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ABREVIATURAS

A Angstroms

°C Grados centigrados

cm Centimetros

COSY 'H-'H Correlation Spectroscopy

DMF Dimetilformamida

eV Electronvoltios

g Gramos
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GC-MS Cromatografia de Gases acoplada a Espectrometria de Masas
Hz Hertzios

H,. Hidrégeno axial

Heq Hidrégeno ecuatorial

Hpseudoeq Hidrogeno pseudoecuatorial

HMBC Heteronuclear Multiple-Bond Correlation
HSQC Heteronuclear Single-Quantum Correlation
IR Infrarrojo

J Contante de acoplamiento

M Ton molecular

MHz Megahertz

mmