R=F, X =2"-tienil, R'=5'-CH; 3P* R=OCF3;, X =3"furil, R'=H

Esquema 30. Sintesis de las cis-2-(hetaril)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas Sa-p

El primer indicio de que la escision del enlace N-O ocurrid, se encuentra en los
espectros de IR (anexos 5.1 y 5.2), que revelan la presencia de una banda de
absorcion ancha localizada en la region de 3366-3301 cm’, y que corresponde al

solapamiento de las bandas de vibracion de tension de los enlaces O-H y N-H. En los
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espectros también se aprecian las bandas de vibracion de los enlaces C-N y C-O, en
1254-1244 cm™ y 1032-1012 cm™, respectivamente. En la Tabla 17 se relacionan las
principales bandas de absorcion presentes en los espectros de IR de los nuevos

amino-alcoholes Sa-p, y sus rendimientos.

Tabla 17. Bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de las cis-2-(hetaril)-4-

hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas Sa-p y sus rendimientos

Bandas de Absorcién (cm™)

Vib. T.A. N-H Vib. T. Vib. T. Rendimientos
/Vib. T. O-H C=C C-N (%)

Los espectros de masas de Sa-p (anexos 5.3 y 5.4) también confirman la reduccién
del enlace N-O de los cicloaductos isoxazolidinicos, al registrar los picos de los iones
moleculares que coinciden con los pesos moleculares de sus formulas condensadas.
Adicionalmente, los cromatogramas de todas las sustancias analizadas registran la
presencia un unico producto de reduccion, lo cual solo puede significar que la

reduccion de los cicloaductos fue totalmente estereoespecifica.

La principal fragmentacion de los iones moleculares de estos compuestos esta

determinada por la ruptura de los enlaces [3 al anillo de benceno, que también son los
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enlaces B al atomo de oxigeno y a al atomo de nitrogeno. Se cree que cuando la
carga del ion molecular (cation radical) queda ubicada sobre el oxigeno, se produce la
ruptura que da origen al ion pico de base; esa fragmentacion es la que se observa para
los compuestos 3b, Se¢, Se-k y Sm-o. Por otra parte, cuando la carga del ion molecular
(cation radical) queda ubicada sobre el atomo de nitrogeno, ocurre la ruptura que
origina los iones fragmento con una relacion m/z 106, 140, 124 y 190, segiin contenga
el anillo de benceno en la posicion C-7 un atomo de hidrégeno, cloro, fltior o al grupo
trifluorometoxi, respectivamente, que corresponden a los iones pico de base para 5a,
5d, Sl y 5p. En el Esquema 31 se propone el posible patron de fragmentacion de los
iones moleculares de Sa-p, y en la Tabla 18 se reportan los iones mas caracteristicos

y sus intensidades relativas registrados en los espectros de masas.

Rl

-+
@, [M - C;H,NR[*

- C;H;XOR!

R Rl—l | - C;HXOR! "
.

\

H R
@y, [@ - CHy| ™ R \©(
NH,

.
-C4H,XR! * . .
R l v NH; s, M- C;H;XOR!|”
N
\
H

@, [, - C;HXR'[*
Esquema 31. Posible patrén de fragmentacion de los iones moleculares de las cis-2-(hetaril)-4-

hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas Sa-p
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de las cis-2-(hetaril)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 5a-p

M

()]

@

TONES (I, %)

OH

L(13

Tabla 18. Iones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas

(13

245 (64)

227 (3)
M- 18

199 (21)
@26

118 (21)
@ -8l

106 (100)
M- 139

107 (82)
M- 138

139 (52)
M- 106

259 (42)

241 (1)
M™*-18

215(9)
@ —26

118 (15)
®—97

106 (67)
M- 153

107 (70)
M- 152

153 (100)
M- 106

259 (52)

241 (1)
M™*-18

215 (12)
@ —26

118 (18)
©®—97

106 (91)
M- 153

107 (99)
M- 152

153 (100)
M- 106

229 (52)

211 (1)
M- 18

185 (18)
@ —26

118 (15)
@ — 67

106 (100)
M- 123

107 (67)
M- 122

123 (36)
M™ - 106

243 (30)

225 (1)
M- 18

199 (6)
¢ —26

118 (12)
@ -8l

106 (55)
M- 137

107 (58)
M- 136

137 (100)
M- 106

293 (18)*

275 (1)
M- 18

249 (3)
@ —26

152 (6)
®—97

140 (21)
M- 153

141 (24)
M- 152

153 (100)
M - 140

293 (24)*

275 (1)
M- 18

249 (3)
@ —26

152 (6)
®—97

140 (27)
M- 153

141 (3)
M™*-152

153 (100)
M- 140

277 (12)*

259 (1)
M- 18

233 (3)
@ —26

152 (3)
@®— 81

140 (18)
M- 137

141 (18)
M- 136

137 (100)
M - 140

277 (18)

259 (1)
M- 18

233 (3)
@ —26

136 (9)
©®—97

124 (45)
M- 153

125 (39)
M™ - 152

153 (100)
M- 124

277 (21)

259 (1)
M- 18

233 (6)
@ —26

136 (9)
®—97

124 (48)
M- 153

125 (52)
M- 152

153 (100)
M- 124

261 (18)

243 (1)
M- 18

217 (3)
¢ —26

136 (9)
@ -8l

124 (33)
M- 137

125 (30)
M- 136

137 (100)
M- 124

247 (94)

229 (3)
M- 18

203 (36)
@ —26

136 (27)
@ — 67

124 (100)
M- 123

125 (79)
M- 122

123 (42)
M- 124

343 (12)

325 (1)
M- 18

299 (3)
@ —26

202 (6)
©®—97

190 (24)
M- 153

191 (21)
M'™*-152

153 (100)
M- 190

343 (15)

325 (1)
M- 18

299 (3)
@ —26

202 (6)
®—97

190 (30)
M- 153

191 (30)
M- 152

153 (100)
M- 190

313 (36)

295 (1)
M- 18

269 (12)
@26

202 (6)
@ — 67

190 (67)
M- 123

191 (52)
M- 122

123 (100)
M- 190

327 (12)

309 (1)
M- 18

283 (3)
@ —26

202 (6)
@ -8l

190 (24)
M'* - 137

191 (18)
M'*-136

137 (100)
M - 190

313 (94)

295 (1)
M- 18

* relativo al isétopo *Cl

269 (42)
@ —26

202 (21)
@ — 67
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191 (70)
M- 122

123 (76)
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La escision del enlace isoxazolidinico con la consiguiente formacién del anillo
tetrahidroazepinico, su conformacion y la estereoquimica de los dos centros quirales
se comprobd inequivocamente con el analisis de sus espectros de RMN 'H (Tabla 19,
anexo 5.5 y figura 31), RMN "°C (Tabla 20), 'H,'"H-COSY (anexos 5.6 y 5.7), HSQC
(anexos 5.8 y 5.9), HMBC y NOESY (figura 33). Asi, en la region de campo alto e
intermedio de los espectros de RMN 'H, perfectamente se distinguen 6 grupos de
seflales que integran para los 6 protones alifaticos conectados a los carbonos
secundarios y terciarios del anillo tetrahidroazepinico. Estas sefales se encuentran
bastante desplazadas a campo alto, si se comparan con las sefiales de los mismos
protones pero en los espectros de los cicloaductos precursores; este desplazamiento se
observa especialmente en la sefal correspondiente al proton 4-H, el cual se desplaza
1.1-1.2 ppm a campo mas alto. Esta notable diferencia en los desplazamientos
quimicos la podemos explicar en términos de la liberacion de la energia torsional
(conformacional) que tiene lugar cuando se escinde el enlace N-O de los cicloaductos
para generar el anillo azepinico, conformacionalmente libre de tensiones angulares.
También, es importante mencionar que en la region comprendida entre 3.50 y 3.96
ppm se registra una sefial ancha que corresponde al proton del grupo amino
secundario N-H, convirtiéndose en una prueba adicional de que la apertura reductiva

del enlace N-O tuvo lugar.

Para ilustrar mejor los desplazamientos quimicos, las multiplicidades y las constantes
de acoplamiento de los protones en los compuestos Sa-p, se utilizard como modelo el
espectro de RMN 'H de la 7-cloro-cis-4-hidroxi-2-(5"-metilfuran-2 -il)tetrahidro-1-
benzoazepina Sh, el cual se reproduce en la Figura 31. El doblete de doblete (dd) que
se registra en 4.00 ppm fue asignado al proton 2-H,, presenta una constante de
acoplamiento axial-axial grande de 11.4 Hz con el proton vecinal 3-H,, y una
constante de acoplamiento axial-ecuatorial pequena de 1.6 Hz con el otro proton
vecinal 3-Heq. El multiplete con forma de triplete de doblete de doblete (tdd),
centrado en 3.84 ppm, fue asignado al proton 4-H,, posee constantes de

acoplamiento iguales a 10.0, 4.0 y 3.5 Hz que caracterizan a los acoplamientos axial-
122



axial con los protones 3-Hax y 5-Hax y axial-ecuatorial con los protones 3-Heq y 5-Heg,
respectivamente. El doblete de doblete que se encuentra centrado en 3.03 ppm fue
asignado al protoén 5-H,y, éste presenta dos constantes de acoplamiento, una geminal
de 13.7 Hz (2J5_Hax,5_Hp5eudoeq) y una axial-axial de 9.9 Hz (3J5_Hax,4_Hax). La sefial que
aparece centrada en 2.93 ppm y que tiene la forma de un doblete de triplete (dt) fue
asignada al proton 5-Hpseudoeq, €Ste presenta una constante de acoplamiento geminal
de 13.7 Hz y otra pequefia de 2.0 Hz que corresponde al acoplamiento
pseudoecuatorial-axial con el proton vecinal 4-H,, y al acoplamiento tipo W con el
proton 3-H.,. La sefial con forma de doblete de doblete de triplete (ddt) que se
encuentra centrada en 2.34 ppm fue asignada como perteneciente al proton 3-H.q, éste
presenta una constante de acoplamiento grande de 12.8 Hz con su protén geminal 3-
Hax, una constantes de acoplamiento ecuatorial-axial pequena de 4.0 Hz con el protén
vecinal 4-H,, y una constante de acoplamiento de 2.0 Hz con el proton vecinal 2-H,y.
Por ultimo, en la zona de campo mas alto del espectro se encuentra la sefial que fue
asignada al proton 3-H,,; este protdn genera una sefial centrada en 2.11 ppm que tiene

forma de doblete de doblete de doblete, con constantes de acoplamiento de 12.8 (*Js.

Hax,3—Heq)a 11.4 (3J 3—Hax,2—Hax) y 9.8 (3-] 3—Hax,4—Hax) Hz.

En la region aromatica del espectro, entre 7.30-5.80 ppm, se pueden distinguir 5
grupos de sefales que integran para 5 protones, de los cuales tres pertenecen al anillo
de benceno, siendo sus desplazamientos quimicos, multiplicidades y constantes de
acoplamiento las siguientes: 6-H (7.12 ppm, d, J = 2.4 Hz); 8-H (7.04 ppm, dd, J =
8.3,2.4 Hz) y 9-H (6.73 ppm, d, J = 8.3 Hz). Las dos sefales restantes se encuentran
localizadas hacia campo mas alto por corresponder a los protones 3’-H y 4’-H del
furano, las cuales resuenan como doblete centrado en 6.11 ppm y doblete de doblete

en 5.93 ppm, respectivamente.

La asignacion de los desplazamientos quimicos de cada uno de los anteriores
protones se realizdé analizando las correlaciones H,H que ellos presentan en el

espectro de correlacion homonuclear 'H,'H-COSY. En la Figura 32 se presenta la
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expansién de la regién 4.20-1.90 ppm del espectro 'H,'H-COSY de 5h, en la que se
observan perfectamente las correlaciones homonucleares de los seis protones
alifaticos: en azul se resalto la correlacion 4-H,x-5-H.y, en amarillo la correlacion 4-
Hax-5-Hpseudoeq, €0 10jO la correlacion 4-Hax-3-Heq, €n verde la correlacion 4-H,y-3-
Hax, en negro la correlacion 2-Hgc-3-Hax y en morado la correlacion 2-Hgc-3-Heq. La
magnitud de estas interacciones que guardan estrecha relacion con los valores de las
constantes de acoplamiento, es un buen indicativo de la estereoquimica de los amino-

alcoholes formados.

CAB 176
FROTON CAB176

5°-CH; 3000

2500

Figura 31. Espectro de RMN'H de la 7-cloro-cis-4-hidroxi-2-(5"-metilfuran-2-il)tetrahidro-1-

benzoazepina Sh

La interpretacion de los espectros de RMN "*C, HMBC y HSQC confirmé de manera
definitiva la formacion de los amino-alcoholes esperados y, a su vez, permitio realizar
la asignacioén inequivoca de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos
(Tabla 20). Asi por ejemplo, en el espectro de RMN °C del amino-alcohol modelo
Sh se registran las sefiales de los 4 carbonos alifaticos del anillo tetrahidroazepinico,
localizadas en 53.8 ppm (2-C), 43.8 (3-C), 69.2 ppm (4-C) y 43.9 ppm (5-C).
También se observan las cuatro sefales generadas por los carbonos del anillo de
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furano, localizadas en 153.8 ppm (2°-C), 106.3 ppm (3°-C), 106.2 ppm (4’-C) y 151.6
ppm (5°-C), y las seis senales correspondientes a los carbonos del anillo de benceno
en 129.9 (5a-C), 131.1 (6-C), 126.5 (7-C), 127.1 (8-C), 121.4 (9-C) y 147.2 (9a-C).

|

2H, 4H, SH, 5Huwis 3H, FHs

[
COSY CABI S +i

Figura 32. Expansion de la region 4.20-1.90 ppm del espectro 'H-"H-COSY de la 7-cloro-cis-4-

hidroxi-2-(5"-metilfuran-2’-il)tetrahidro-1-benzoazepina 5h

Una vez las 2-(hetaril)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas Sa-p fueron plenamente
identificadas, se procedié a establecer su estereoquimica mediante la interpretacion de
los espectros NOESY (figura 33). Es importante resaltar que la estereoquimica de los
amino-alcoholes formados, en principio, queda establecida cuando se conoce con
certeza la estereoquimica de los cicloaductos precursores, debido a la alta
estereoespecificidad que caracteriza a la apertura reductiva del anillo isoxazolidinico.
Por lo tanto, si partimos del hecho conocido que la estereoquimica de los cicloaductos
es exo, entonces la de los productos de la apertura reductiva (amino-alcoholes) debe
ser exclusivamente cis, lo que significa que los grupos 4-hidroxilo y 2-hetarilo estan
ubicados del mismo lado del plano del anillo azepinico. Una primera evidencia de
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que los grupos 2-hetarilo y 4-hidroxilo del anillo tetrahidro-1-benzoazepinico son cis
entre si, se encuentra en los valores de las constantes de acoplamiento de los
protones metinicos 2-H y 4-H. Pero son los espectros NOESY los que aportan la
evidencia directa e irrefutable de esta mutua disposicion espacial, pues en ellos es
posible observar con nitidez la interaccion entre los protones estereogénicos 2-H y 4-
H. Ahora bien, si ademds se tiene en cuenta que los valores de las constantes de
acoplamiento que presentan estos dos protones con sus protones vecinos, son
caracteristicos para protones dispuestos axialmente, entonces queda automaticamente
definida la orientacion ecuatorial de los grupos 4-OH y 2-hetarilo. De lo anterior es
posible concluir que las nuevas tetrahidro-1-benzoazepinas 2,4-disustituidas tienen
una estereoquimica cis. Si la estereoquimica de las nuevas tetrahidro-1-benzoazepinas
fuera trans, dicha interaccion espacial entre los protones 2-H y 4-H dificilmente se
apreciaria en los espectros NOESY, porque en este caso estarian ubicados en lados

opuestos del plano de la molécula.

En la Figura 33 se presenta el espectro NOESY de la 7-cloro-cis-4-hidroxi-2-(5'-
metilfuran-2'-il)-tetrahidro-1-benzoazepina Sh, donde se observa, en el recuadro
verde, la interaccion espacial entre los protones 2-H,x y 4-H.x. El espectro NOESY
también ofrece informacion muy valiosa sobre la conformacion del anillo
tetrahidroazepinico. Asi, es posible observar una interaccion espacial, en el recuadro
azul, entre los protones metilénicos 3-H,x y 5-Ha, la cual es un claro indicativo de
que el anillo de la tetrahidro-1-benzoazepina en solucion adopta una conformacion de

silla.

El analisis realizado demuestra que las nuevas 2-(hetaril)-4-hidroxitetrahidro-1-
benzoazepinas Sa-p presentan una estereoquimica cis, ratificando asi la
estereoespecificidad que caracteriza la apertura reductiva del enlace N-O de los
cicloaductos isoxazolidinicos, lo que, a su vez, corrobora que se trataba de los

cicloaductos exo.
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Figura 33. Espectro NOESY de la 7-cloro-cis-4-hidroxi-2-(5"-metilfuran-2’-il)tetrahidro-1-

benzoazepina Sh
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Tabla 19. Desplazamientos quimicos (3, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J/, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H

de las cis-2-hetaril-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 5a-p

Desplazamientos Quimicos de los Protones (8, ppm)

Protones Azepinicos Protones del Benceno Protones Heterociclicos Otros Protones
3-H.x 3-H, 4-H.x 5-Hpseudoeq 6-H 7-H 8-H 9-H 2>-H 3-H 5’-H -CH; | -NH- | -OH
2.19 2.36 3.88 . 3.01 7.17 6.92 7.10 6.74 7.06 . 7.27 3.74 | 1.97
ddd ddt tdd dt t t d d br.s | br.s
12.8,11.4, 12.8, 10.0, . 13.6,2.0 . 7.4 7.6 7.8 . .0, 3. 44
10.0 3.8,2.0 | 3.8,2.0
2.16 2.39 3.89 3.01
ddd ddt tdd dt
12.8,11.4, 12.8, 10.0, 13.8,2.3
10.0 40,19 | 4.0,2.3
2.14 2.36 3.86 2.99
ddd ddt tdd dt
12.8,11.4, 12.8, 10.0, 13.6,2.2
10.0 3.9,2.0 | 39,22
2.11 232 3.83 2.93
ddd ddt tdd dt
12.8,11.4, 12.9, 10.0, 13.6,2.0
10.0 39,20 | 38,2.7
2.15 2.29 3.86 295
ddd ddt tdd dt
12.8,11.4, 12.9, 10.0, 13.6,2.1
10.0 4.0,2.0 | 3.9,2.6
2.11 2.34 3.84 2.93
ddd ddt tdd dt
12.8, 11.5, 12.8, 10.0, . 13.6,2.0
9.8 4.0,2.0 | 4.0,3.5
2.11 232 3.82 . 291
ddd ddt tdd dt
12.8, 11.5, 12.8, 10.3, . 13.6,2.0
10.3 3.9,2.0 | 3.9,2.0
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2.15 . 293
ddd dt
12.8,11.9, . . . 13.8,1.8

10.4
2.11 . 291
ddd dt
12.7,11.4, . . . 13.6,2.0
10.0
2.05 . 291
ddd dt
12.9,11.5, . . . 13.6,2.2
10.1

2.13 . 2.96
ddd dt
12.9,11.5, . . . 13.7,2.2

9.9

2.17 . 2.98
ddd dt
12.8,11.4, . . . 13.6,2.0

10.0
2.15 . 2.97
ddd dt
12.8,11.6, . . 13.7,2.1
9.9
2.14 . 2.97
ddd dt
12.8,11.4, . . 13.7,2.7
9.8
2.07 . 2.95
ddd dt
12.9,11.5, . 13.7,2.1
9.9
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Tabla 20. Desplazamientos quimicos (5, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN '*C de las cis-2-hetaril-4-hidroxitetrahidro-1-
benzoazepinas Sa-p

Desplazamientos Quimicos de los Carbonos (8, ppm)

Carbonos Azepinicos Carbonos Benceno Carbonos Heterociclicos Otros
Carbonos

3-C 4-C 7-C 8-C 2-C 3-C 4-C 5-C CH; OCF;

69.8 . 147.7 124.0 126.8 124.5
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6.5. N-ALQUILACION DE LAS orto-ALILANILINAS 2a-c.
PREPARACION DE LAS orto-ALIL-N-ALQUILANILINAS 6a-g

Como ya se menciono anteriormente, la versatilidad sintética de las orfo-alilanilinas
se debe en gran parte a la presencia de un grupo amino libre nucleofilico, susceptible
al ataque de diferentes agentes alquilantes. Esta propiedad inherente de las orto-
alilanilinas fue la que se tuvo en cuenta cuando se disefd la sintesis de tetrahidro-1-
benzoazepinas 2-alquil sustituidas, compuestos no descritos en la literatura a los que
eventualmente se puede acceder de una manera similar a como se accedio a las series
de derivados 4 y 5. Para alcanzar tal objetivo es indispensable la previa preparacion
de los precursores clave, las orto-alilanilinas-N-alquil sustituidas. En esta
investigacion se utilizaron tres diferentes agentes alquilantes, el bromuro de pentilo,
el cloruro de 2-feniletilo y el cloruro de 3-fenilpropilo, con los cuales se garantiza una

variada funcionalizacion sobre el &tomo de nitrogeno, en la reaccion de N-alquilacion.

Asi, las orto-alil-N-alquilanilinas 6a-g son los productos de la reaccion entre las orfo-
alilanilinas 2a-c y el respectivo agente alquilante (Esquema 32). Las reacciones se
realizaron en la presencia de Na,CO; en DMF, y con calentamiento a 65-70 °C
durante 10-30 horas. Fue necesario también el uso de pequenas cantidades de KI
como coadyuvante del proceso de sustitucion nucleofilica. Una vez verificada su
formacion por CCF, éstas fueron purificadas por cromatografia en columna y aisladas

como aceites viscosos incoloros, y con rendimientos del 87-75%.

Las orto-alil-N-alquilanilinas 6a-g se caracterizaron, al igual que los demas productos
ya descritos, mediante las técnicas espectroscopicas convencionales. En los espectros
de IR (anexos 6.1 y 6.2) se observa el reemplazo de las bandas de absorcion del
enlace N-H propias de las aminas primarias precursoras, por una banda de absorcion
correspondiente a la vibracion de tension asimétrica de un grupo amino secundario,
N-H, en 3426-3413 cm™. Como era de esperar, también se registran las bandas de

absorcion del grupo alilo: en 1638-1633 cm™ la vibracion de tension del enlace C=C,
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y en 919-914 cm™ la flexion fuera del plano del enlace =C-H. En la Tabla 21 se
relacionan los rendimientos y las principales bandas de absorcion registradas en los

espectros de IR de 6a-g.

S
X~ "R!
R ¥
R\©\/\/ X=Cl, Br \(;(v
N32C03, KI, DMF PN 1
NH; 65-70°C, 10-30 h NTR
H
2a-c 6ae
6a: R=H, R!l= tLLL’\/Ph
6b:R—H Rl= “E>" 6e: R=F,RI= 2~Ph
6c: R=Cl Rl — j?{\/Ph gf: R=F, Rl = l}z:\/\
6d:R—CLR'= "N 6g: R=F,R'= % ph

Esquema 32. Obtencion de las 2-alil-NV-alquilanilinas 6a-g

Tabla 21. Rendimientos y bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de las 2-alil-

N-alquilanilinas 6a-g

Bandas de Absorcion (cm™)

Compuestolf vib. T. A. | Vib. T. Vib. T. Vib. T. Vib. F. | Rendimientos
C=C C=C C-N =C-H %
Alilico Alilico
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Los espectros de masas (anexos 6.3 y 6.4) proporcionan informacién que permite
corroborar la identidad de los compuestos 6a-g, al registrar los picos de mediana y
baja intensidad de los iones moleculares que coinciden con los pesos de sus formulas
condensadas. En todos los casos, la principal fragmentacion que presentan los iones
moleculares es la ruptura B al nitrdgeno con pérdida del fragmento alifatico, dando asi
origen a los iones fragmento con una relacion masa-carga de m/z 146, 180 y 164,
dependiendo de si el anillo de benceno contiene en la posicion 4 un atomo de
hidrégeno, de cloro o de fluor, respectivamente. Una nueva ruptura 3 a partir de este
i6n fragmento, que involucra la pérdida de 16 unidades, condiciona la formacion de
los iones fragmento de mediana intensidad con una relacion masa-carga de m/z 130,
164 y 148. En la Tabla 22 se registran los iones caracteristicos y sus intensidades
relativas presentes en los espectros de masas, y en el Esquema 33 se propone el

posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de 6a-g.

Tabla 22. Iones caracteristicos (7/7) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas

de las 2-alil-V-alquilanilinas 6a-g

TONES (I, %)

Compuesto M [0 o
6a 251 (24) 146 (100) 130 (42) 132 (18) 118 (36)

M™*- 105 0 - 16 M™*- 119 M- 133

203 (21) 146 (100) 130 (21) 132 (13) 118 (35)

M'™*-57 ®-16 M*-71 M™*-85
285 (36) * 180 (100) 164 (27) 166 (15) 152 (24)
M'*- 105 @-16 M- 119 M'*-133
237 (30) * 180 (100) 164 (27) 166 (12) 152 (30)
M'™*-57 @-16 M*-71 M™*-85
269 (27) 164 (100) 148 (42) 150 (12) 136 (24)
M'*- 105 ®-16 M*-119 M- 133
221 (21) 164 (100) 148 (36) 150 (12) 136 (45)
M- 57 ®-16 M- 71 M-85
255 (9) 164 (100) 148 (33) 150 (3) 136 (36)
M'*-91 ®- 16 M- 107 M- 119

* relativo al isétopo *Cl
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Esquema 33. Posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de las 2-alil-/V-

alquilanilinas 6a-g

Para el andlisis estructural de esta serie de compuestos por RMN, se escogio el
derivados 6b como molécula modelo. En el espectro de RMN 'H de este compuesto
(Figura 34), se observa claramente la desaparicion del singulete ancho generado por
los protones del grupo amino primario, que en los espectros de los precursores se
registraba en el rango de 3.68-3.44 ppm, lo cual constituye un fuerte indicio de que la
N-alquilacion de la ortfo-alilanilina con el bromuro de n-pentilo ocurri6
satisfactoriamente. En la region alifatica y olefinica del espectro, ademas de las
sefales generadas por los protones del fragmento alilico que estan localizadas en 3.33
(-CHy-), 5.12 (H-trans, =CH,), 5.16 (H-cis, =CH,) y 5.98 (=CH-) ppm, se observan
otros cuatro grupos de sefiales que integran para 11 protones que corresponden a los
protones del fragmento n-pentilo. Las sefiales de estos protones aparecen en el
siguiente orden, de campo bajo a campo alto: los protones 1°’-H resuenan como un
triplete (t) centrado en 3.14 ppm; en 1.67 ppm se encuentra un triplete de triplete (tt)
generado los protones 2’-H; en la region comprendida entre 1.46 y 1.37 ppm se
localiza un multiplete que pertenece a los protones 3’-H y 4’-H; y finalmente, los
protones 5’-H resuenan como un triplete (t) centrado en 0.96 ppm. La presencia de
estas sefiales constituye la principal prueba de la formacion de 6b. Adicionalmente,

en la zona aromadtica del espectro se pueden apreciar con claridad cuatro sefiales que
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integran para 4 protones, y que son generadas por los protones 3-H, 4-H, 5-H y 6-H,
los cuales resuenan como doblete de doblete (dd) en 7.08 ppm, triplete (t) en 6.72
ppm, triplete de doblete (td) en 7.19 ppm, y doblete (d) en 6.69 ppm,

respectivamente.
3 = 5-H —*
5 - ) hl, W 1-H
2 ¥ 3-H, 4
h Hl H
=CH,
3H l -CHy
4H, :
6-H l 2-H
SH
I =CH- !
L A | 1
ﬂ \
J UL_J I ]»..J L J \J L-.,_J

Figura 34. Espectro de RMN 'H de la 2-alil-N-pentilanilina 6b

La correcta asignacion de los desplazamientos quimicos de todos los protones se
realizd con la interpretacion de los espectros bidimensionales de correlacion
homonuclear y heteronuclear. Con los espectros 'H,'H-COSY (figura 35) se
establecieron las correlaciones geminales y vecinales de los protones alilicos, las que
tienen lugar entre los protones del fragmento n-pentilo, y las correlaciones entre los
protones aromaticos. Asi, en la Figura 35 se presenta el espectro 'H,'H-COSY de 6b,
en el que es posible observar la correlacion entre el proton metinico (=CH-) del
fragmento alilo con los protones metilénicos (-CH»-), resaltada en azul, y con los
protones (=CH;) del mismo fragmento, resaltada en lila. Asi mismo, se pueden

apreciar, resaltada en rojo, la correlacion entre los protones 1’-H y 2’H; en verde, la
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correlacion entre los protones 2°-H y 3’-H; y en amarillo, la correlacion entre los

.

protones 4’-H y 5°-H del fragmento pentilo.

Figura 35. Espectro "H,'H-COSY de la 2-alil-N-pentilanilina 6b

El analisis de los espectros de RMN °C, HMBC y HSQC (anexo 6.5), permiti6 la
asignacion de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos. Estos espectros
reconfirman la formacién de 6b, al registrar las sefales de los carbonos del fragmento
alilico en 36.8 ppm (-CHy-), 116.2 ppm (=CH;) y 136.4 ppm (=CH-), las senales de
los carbonos del grupo pentilo en 44.0 ppm (1°-C), 29.5 ppm (2’-C, 3’-C), 22.6 ppm
(4-C) y 14.1 ppm (5’-C), y las seis sefiales pertenecientes a los carbonos aromaticos
localizadas en 146.4 ppm (1-C), 123.4 ppm (2-C), 129.9 ppm (3-C), 117.0 (4-C),
127.8 (5-C) y 110.6 (6-C).
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6.6. PREPARACION DE LAS 2-exo-(ALQUIL)-1,4-EPOXITETRAHIDRO-
1-BENZOAZEPINAS 7a-g.

Asi como sus analogos N-hetarilsustituidos, por contener en su estructura un grupo
amino facilmente oxidable a una nitrona y un fragmento olefinico que puede
reaccionar intramolecularmente con la nitrona, es posible considerar a las 2-alil-V-
alquilanilinas 6a-g como los precursores idoneos de las 2-alquil-1,4-epoxitetrahidro-

1-benzoazepinas 7a-g.

Es necesario anotar que durante la sintesis de las 2-alquil-1,4-epoxitetrahidro-1-
benzoazepinas 7a-g se presentaron algunos inconvenientes que, aunque en buena
parte fueron superados, repercutieron sobre los rendimientos de los cicloaductos
isoxazolidinicos. En primera instancia, se intentd acceder a los cicloaductos deseados
empleando exactamente las mismas condiciones que se utilizaron para sintetizar los
derivados 2-hetaril sustituidos, pero los rendimientos que se obtenian no superaban al
5%. Con el &nimo de mejorar los rendimientos de la reaccion, se decidié emplear un
agente oxidante diferente al peroxido de hidrégeno como el &cido meta-
cloroperbenzoico (m-CPBA), para la conversion de las aminas secundarias hasta sus
correspondientes nitronas, pero tampoco dio resultado; por el contrario, se observo la

formacion de numerosos productos de descomposicion.

A la luz de estos pobres resultados, nuevamente se decidi6 utilizar las condiciones
experimentales iniciales pero con algunas modificaciones, especialmente en lo
concerniente a la temperatura de la reaccion, esto con el objetivo de disminuir la
descomposicion de la nitrona una vez formada. Teniendo en cuenta estas
consideraciones, las 2-alil-N-alquilanilinas 6a-g fueron disueltas en metanol y se
hicieron reaccionar durante 8-10 horas con peroxido de hidrogeno al 30% en
presencia de tungstanato de sodio (10% molar) como catalizador, manteniendo todo
el tiempo la temperatura de la reaccion a 0 °C. Una vez verificada por CCF la

formacion de la nitrona, se elimind el metanol y el catalizador, quedando una masa
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resinosa negra que fue disuelta en acetato de etilo e inmediatamente calentada (50 °C)
para inducir la cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar de la nitrona generada

(Esquema 34).

Procediendo de esa manera y después de la correspondiente purificacion de los
crudos de reaccién por cromatografia en columna, se obtuvieron las 2-alquil-1,4-
epoxitetrahidro-1-benzoazepinas 7a-g como como sustancias solidas de color blanco
(7e, y 7e), y como aceites viscosos de color amarillo (7a, 7b, 7d, 7f y 7g); los

rendimientos de estos cicloaductos oscilaron entre el 42 y el 18%.

R = R R
\E:(\/ H,0,/Na,WO, \@(\/ AcOEt
—_— —_— O
ITJ/\ R! MeOH ]-:\-J PN R! A\ ]l\I
0. Ta-g

62-¢ 7. R=H R'= w>Ph
Ze:R=F,Rl= 20~Ph

ThR=HR= “T>"
7 R=CLRI = SPh

7d: R=CLR'= eV

7f:R=F,Rl= &>\

7g:R=F,R'= 2 ph

Esquema 34. Sintesis de las 2-alquil-1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepinas 7a-g

La caracterizacion estructural de 7a-g se realizo por espectroscopia de infrarrojo,
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas, y por resonancia

magnética nuclear unidimensional y bidimensional.

Los espectros de IR (anexos 7.1 y 7.2) constituyen la primera prueba analitica que
confirma que las sustancias aisladas corresponden a los productos de la cicloadicion
1,3-dipolar de las aminas secundarias empleadas. La formacion de 7a-g se evidencia,
en primera instancia, por la desaparicion de la banda de absorcion del enlace N-H
caracteristica de las aminas secundarias precursoras, asi como de las bandas de

vibracion de tension del enlace C=C y flexion fuera del plano del enlace =C-H
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pertenecientes al fragmento alilo. En cambio, se observa la aparicion de dos bandas
de mediana intensidad, en 998-967 cm™ la vibracion del enlace N-O, y en 1082-1018
cm™ la del enlace C-O, que indican que el atomo de oxigeno hace de puente entre el
nitrogeno y un carbono, en una estructura ciclica. En la Tabla 23 se reportan los
rendimientos, los puntos de fusion (para las sustancias solidas) y las bandas de

absorcion caracteristicas en los espectros de IR de 7a-g.

Tabla 23. Rendimientos, puntos de fusion y bandas de absorcion caracteristicas en los espectros

de IR de las 2-alquil-1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepinas 7a-g

Bandas de Absorcién (cm™)

Vib. T. | Vib.T. | Vib.T. | vib.T. [ Rendimientos
Cc=C C-N C-0 N-O %o

Compuesto

El analisis de 7a-g por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
(GC-MS), confirma la formacién de los productos esperados, al registrar los picos de
mediana intensidad de los iones moleculares que corroboran los pesos de sus
féormulas condensadas. Asi mismo, revela, en todos los casos, la presencia de un solo

pico cromatografico que sugiere la formacion de un tnico estereoisdmero.

Un andlisis riguroso de los espectros de masas (anexos 7.3 y 7.4) permitio establecer
que los iones moleculares de los cicloaductos 2-(2’-feniletil) sustituidos 7a, 7¢c, 7e y
el cicloaducto 2-(bencil) sustituido 7g presentan el mismo patron de fragmentacion
(Esquema 35), mientras que los iones moleculares de los cicloaductos n-butil

sustituidos 7b, 7d y 7f, se fragmentan por una ruta diferente (Esquema 36).
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La fragmentacion caracteristica de los iones moleculares de los cicloaductos 7a, 7e,

7e y 7g involucra, en primera instancia, la pérdida de un radical hidroxilo que da

origen a los cationes del tipo 2-(2’-feniletil, bencil)benzoazepinio (@;); la existencia

temporal de este 16n y su posterior fragmentacion condiciona la generacion del cation
con una relacion masa-carga de m/z 118, 152 y 136, segun si el anillo de benceno
contiene en la posicion C-7 un atomo de hidroégeno, cloro o fluor, respectivamente, el
cual corresponde al 16n pico de base de los cicloaductos 2-(2’-feniletil) sustituidos 7a,
Te¢ y Te. Asi mismo, los iones moleculares, por contener un anillo de benceno
conectado al fragmento alifatico, sufren una ruptura § al benceno que da origen al i6n
tropilio m/z 91, el cual corresponde al i6n pico de base del compuesto 7g. En la Tabla
24 se relacionan los iones mas caracteristicos y sus intensidades relativas registrados
en los espectros de masas, en tanto que en el Esquema 35 se propone el posible patrén

de fragmentacion de los iones moleculares de 7a, 7¢, 7e y 7g.

R

-C1yHyNOR(CH,), 1

.t
@, [ M - C1gHyNOR(CH,),, [

-HCOH @, [M"-0H|"

R R B CgH(CH,)
T e O 0 o
+/ >
N N

| n

R
H
@, | @3 - (CH,),CeHs| @3, | M- HCOH] ™" m

\
H
‘ -C,H,

N
@y, [ @ - CgHg(CHy), ]

+
Ns
Ds, [ Dy - CH, |
Esquema 35. Posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de las 2-alquil-1,4-

epoxitetrahidro-1-benzoazepinas 7a, 7c, 7e y 7g
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de las 2-alquil-1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepinas 7a, 7c, 7e y 7g

M

()]

TONES (I, %)

@

Tabla 24. Iones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas

@

265 (27)

248 (3)
M- 17

118 (100)
@- 130

235 (1)
M- 30

130 (21)
@- 105

104 (18)
- 26

91 (58)
M'*- 174

299 (15) *

282 (3)
M- 17

152 (100)
@- 130

269 (1)
M™* - 30

164 (12)
@- 105

138 (15)
G- 26

91 (67)
M - 208

283 (15)

266 (2)
M- 17

136 (100)
@- 130

253 (1)
M- 30

148 (18)
@- 105

122 (18)
G- 26

91 (48)
M- 192

269 (61)

252 (6)
M- 17

136 (24)
@-116

239 (1)
M- 30

148 (55)
@:-91

122 39)
@- 26

91 (100)
M- 178

* relativo al isétopo *Cl

En cuanto a la fragmentacion de los iones moleculares de 7b, 7d y 7f, éstos presentan
la ruptura del enlace N-O con pérdida de una molécula de cetena de 42 unidades, que
condiciona la formacién de los iones-radicales del tipo 2-(n-butil)dihidroindolilo, (s,
con una relacion masa-carga de m/z 175, 209 y 193, dependiendo de la sustitucion del
anillo de benceno en la posicion C-7. Una posterior ruptura § al &tomo de nitrégeno
con pérdida del fragmento n-butilo, da origen a los iones fragmento con una relacion
masa-carga de m/z 118, 152 y 136, que en el caso del derivado 7f corresponde al i6n
pico de base. Asi mismo, por contener en su estructura el fragmento n-butilo, los
cicloaductos 7b, 7d y 7f presentan la fragmentacion caracteristica de los compuestos
alifaticos, es decir, la pérdida inicial de 15 unidades, seguido de la pérdida de 28
unidades, en este caso a partir de los iones-radicales 2-(n-butil)dihidroindolilo. En la
Tabla 25 se relacionan los iones mdés caracteristicos y sus intensidades relativas
registrados en los espectros de masas, y en el Esquema 36 se propone el posible

patron de fragmentacion de los iones moleculares de 7b, 7d y 7f.
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Esquema 36. Posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de las 2-r-butil-1,4-

epoxitetrahidro-1-benzoazepinas 7b, 7d y 7f

Tabla 25. Iones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas

de las 2-n-butil-1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepinas 7b, 7d y 7f

TONES (I, %)

()] @ ()3 @ ®

200 (100)
M- 17

130 (79)
@-70

104 (70)
@®-26

105 (30)
M*-112

175 (18)
M- 42

118 (32)
@-57

160 (48)
@s- 15

132 (55)
@ -28

234 (97)
M- 17

164 (70)
@-70

138 (100)
@®-26

139 (61)
M™*-112

209 (30)
M- 42

152 (67)
@-57

194 (79)
@s- 15

166 (73)
@ -28

218 (91)
M- 17

148 (91)
- 70

122 (98)
@- 26

123 (52)
M™*-112

193 (24)
M- 42

136 (100)
@s-57

178 (55)
Q- 15

150 (61)
@ -28

* relativo al isétopo *Cl

La interpretacion de los espectros de RMN 'H (figura 36 y 37), RMN B¢, 'H,'H-

COSY (anexos 7.5 y 7.6), HMBC, HSQC (anexos 7.7 y 7.8) y NOESY (figura 39 y
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anexo 7.9), ademds de ratificar la formacién de un solo estereoisomero de los

cicloaductos esperados, permitieron establecer su estereoquimica (exo).

En los espectros de RMN 'H de los cicloaductos 7a-g (Tabla 26) es posible observar
la presencia de sefiales comunes que, aunque con diferentes multiplicidades,
corresponden a las generadas por los protones alifaticos y aromaticos del anillo
tetrahidrobenzoazepinico; también se observan ciertas diferencias en las sefales de la
region alifatica debido a la variacion de los fragmentos alifaticos en la posicion C-2

del anillo de la azepina.

Para el analisis estructural de esta serie de compuestos, se escogidé como modelo el
espectro de RMN 'H de la 2-n-butil-7-cloro-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-
benzoazepina 7d, el cual se presenta en la Figura 36. En éste se observa que en la
region comprendida entre 4.8-2.0 ppm se localizan cinco grupos de sefiales que
integran para seis protones, y que fueron asignados como pertenecientes a los
protones del anillo azepinico. De éstos, los protones 3-Hs y 3-Hp son los que
resuenan a campo mas alto; el primero resuena en 2.11 ppm como doblete de doblete
de doblete (ddd) con constantes de acoplamiento de 12.8, 10.0 y 2.4 Hz, valores que
corresponden al acople con el proton geminal, y a los acoples axial-axial con el
protén 2-H y axial-ecuatorial con el proton 4-H, respectivamente. EI proton 3-Hp
resuena como un doblete-doblete-doblete-doblete (dddd) centrado en 2.08 ppm con
constantes de acoplamiento geminal de 12.8 Hz (2J3_HA, 3.uB), vecinales de 5.6 Hz (3J3_
uB4H) y 3.2 Hz (3J3_HB,2_H), y una constante pequefa de 1.2 Hz que probablemente
corresponde a un acoplamiento tipo W con el proton 5-Hg. Este ultimo proton
resuena como un doblete de doblete (dd) centrado en 3.28 ppm con constantes de
acoplamiento geminal de 16.7 Hz (2J5_HA, s.u) Yy vecinal de 5.6 Hz (3J5_HB,4_H). La
sefial del proton designado como 5-Hu aparece como un doblete (d) centrado en 2.40
ppm con una constante de acoplamiento geminal de 16.7 Hz. EIl proton 2-H resuena
como un doblete-doblete-doblete-doblete (dddd) centrado en 3.34 ppm con constantes

de acoplamiento de 10.0, 6.4, 5.2 y 3.2 Hz, valores correspondientes a los acoples con
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los protones vecinos 3-Ha, 1°-Hu, 1’-Hp y 3-Hp, respectivamente. Hacia campo mas
bajo, centrado en 4.77 ppm, se localiza un triplete de doblete (td) que fue asignado al
protén 4-H, posee constantes de acoplamiento de 5.6 y 2.4 Hz con los dos protones

ecuatoriales vecinos 5-Hg y 3-Hp y con el proton axial 3-Ha, respectivamente.

CAB4
1H PROTON CAB185 L3000

75 7.0 6.5 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 2.0 15 10 0.5 0.0
1 (ppm)

Figura 36. Espectro de RMN 'H de la 2-n-butil-7-cloro-1,4-epoxi-2,3.,4,5-tetrahidro-1-

benzoazepina 7d.

Finalmente, en la region de campo alto del espectro se observa la presencia de cuatro
grupos de sefiales que integran para nueve protones y que corresponden a los protones
del fragmento n-butilo. A excepcion de los protones del grupo metilo terminal, los
cuales resuenan como un triplete (t) centrado en 0.92 ppm, los demas protones del
fragmento butilo generan sefiales complejas (multipletes) que se solapan. Sin
embargo, se puede apreciar que los desplazamientos quimicos de los dos protones
localizados sobre el carbono 1°-C y los dos sobre el carbono 2’-C se diferencian entre
si debido a que los entornos electronicos (ambientes magnéticos) que los rodean son
diferentes. De lo anterior resulta que mientras los protones 1’-H, y 1’-Hp resuenan
como multipletes en las regiones de 1.75-1.66 y 1.42-1.28 ppm, el proton 2°-Hu lo

hace en la region de 1.63-1.52 ppm, también como multiplete, y el multiplete
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generado por el protén 2°-Hp se solapa con el multiplete del protéon 1°-Hgp y el

generado por los dos protones 3’-H en 1.42-1.28 ppm.

De resaltar el hecho que en los espectros de RMN 'H de 7a, 7c¢, 7e y 7g, es posible
observar una completa resolucion de las sefiales de los protones alifaticos debido a la
presencia del anillo de benceno conectado a este fragmento, el cual crea una mayor
diferencia en los ambientes magnéticos que los rodean. En conexion con lo anterior,
en la Figura 37 se presenta el espectro de RMN 'H de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(2'-
feniletil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 7¢, en el que ademés de las seis sefales
correspondientes a los protones del anillo tetrahidroazepinico, a campo alto se
observan cuatro grupos de sefiales que pertenecen a los cuatro protones alifaticos del
fragmento feniletilo. En regién de campo mas alto se localiza un doblete-doblete-
doblete-doblete centrado en 1.63 ppm que fue asignado al proton 1°-Ha, éste presenta
una constante de acoplamiento geminal de 13.9 Hz (2J1’_HA, 1-uB), ¥ tres vecinales de
9.2 Hz CJrnazsa), 6.9 Hz Crnazas) y 4.8 Hz CJyasn). El proton 1°-Hg
resuena como un doblete de triplete de doblete (dtd) centrado en 2.03 ppm con
constantes de acoplamiento de 13.9, 9.2 y 5.6 Hz, valores que corresponden a los
acoples geminal y vecinales con los protones 2-H, 2°-Hp y 2’-Ha, respectivamente.
Desplazadas a campo mas bajo debido al efecto anisotrdpico de desproteccion que
ejerce el anillo de benceno, se encuentran las sefiales generadas por los protones 2’-
Ha y 2’-Hg. El primero de ellos resuena en 2.97 ppm como un doblete de doblete de
doblete con constantes de acoplamiento geminal de 14.3 Hz (ZJT_HA, 2-HB), Y vecinales
de 9.2 Hz (3J2’_HA,1’_HA) y 5.6 Hz (3J2’_HA,1»_HB); a su vez, el protén 2°-Hp genera una
sefial también en forma de doblete de doblete de doblete (ddd) centrado en 2.76 ppm
con constantes de acoplamiento geminal de 14.3 Hz, y vecinales de 9.2 y 6.9 Hz con
los protones 1’-Hp y con 1°-Ha, respectivamente. En la region aromatica del espectro
se observan cuatro grupos de sefales que integran para ocho protones, y que
corresponden a los tres protones del anillo de benceno fusionado a la azepina y a los

cinco protones pertenecientes al fenilo conectado al fragmento alifatico.
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Figura 37. Espectro de RMN "Hdela 7-cloro-1,4-epoxi-2-(2 '-feniletil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoazepina 7c

En todos los casos, la asignacion correcta de los desplazamientos quimicos de todos
los protones se corrobord con la interpretacion de los espectros de correlacion
homonuclear 'H,"H-COSY. Como ilustracion, en la Figura 38 se presenta una
expansion de la region alifatica del espectro 'H,"H-COSY de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-
(2'-feniletil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 7c¢, en donde se resaltan las
correlaciones entre: el proton 4-H y los protones 5-Hg (linea roja), 3-Hp y 3-Hx (linea
marron), y entre el proton 2-H y los protones 3-H, y 3-Hp (linea amarilla), 1°-Hp
(linea verde) y 1’-Ha (linea negra). Asi mismo, se resaltan las correlaciones
geminales entre los protones 1’-H, / 1’-Hp (linea morada) y 2°-H, / 2°-Hp (linea

azul).
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Figura 38. Expansién de la region alifatica del espectro de 'H,"H-COSY de la 7-cloro-1,4-epoxi-
2-2’-feniletil-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 7¢

La formacion de los cicloaductos quedo plenamente confirmada con la interpretacion
de los espectros de RMN C, HMBC y HSQC, que permiti6 la asignacion
inequivoca de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos que constituyen el

esqueleto carbonado de sus moléculas (Tabla 27).

Finalmente, con ayuda de los espectros NOESY se pudo establecer que los
cicloaductos generados y aislados correspondian al estereoisomero exo, con lo cual se
concluye que la cicloadicion 1,3-dipolar de las nitronas derivadas de las 2-alilanilinas
N-alquil sustituidas transcurrié con una alto grado de estereoselectividad, similar a la
observada en el caso de las nitronas derivadas de las 2-alilanilinas N-hetarilmetil

sustituidas, previamente descritas.

En la Figura 39 se reproduce el espectro NOESY de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-exo-(2'-
feniletil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 7¢, en el que se puede observar que no

hay ninguna interaccion espacial entre los protones estereogénicos 2-H y 4-H. La
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ausencia de esta interaccion espacial es un claro indicativo de que estos protones se
encuentran en lados opuestos del anillo azepinico. Adicionalmente, y teniendo en
cuenta los valores de las constantes de acoplamiento, es posible inferir que el protén
2-H tiene una disposicion axial, mientras que el proton 4-H tiene una disposicion
pseudoecuatorial. Una vez establecida la disposicion axial del protéon 2-H, queda
automaticamente establecida la disposicion ecuatorial del sustituyente alifatico, y de

paso la estereoquimica exo de los cicloaductos formados.
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Figura 39. Espectro NOESY de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-exo-(2’-feniletil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoazepina 7c
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Tabla 26. Desplazamientos quimicos (3, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H

de las 2-exo-(alquil)-1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepinas 7a-g

Desplazamientos Quimicos de los Protones (3, ppm)

Protones Azepinicos Protones del Benceno Protones Alifaticos Otros Protones
3-H, 3-H 4-H 6-H 7-H 8-H 9-H 1’-H, 1-H 2’-Hyp 2’-Hp 2”-H | 4°-H | 3”’-H
699_H 5”_H
2.70-2.59 5.06 . . 2.23 2.70- 3.44 3.25 7.23
m ddd dddd 2.59 ddd ddd dd
64,438, . . . . . 16.6, 10.6, m 12.5, 12.5, 5.6,

1.6 . . . . 62,44 83,49 | 8.1,6.2 1.3
2.14 2.13 4.81 . 1.75 1.61- 1.41-

ddd dddd ddd dtd 1.56 1.31
12.3, 123,74, | 74,54, . . . . . 17.9, 8.8, m m
7.5,2.0 2.7,1.1 2.0 . . . . 4.2

2.12-2.08 4.78 1.63

m td dddd
57,32 . . . 13.9,9.2,
6.9,4.8

4.77 1.75-1.66
td m

5.6,2.4

4.80 . . . . 1.66
td dddd
52,28 . . . . 14.0,9.2,
6.9,4.8

4.77 . . . . 1.77-1.66
td

52,24

4.86
td
6.2,1.7
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Tabla 27. Desplazamientos quimicos (3, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN “C de las 2-exo-(alquil)-1,4-epoxitetrahidro-1-

benzoazepinas 7a-g

Desplazamientos Quimicos de los Carbonos (8, ppm)

Otros Carbonos

Carbonos Alifaticos
4-C 2”°-C 4°-C

Carbonos del Benceno
5-C 6-C 7-C 8-C

9-C 1’-C 2-C 3-C
6”-C

Carbonos Azepinicos
2-C 3-C 4-C

128.7
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6.7. PREPARACION DE LAS cis-2-(ALQUIL)-4-HIDROXITETRAHIDRO-
1-BENZOAZEPINAS 8a-g

Con el fin de obtener las nuevas cis-2-(alquil)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas
8a-g, en la etapa final de la ruta sintética se realiz6 la apertura reductiva del enlace N-
O de los cicloaductos 7a-g. Estos nuevos amino-alcoholes fueron obtenidos mediante
el uso del mismo sistema reductor (CH;COOH/HCI/Zn) empleado para la apertura
reductiva de sus analogos 2-hetaril sustituidos (Esquema 37). Después de 15-30
minutos de agitacion y del respectivo tratamiento basico de la masa de reaccion, el
residuo organico que quedo se purificd por cromatografia en columna, obteniéndose,
con rendimientos del 88-79%, las respectivas tetrahidro-1-benzoazepinas 8a-g; los
derivados 8a-f se obtuvieron como sélidos blancos y 8¢ como un aceite muy viscoso

de color amarillo.

H
R 5 OH
? Zn/ AcOH/HCI
N t.a
R! N\
Ja-g H
8a:R-H,R' = 2~-Ph 8a-g

gh:R—H.R' = 2> ge: R —F,R'~ 0P

8c:R=CLR = -a>-Ph 8f:R=F,Rl= %"\

8d:R=CLR!= -Z "> 8g: R=F R!= ?77-/\Ph

Esquema 37. Sintesis de las cis-2-(alquil)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 8a-g

La escision del enlace N-O se pudo verificar, inicialmente, con ayuda de los espectros
de IR de los productos aislados (anexos 8.1 y 8.2), en los que se observan, en la
region entre 3400-3200 cm™, dos bandas de absorcidn anchas e intensas, que se
resuelven claramente para los compuestos 8a y 8c-f, que s6lo pueden corresponder a
las vibraciones de tension de los recién formados grupos -OH (3293-3223 cm™) y -

NH (3317-3310 cm™). También se aprecian las bandas de vibracién de los enlaces C-
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N y C-O en 1259-1243 y 1022-1012 cm’™, respectivamente. Los rendimientos, los
puntos de fusion de las sustancias sélidas y las principales bandas de absorcion que se

registran en los espectros de IR de 8a-g se resumen en la Tabla 28.

Tabla 28. Bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de las cis-2-(alquil)-4-

hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 8a-g, sus rendimientos y puntos de fusion.

Bandas de Absorcién (cm™)

Comp-lvib. TA.| Vib.T. | Vib.T. | Vib.T. .|| Rendimientos
0-H c=C C-N (%)

Los espectros de masas de los compuestos 8a-g (anexos 8.3 y 8.4) confirman la
reduccion del enlace N-O isoxazolidinico, al registrar los picos de los iones
moleculares que coinciden con los pesos moleculares de sus formulas condensadas.
Adicionalmente, los cromatogramas de todas las sustancias analizadas registran un
unico producto de reduccion, lo cual significa que la reduccion de los cicloaductos

fue completamente estereselectiva.

La principal fragmentacion de los iones moleculares de estos compuestos esta
determinada por la ruptura B al nitrégeno con la pérdida del fragmento alifatico que
origina los iones fragmento con una relacién masa-carga de m/z 162, 196 y 189, que
corresponden, en todos los casos, a los iones pico de base, de los cuales, mediante la
pérdida de una molécula de formaldehido, se generan los iones de tipo
dihidroquinolinio con una relacién masa-carga de m/z 132, 166 y 150. En el
Esquema 38 se propone el posible patrén de fragmentacion de los iones moleculares
de 8a-g, y en la Tabla 29 se reportan los iones mas caracteristicos y sus intensidades

relativas.
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Esquema 38. Posible patrén de fragmentacion de los iones moleculares de las cis-2-(alquil)-4-

hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 8a-g

Tabla 29. Iones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas

de las cis-2-(alquil)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 8a-g

TONES (I, %)

M @ o @
267 (24) 162 (100) 144 (24) 118 (52) 132 (18) 106 (9)
M -105 @- 18 ®- 26 @- 30 M -161
219 (21) 162 (100) 144 (33) 118 (67) 132 (24) 106 (12)

M™-57 @- 18 ®- 26 @- 30 M7*-113
301 21)* | 196 (100) 178 (18) 152 (42) 166 (15) 140 (12)
M -105 - 18 ®- 26 @- 30 M- 161
253 21)* | 196 (100) 178 (18) 152 (45) 166 (15) 140 (9)

M -57 @- 18 ®- 26 @- 30 M -113
285 (18) 180 (100) 162 (21) 136 (48) 150 (15) 124 (9)

M -105 - 18 ®- 26 @- 30 M- 161
237 (18) 180 (100) 162 (33) 136 (67) 150 (21) 124 (12)
M™*-57 @- 18 ®- 26 @- 30 M7*-113
271 (3) 180 (100) 162 (24) 136 (33) 150 (18) 124 (9)

M™-91 @- 18 ®- 26 @- 30 M- 147

* relativo al isétopo *Cl
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La formacion de los amino-alcoholes y su estereoquimica cis se comprobd
inequivocamente con el analisis de sus espectros de RMN 'H (Tabla 30, anexos 8.5 y
figura 40), RMN "°C (Tabla 31), 'H,'H-COSY (anexos 8.6 y 8.7), HSQC (anexos 8.8
y 8.9), HMBC y NOESY (anexos 8.10 y figura 42).

Asi, en la region de campo intermedio y alto de los espectros de RMN 'H, entre 3.82-
1.60 ppm, se observan cinco grupos de sefales independientes que integran para los
seis protones alifaticos del anillo tetrahidroazepinico. Si se comparan los
desplazamientos quimicos de estos protones con los de sus homoélogos en los
cicloaductos precursores, es posible apreciar un desplazamiento hacia campo alto,
especialmente en la sefal que pertenece al proton 4-H. Este notable desplazamiento
se puede explicar considerando la liberacion de la energia torsional que tiene lugar

cuando se escinde el enlace N-O de los cicloaductos para generar el anillo azepinico.

En la Figura 40 se reproduce el espectro de RMN 'H de la 7-cloro-cis-2-(n-butil)-4-
hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 8d, en el que se registra en 3.76 ppm
un triplete de triplete (tt) con constantes de acoplamiento de 8.9 y 3.7 Hz, valores que
corresponden a los acoples axial-axial con los protones 5-H,x y 3-H, y axial-
ecuatorial con los protones 3-Heq y 5-Hpscudoeq; €sta sefial fue asignada como
perteneciente al proton metinico 4-H. El doblete de doblete (dd) centrado en 2.94
ppm fue asignado al proton 5-H,y, presenta una constante de acoplamiento geminal de
13.7 Hz (2J5_Hax,5_Hpseudoeq) y otra vecinal de 8.9 Hz (3J5_Hax,4_HaX). El proton designado
como 5-Hpscudoeq Tesuena en 2.89 ppm como un doblete de doblete de doblete (ddd)
con constantes de acoplamiento de 13.7, 3.2 y 2.0 Hz, valores caracteristicos para un
acople geminal, un acople ecuatorial-axial con el protén 4-H, y un acople de tipo W
con el proton 3-Heq. Este Gltimo protdn resuena como doblete de doblete de triplete
(ddt) centrado en 2.06 ppm, presenta un acople geminal (12.8 Hz), un acople
ecuatorial-axial con el proton 4-H,x (3.6 Hz), y un segundo acople ecuatorial-axial
con el proton 2-Hyx (1.6 Hz). A su vez, el proton 3-H,x resuena como un doblete de

doblete de doblete (ddd) centrado en 1.62 ppm con constantes de acoplamiento
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geminal de 12.8 Hz (*J3.max 3-1eq) Y Vecinales de 11.1 Hz CJspax2ma) y 9.6 Hz (s
Hax4-Hax). Asi mismo, el proton 2-H,, resuena en 2.81 ppm como un doblete de
triplete de doblete (dtd) con constantes de acoplamiento de 11.1, 6.4 y 2.0 Hz con el
proton 3-H,y, los dos protones 1°-H y el proton 3-Hq, respectivamente. Finalmente,
centrada en 3.37 ppm se registra una sefial ancha que corresponde al proton del grupo
amino secundario N-H, convirtiéndose en una prueba adicional de que la apertura

reductiva del enlace N-O tuvo lugar.
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Figura 40. Espectro de RMN'H de la 7-cloro-cis-2-(n-butil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-

benzoazepina 8d

Ademas de las sefiales de los protones del anillo azepinico, en la region de campo
mas alto también se aprecian tres grupos de sefiales que integran para nueve protones
que corresponden a los protones del fragmento n-butilo. Asi, en 1.58-1.50 ppm se
localiza un multiplete que pertenece a los dos protones del carbono 1°-C, el multiplete
en 1.44-1.28 ppm corresponde a los cuatro protones metilénicos de 2’-Cy 3°-C, y el
triplete centrado en 0.92 ppm fue asignado a los tres protones del carbono 4’-C.

Finalmente, en la regién aromatica se observan tres sefiales que corresponden a los
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protones del anillo de benceno, siendo sus desplazamientos quimicos, multiplicidades
y constantes de acoplamiento las siguientes: 6-H (7.08 ppm, d, J = 2.5 Hz), 8-H (7.00
ppm, dd, /= 8.3, 2.5 Hz) y 9-H (6.62 ppm, d, J = 8.3 Hz).

En todos los casos, la asignacion correcta de los desplazamientos quimicos de cada
uno de los anteriores protones se realizé con la ayuda de los espectros de correlacion
homonuclear 'H,"H-COSY. En la Figura 41 se presenta la expansion de la region
3.90-0.80 ppm del espectro 'H,'H-COSY de la 7-cloro-cis-2-(n-butil)-4-hidroxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 8d, donde se pueden apreciar las correlaciones
entre el proton 4-H, y los protones 3-Hqx (linea roja), 3-Heq (linea marrdn), 5-Hax y 5-
Hpseudoeq (Iinea azul). También se observan las correlaciones entre el proton 2-H,y y

los protones 3-H,y (linea amarilla), 3-H¢q (linea morada) y 1°-H (linea negra).

4 H
S'Hpsuﬂnq , w2 -H,3-H
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Figura 41. Expansién de la region 3.90-0.80 ppm del espectro "H-"H-COSY de la 7-cloro-cis-2-
(n-butil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 8d
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La interpretacion de los espectros de RMN *C, HMBC y HSQC reconfirmé la
formacion de los amino-alcoholes esperados, y a su vez, permitié la asignacion
inequivoca de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos (Tabla 31). En el
espectro de RMN °C de la 7-cloro-cis-2-(n-butil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro- 1 (1 H)-
benzoazepina 8d se registran las sefales de los 4 carbonos alifaticos del anillo
tetrahidroazepinico, localizadas en 56.0 ppm (2-C), 45.0 (3-C), 69.8 ppm (4-C) y 43.9
ppm (5-C). También se observan las cuatro sefiales generadas por los carbonos del
fragmento n-butilo, localizadas en 37.3 ppm (1°-C), 28.3 ppm (2°-C), 22.6 ppm (3’-
C) y 13.6 ppm (4’-C), y las seis senales de los carbonos del anillo de benceno,
localizadas en 129.7 (5a-C), 131.2 (6-C), 126.0 (7-C), 127.0 (8-C), 1209 (9-C) y
148.0 (9a-C).

Asi como los valores de las constantes de acoplamiento se utilizaron para ayudar a
determinar la estereoquimica de los cicloaductos, también se tuvieron en cuenta para
definir la estereoquimica de los grupos 4-OH y 2-alquilo en el anillo
tetrahidroazepinico de los productos finales. De los valores de las constantes de
acoplamiento encontrados, es posible deducir que el proton 2-H tiene una disposicion
axial, mientras que el grupo hidroxilo 4-OH tiene una orientacién ecuatorial. En
consecuencia, los grupos 2-alquilo y 4-OH tienen una estereoquimica cis, ubicandose

del mismo lado del plano del anillo tetrahidrobenzoazepinico.

Sin embargo, fue a través de las interacciones espaciales registradas en los espectros
NOESY de las cis-2-(alquil)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 8a-g, que se
determin6 plenamente la estereoquimica cis de estos productos, ya que en ellos es
posible observar con nitidez la interaccion entre los protones 2-H y 4-H. La presencia
de esta interaccion espacial indica que estos dos protones estan dispuestos del mismo
lado en el anillo azepinico, con una orientacion axial opuesta a la ecuatorial de los
grupos 4-OH y 2-alquilo. De lo anterior se concluye que las nuevas tetrahidro-1-

benzoazepinas 2,4-disustituidas tienen una estereoquimica cis.
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En la Figura 42 se presenta el espectro NOESY de la 7-cloro-cis-2-(n-butil)-4-
hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 8d, en el que se registra la interaccion
espacial entre los protones estereogénicos 2-H.x v 4-Hx (flecha verde). El espectro
NOESY también ofrece informacion muy valiosa sobre la conformaciéon del anillo
tetrahidroazepinico, al registrar la interaccion espacial 1,3-diaxial (flecha roja) entre
los protones metilénicos 3-H,x v 5-Hay, la cual es un claro indicativo de que el anillo

de la tetrahidro-1-benzoazepina en solucién adopta una conformacion de silla.
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Figura 42. Espectro NOESY de la 7-cloro-cis-2-(n-butil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-

benzoazepina 8d

De acuerdo con los resultados obtenidos, es posible concluir que sin importar la
naturaleza de los sustituyentes (hetarilo, alquilo) del carbono 2 del anillo de la
azepina, tanto la cicloadicion 1,3-dipolar como la apertura reductiva del enlace N-O
transcurren con total estereoselectividad, dando origen exclusivamente a los

cicloaductos exo y a los amino-alcoholes cis, respectivamente.
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Tabla 30. Desplazamientos quimicos (3, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN "H

de las cis-2-(alquil)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 8a-g

Desplazamientos Quimicos de los Protones (8, ppm)

Protones Azepinicos Protones del Benceno Protones Alifaticos Otros Protones
3-Heq 4-H.x 7-H 8-H 1>-H, 1’-Hg 2’-H, 2’-Hg 4°-H | 3”-H
5°-H
2.15 3.81 . . . 6.89 7.09 . 1.90 1.96 2.76 2.82 . 7.25 7.34
ddt tt td td dtd dtd ddd ddd td td
12.7, 9.6,3.6 . .0, 4. . 74, 7.6, . 13.6, 13.6, 13.6, 13.6, . 7.6, 7.6,
3.6,2.0 . . 1.2 1.5 . 8.8,6.8 | 88,68 | 92,72 | 9.2,7.2 . 2.0 1.2
2.08 3.79 . . 6.87
ddt tt td td 1.59-1.53 1.47-1.31
12.7, 8.8,3.6 . 1, 3. . 74, . . m m
3.6,1.7 . . 1.2
2.11 3.78 R . 1.88 1.93 2.73 2.80
ddt tt dtd dtd ddd ddd
12.8, 9.0,3.6 X .0, 3. . . . 14.0, 14.0, 14.0, 14.0,
3.6,1.6 . . 8.8,6.0 | 8.8,6.0 | 84,6.8 | 8.4,6.8
2.06 3.76 .
ddt tt 1.58-1.50 1.44-1.28
12.8, 8.9,3.7 . 1, 3. . . . m m
3.6,1.6
2.11 3.76 . . . 1.87 1.94 2.74 2.80
ddt tdd dtd dtd ddd ddd
12.7, 9.7,3.8, . .6, 2. . . . 14.0, 14.0, 13.6, 13.6,
39,19 2.3 . . . . 84,64 | 84,64 | 8.0,6.8 | 8.0,6.8
2.06 3.70 .
ddt tdd 1.57-1.50 1.44-1.29
12.7, 10.0, . . . . m
38,19 | 3.7,25
2.13 3.72
ddt tdd
12.6, 10.2,
39,20 | 3.8,2.4
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Tabla 31. Desplazamientos quimicos (3, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN C de las cis-2-(alquil)-4-hidroxitetrahidro-1-

benzoazepinas 8a-g

Desplazamientos Quimicos de los Carbonos (8, ppm)

Carbonos Azepinicos Carbonos del Benceno Carbonos Alifaticos Otros Carbonos
3-C 4-C | 5-C 6-C | 7-C | 8-C 9-C 2’-C 3-C 2”-C | 4°-C
6”°-C

128.7
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7. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIPARASITARIA DE LAS
NUEVAS TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS

Los compuestos finales sintetizados y rigurosamente purificados, esto es, las nuevas
1,4-epoxi-2-exo-(hetaril)tetrahidro-1-benzoazepinas 4a-v y buena parte de sus
productos de reduccion, las cis-2-hetaril-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas Sa-p,
fueron enviados al Centro de Investigaciones de Enfermedades Tropicales
(CINTROP) de la Universidad Industrial de Santander (UIS), donde se llevo a cabo el
estudio de su actividad antiparasitaria in vitro (anti-Tripanosoma cruzi, anti-

Leishmania) y su citotoxicidad en células de mamifero.

Este estudio se realizo en el marco de un proyecto de investigacion interdisciplinario
que tiene como fin la biisqueda de nuevos y promisorios agentes antiparasitarios en el
tratamiento de enfermedades tropicales tales como la Leishmaniasis y la enfermedad
de Chagas. Es pertinente mencionar que la evaluacion de la actividad biologica de
los nuevos derivados sintetizados, fue motivada, primero, por la escasez de trabajos
reportados de derivados de la 1-benzoazepina que poseen actividad

: o e 34114
antiparasitaria,” ”

asi como por los resultados satisfactorios previamente obtenidos
en la evaluacion de derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina 2-aril sustituida y la

tetrahidronafto[ 1,2-b]azepina 2-aril sustituida.?®

La actividad antiparasitaria in vitro de 4a-v y Sa-p fue evaluada frente a las formas
extracelulares e intracelulares (forma infectiva) de los parésitos de L. chagasi y de T.
cruzi, es decir, sobre las formas de promastigotes (epimastigotes) y amastigotes,
respectivamente. Los farmacos Nifurtimox y Anfotericina B fueron usados como
patrones de referencia. Adicionalmente, se realizaron ensayos de citotoxicidad en
cé¢lulas VERO y THP-1 que corresponden a células de mamiferos de rifién de mono y

de leucemia mieloide, respectivamente.
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Los ensayos con los parésitos y las células VERO y THP-1 se realizaron por
triplicado, utilizando diferentes diluciones en DMSO de los compuestos y de los
medicamentos de referencia. En todos los casos, las cepas de Tripanosoma cruzi y
Leishmania chagasi fueron tratadas por 72 horas a 27 °C con cada uno de los
compuestos a ensayar; para los ensayos de citotoxicidad, las células VERO y THP-1
fueron tratadas por 72 horas a 37 °C con cada uno de los compuestos. La actividad
de los compuestos ensayados se determind calculando el porcentaje de células
infectadas y la citotoxicidad se establecio utilizando el método de reduccion del MTT
[bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio]. Se calculé Ia
concentracion inhibitoria Clsy en los parasitos, y la concentracion letal CLsy en las
cé¢lulas VERO y THP-1 por regresion lineal. Compuestos con una Clsp > 50 yM y
con CLsy < 100 pM fueron considerados como no activos y citotoxicos,

respectivamente.

Con el objetivo de realizar un estudio sistematico de la actividad antiparasitaria de los
compuestos 4 y 5, se decidid realizar diferentes variaciones en el esqueleto base de la
tetrahidro-1-benzoazepina, introduciendo cloro, fluor y trifluorometoxilo en el anillo
aromatico, asi como diferentes derivados del furano y tiofeno (3’-metil, 5’-metil y 5°-

nitro sustituidos), en el carbono 2 de la azepina.

En la Tabla 32 se presentan los resultados obtenidos de la evaluacion in vitro de la
actividad antiparasitaria de 4a-v y Sa-p. En total fueron evaluados 39 compuestos
nuevos, de los cuales 15 (4¢,f,g,h,i,m,n,s,u y 5b,f,g,j,n,0) resultaron activos frente a
Tripanosoma cruzi en su forma libre (epimastigotes), con concentraciones
inhibitorias (Clsg) que oscilan entre 10.68 y 47.74 uM; asi mismo, 19 compuestos
(4a,d,e.f,g,h,m,n,f,0,p,r,u y Si,m,n,i,0,p) resultaron activos frente a la forma
promastigotes de Leishmania chagasi con valores de Clsy que oscilan entre 10.50 y
45.91 uM. Ocho de estos compuestos (4f,g,h,m,n,u y Sn,0) fueron activos frente a

las dos cepas estudiadas.
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Por otra parte, solo uno de los compuestos (5g) resulté activo frente a la forma
intracelular (amastigotes) del Tripanosoma cruzi, presentando una concentracion
inhibitoria Clsy de 41.41 uM. Ninguna de las moléculas evaluadas fue activa frente a
la forma intracelular de Leishmania chagasi. La evaluacion de la citotoxicidad de
4a-v y S5a-p en células de mamiferos (VERO y THP-1), mostré que todos los
compuestos ensayados presentan muy baja citotoxicidad, siendo en la mayoria de los
casos, menor que la de los medicamentos de referencia (nifurtimox y anfotericina B).
En general, se observd que la citotoxicidad de los cicloaductos isoxazolidinicos 4a-v

es menor que la de sus respectivos productos de reduccion, los amino-alcoholes Sa-p.

El analisis de la relacion estructura-actividad evidencia, en primera instancia, una
tendencia al aumento de la actividad antiparasitaria frente a 7. cruzi al introducir un
grupo metilo en la posiciéon 3°-C o 5°-C del sistema heterociclico, sin importar el
sustituyente del anillo de benceno. Asi mismo, la incorporacién de un atomo de
cloro en la posicion 7 del sistema tetrahidro-1-benzoazepinico genera un incremento
en la actividad antiparasitaria frente a las cepas de 7. cruzi y de L. chagasi en los
derivados 4g, 4f y 4h, comparada con la actividad que presentan sus analogos no
sustituidos 4b, 4c y 4d. La actividad antiparasitaria frente a la forma libre de L.
chagasi se ve ain mas incrementada con la introduccién del grupo trifluorometoxilo
en esta misma posicion, tanto en los 1,4-epoxi-cicloaductos (4m-p) como en los
amino-alcoholes (Sm-p). A pesar de que los valores de CLsy de esta serie de
compuestos 7-trifluorometoxilo sustituidos son mas altos que los presentados por el
medicamento de referencia (Anfotericina B), son, sin embargo, més bajos que el resto

de los compuestos evaluados, convirtiéndose de esta manera, en los mas citotoxicos.

También es posible asociar la presencia del fragmento 5’-nitrofuran-2’-il en las
moléculas con el incremento de la actividad antiparasitaria, tal es el caso del
compuesto 4u, el cual presentd una significativa actividad frente a 7. cruzi y, ademas,
fue el que presentd la mejor inhibicion de los parasitos de L. chagasi de todas las

moléculas evaluadas, exhibiendo una baja citotoxicidad. Por otra parte, la
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introduccion del fragmento 1’-metilpirrol-2°-il en la posicion 2 del anillo
tetrahidrobenzoazepinico, conduce a una pérdida total de la actividad antiparasitaria

en las dos cepas estudiadas.

En general, al comparar los valores de Cls de los 1,4-epoxi-cicloaductos 4a-v con los
de sus correspondientes productos de reduccion 5a-p (Tabla 32), se observa que los
primeros tienen mayor capacidad de inhibicioén de las cepas de T. cruzi y L. chagasi,
de manera que es posible afirmar que éstos presentan las mejores actividades
antiparasitarias, y en términos de toxicidad, son las moléculas menos citotoxicas. A
pesar de que los amino-alcoholes son menos activos contra las formas libres de T.
cruzi y L. chagasi, el derivado Sg fue el unico compuesto de todos los evaluados que
presentd una actividad significativa contra la forma intracelular de 7. cruzi, con una

CIs() de 41.41 HM.

En conclusiéon, los compuestos con mejor actividad antiparasitaria de todos los
evaluados fueron los siguientes: 7-cloro-1,4-epoxi-2-exo-(3 -metiltiofen-2’-il)-
2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4g, 7-trifluorometoxi-1,4-epoxi-2-exo-(5'-
metiltiofen-2"-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4m, 7-floro-1,4-epoxi-2-exo-
(5 -nitrofuran-2'-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4u y 7-cloro-cis-4-hidroxi-2-
(3"-metiltiofen-2"-i1)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina  5g. Todos  estos
compuestos fueron activos contra las formas libres de 7. cruzi y L. chagasi, y el
amino-alcohol Sg contra la forma intracelular de 7. cruzi. Los resultados obtenidos
indican que el disefio y desarrollo de nuevas moléculas con estas caracteristicas
estructurales es una tarea actual y promisoria, en la bisqueda de nuevos agentes

antiparasitarios con potencial uso clinico.
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Tabla 32. Actividad anti-Leishmania chagasi 'y anti-Trypanosoma cruzi 'y citotoxicidad de las 1,4-epoxi-2-exo-(hetaril)tetrahidro-1-benzoazepinas

Compuesto

4a-v y las cis-2-hetaril-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas Sa-p

pM

Tripanosoma cruzgi

Leishmania chagasi

Células de mamifero

Epimastigotes

Amastigotes
(Intracelular)

Promastigotes

Amastigotes
(Intracelular)

Células VERO

Células THP-1

Cls

Cls

>410.98

Cls

Cls

CLs

2308.44

CLs

>388.58

>440.02

>440.02

1561.08

>414.98

4f
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>342.70

1141.76

2056.20




>342.70

>120.77

1155.95

>363.19

>120.94

>385.68

>128.43

1079.92

>1223.24

>1223.24

>292.95

>292.95
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>292.95

1757.73



N
=

Z—0Q,

>307.43

O.
e\

@

>106.98 >321.27 1927.65

>842.11 >280.70 >280.70

N

>310.35 1791.53 1247.11

1101.89

o|
z
5\

N

-n

."
N N
z—0O, = z—Q @
Q
z O.
ﬁ 3\

>114.73

N

>387.16 >387.16 2174.51

£
<

168



OH

>407.60

>128.39

>128.39

>128.39

>1308.50

1308.50

>113.34

2042.14
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>120.06

~120.06 >120.06 1806.16

1039.54

170



>106.30

>106.30

<101.74

>101.74

Sp

>106.30

>106.30

N ifurtimox

1.57

N.D

Anfotericina B

N.D
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigacion demuestran
claramente que la ruta sintética planteada, que se fundamenta en el uso de reacciones
clasicas como la transposicion amino-Claisen y la cicloadiciéon 1,3-dipolar, es
sencilla, versatil y muy flexible para acceder con éxito a nuevas series de tetrahidro-
I-benzoazepinas 2-hetaril y 2-alquilsustituidas, principal objetivo de esta

investigacion.

Los precursores clave, las 2-alil-N-(hetarilmetil)anilinas 3a-v y las 2-alil-N-
alquilanilinas 6a-g, se prepararon con excelentes rendimientos, alcanzando en

algunos casos el 93%.

Se demostrd que las 2-alil-N-(hetarilmetil)anilinas son precursores idoéneos en la
construccion del anillo de la 1,4-epoxitetrahidro-1-benzazepina, mediante la reaccion
de cicloadicion 1,3-dipolar en su version intramolecular. Por esta via y a partir de
€sos precursores, se obtuvieron 23 nuevas 1,4-epoxi-2-exo-(hetaril)tetrahidro-1-
benzoazepinas 4a-v y 17 nuevas cis-2-hetaril-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas
Sa-p, cuyas caracteristicas fisico-quimicas, y espectroscOpicas se reportan por

primera vez.

Con este mismo enfoque sintético, a partir de las 2-alil-N-alquilanilinas 6a-g se
obtuvieron 7 nuevas 2-exo-(alquil)-1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepinas 7a-g, y sus
correspondientes  siete  cis-2-(alquil)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas  8a-g,

demostrandose con esto el caracter general y la versatilidad de la ruta sintética.

Se comprobd que en todos los casos, la reaccion de cicloadicion intramolecular 1,3-
dipolar de las nitronas derivadas de 2-alilanilinas N-hetarilmetil (alquil)-sustituidas
transcurrid con formacion exclusiva de los cicloaductos exo, y que la apertura

reductiva del anillo isoxazolidinico es altamente estereoselectiva, con formacion de
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los correspondientes cis-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 2-alquil y 2-hetaril

sustituidas.

En general, las tetrahidro-1-benzoazepinas obtenidas mostraron una considerable
actividad antiparasitaria in vitro contra las formas libres de los parasitos responsables
de la Leishmaniasis y la enfermedad de Chagas, siendo los compuestos 4g, 4m, 4u y
Sg los mas activos. Asi mismo, la evaluacion de la citotoxicidad sobre células VERO
y THP-1 mostr6 que todos los compuestos ensayados presentan una muy baja
citotoxicidad, menor que la de los medicamentos de referencia, en la mayoria de los

Casos.

Como recomendaciones, se propone realizar un estudio QSAR de los compuestos
evaluados, con el objetivo de establecer una relacion cuantitativa entre la estructura y
la actividad antiparasitaria de las moléculas sintetizadas, que permita la prediccion de
nuevos derivados potencialmente activos, para de esta manera dirigir la sintesis hacia

dianas mas promisorias.

También se recomienda ampliar los alcances de la ruta sintética, explotando aun mas
la versatilidad de las orto-alilanilinas frente al uso de una amplia gama de agentes
alquilantes alifaticos, obteniendo asi un mayor numero de derivados 2-alquil
sustituidos, que podrian, en principio, ser potencialmente tutiles como agentes

ansioliticos y antiparasitarios.

De la misma manera, es importante estudiar mas a fondo la oxidacion y la
cicloadicion 1,3-dipolar de las aminas secundarias N-alquil sustituidas, con el
objetivo de establecer claramente las razones de los bajos y/o modestos rendimientos
con los que fueron obtenidos los respectivos 1,4-epoxi-cicloaductos, asi como buscar
nuevas condiciones de reaccion que permitan acceder a las correspondientes

tetrahidro-1-benzoazepinas con mejores resultados.
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La elucidacion de la estructura molecular tridimensional de varios de los 1,4-epoxi-
cicloaductos por difraccion de rayos X empleando la técnica del monocristal, fue
publicada en la revista Acta Crystallographica Section C. Asi mismo, actualmente se
esta preparando un articulo para la publicacion total de los resultados, en revistas

indexadas como Tetrahedron o Synthesis.
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ANEXO 1: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H de 1a NV-alilanilina 1a

Anexo 1.1. Espectro de infrarrojo de la N-alilanilina 1a
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Anexo 1.2. Espectro de infrarrojo de la 4-cloro-N-alilanilina 1b
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Anexo 1.3. Espectro de masas de la N-alilanilina 1a
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Anexo 1.4. Espectro de masas de la 4-cloro-N-alilanilina 1b
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Anexo 1.5. Espectro de RMN 'H de la 4-cloro-N-alilanilina 1b
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ANEXOS 2: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,'H-COSY de las orto-

alilanilinas 2a y 2b

Anexo 2.1. Espectro de infrarrojo de la orto-alilanilina 2a
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Anexo 2.2. Espectro de infrarrojo de la 4-cloro-orto-alilanilina 2b
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Anexo 2.3. Espectro de masas de la orto-alilanilina 2a
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Anexo 2.4. Espectro de masas de la 4-cloro-orto-alilanilina 2b
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Anexo 2.5. Espectro de RMN 'H de la 4-cloro-orto-alilanilina 2b
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Anexo 2.6. Espectro de correlacion homonuclear 'H,'H-COSY de la orto-alilanilia
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Anexo 2.7. Espectro de correlacion homonuclear 'H,'H-COSY de la 4-cloro-orto-
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ANEXOS 3: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,'H-COSY, HSQC de las

orto-alil-V-(hetarilmetil)anilinas 3a y 3d

Anexo 3.1. Espectro de infrarrojo de la 2-Alil-N-((tiofen-2"-il)metil)anilina 3a.
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Anexo 3.2. Espectro de infrarrojo de la 2-Alil-N-((furan-2"-il)metil)anilina 3d.

20-

% Transmittance

4000 3000 2000 1000

Wavenumbers (cm-1)

191



Anexo 3.3. Espectro de masas de la 2-Alil-N-((tiofen-2"-il)metil)anilina 3a.
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Anexo 3.4. Espectro de masas de la 2-Alil-N-((furan-2-il)metil)anilina 3d.
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Anexo 3.6. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 2-Alil-N-((tiofen-2"-

il)metil)anilina 3a.
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Anexo 3.7. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 2-Alil-N-((furan-2'-

il)metil)anilina 3d.
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ANEXOS 4: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,'H-COSY, HSQC, NOESY

de las 1,4-epoxi-2-exo-(hetaril)tetrahidro-1-benzoazepinas 4f y 4h

Anexo 4.1. Espectro de infrarrojo de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(5 "-metiltiofen-2"-il)

tetrahidro-1-benzoazepina 4f
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Anexo 4.2. Espectro de infrarrojo de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(5'-metilfuran-2’-il)

tetrahidro-1-benzoazepina 4h
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Anexo 4.3. Espectro de masas de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(5 -metiltiofen-2-il)

tetrahidro-1-benzoazepina 4f
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Anexo 4.4. Espectro de masas de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(5 -metilfuran-2’-il)
tetrahidro-1-benzoazepina 4h
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Anexo 4.6. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-

(5 -metiltiofen-2"-il) tetrahidro-1-benzoazepina 4f

I W |

érg |f
Fo
£ @ L
@ [T
| =
o ¥ |
B3
_
=
LS
¥ A -
] hid u
T T T T

Anexo 4.7. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-

(5 -metilfuran-2’-il) tetrahidro-1-benzoazepina 4h
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Anexo 4.8. Espectro NOESY de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(5'-metilfuran-2’-il)

tetrahidro-1-benzoazepina 4h
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ANEXOS 5: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,'H-COSY, HSQC, NOESY

de las cis-2-hetaril-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 5f y Sh

Anexo 5.1. Espectro de infrarrojo de la 7-cloro-cis-4-hidroxi-2-(5"-metiltiofen-2"-il)-

2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 5f.
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Anexo 5.2. Espectro de infrarrojo de la 7-cloro-cis-4-hidroxi-2-(5 -metilfuran-2"-il)-

2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina Sh.
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Anexo 5.3. Espectro de masas de la 7-cloro-cis-4-hidroxi-2-(5 -metiltiofen-2"-il)-
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Anexo 5.4. Espectro de masas de la 7-cloro-cis-4-hidroxi-2-(5"-metilfuran-2’-il)-
2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina Sh.
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Anexo 5.5. Espectro de RMN 'H de la 7-cloro-cis-4-hidroxi-2-(5 -metiltiofen-2"-il)-
2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 5f.
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Anexo 5.6. Espectro de correlacion homonuclear 'H,"H-COSY de la 7-cloro-cis-4-

hidroxi-2-(5"-metiltiofen-2"-il)-2,3,4,5-tetrahidro- 1 (1 H)-benzoazepina 5f.
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Anexo 5.7. Espectro de correlacion homonuclear 'H,"H-COSY de la 7-cloro-cis-4-

hidroxi-2-(5"-metilfuran-2'-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina Sh.
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Anexo 5.8. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 7-cloro-cis-4-hidroxi-

2-(5"-metiltiofen-2"-il)-2,3,4,5-tetrahidro- 1 (1 H)-benzoazepina 5f.
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Anexo 5.9. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 7-cloro-cis-4-hidroxi-

2-(5"-metilfuran-2"-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina Sh.
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ANEXOS 6: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,'H-COSY y HSQC de las 2-
alil-V-alquilanilina 6b

Anexo 6.1. Espectro de infrarrojo de la 2-alil-N-alquilanilina 6b
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Anexo 6.2. Espectro de infrarrojo de la 2-alil-N-alquilanilina 6a
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Anexo 6.3. Espectro de masas de la 2-alil-N-alquilanilina 6b
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ANEXOS 7: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,'H-COSY, HSQC, NOESY

de las 2-exo-(alquil)-1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepinas 7c y 7d

Anexo 7.1. Espectro de infrarrojo de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-exo-(2 -feniletil)-2,3,4,5-

tetrahidro-1-benzoazepina 7ec.
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Anexo 7.3. Espectro de masas de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-exo-(2’-feniletil)-2,3,4,5-

tetrahidro-1-benzoazepina 7ec.
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Anexo 7.4. Espectro de masas de la 2-exo-n-butil-7-cloro-1,4-epoxi-2,3,4,5-

tetrahidro-1-benzoazepina 7d.
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Anexo 7.5. Espectro de correlacion homonuclear 1H,IH-COSY de la 7-cloro-1,4-

epoxi-2-exo-(2 -feniletil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 7c.
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Anexo 7.6. Espectro de correlacion homonuclear 'H,'H-COSY de la 2-exo-n-butil-7-

cloro-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 7d.

| M A A

CAB4
COSY CAB185
r1
& r2
°
r3
@ ) == ® o » o
B
&
fa 8
— e [} @
rs
6
— .
— o =¥

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
2 (ppm)

Anexo 7.7. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-

exo-(2 -feniletil)-2,3,4,5-tetrahidro- 1-benzoazepina 7ec.

T I

CABS
HSQC CAB 187 ro

oS e
e oG [0

Il

|

pE—— <Hgs=

f1 (ppm)

I

3.0 25 20 1.5 1.0 0.5

206



Anexo 7.8. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 2-exo-n-butil-7-cloro-

1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 7d.
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Anexo 7.9. Espectro NOESY de la 2-exo-n-butil-7-cloro-1,4-epoxi-2,3,4,5-

tetrahidro-1-benzoazepina 7d.
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ANEXOS 8: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,'H-COSY, HSQC, NOESY

de las cis-2-(alquil)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 8c y 8d

Anexo 8.1. Espectro de infrarrojo de la 7-cloro-cis-2-(2 -feniletil)-4-hidroxi-2,3,4,5-

tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 8¢
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Anexo 8.3. Espectro de masas de la 7-cloro-cis-2-(2’-feniletil)-4-hidroxi-2,3,4,5-

tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 8¢
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Anexo 8.4. Espectro de masas de la cis-2-(n-butil)-7-cloro-4-hidroxi-2,3,4,5-

tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 8d.
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Anexo 8.5. Espectro de RMN 'H de 1a 7-cloro-cis-2-(2'-feniletil)-4-hidroxi-2,3,4,5-

tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 8¢
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Anexo 8.6. Espectro de correlacion homonuclear 'H,'H-COSY de la 7-cloro-cis-2-

(2’-feniletil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 8¢
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Anexo 8.7. Espectro de correlacion homonuclear 'H,'"H-COSY de la cis-2-(n-butil)-
7-cloro-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 8d.
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Anexo 8.8. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de

la 7-cloro-cis-2-(2’-

feniletil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 8¢
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Anexo 8.9. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la cis-2-(n-butil)-7-

cloro-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 8d.
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Anexo 8.10. Espectro NOESY de la 7-cloro-cis-2-(2’-feniletil)-4-hidroxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 8¢
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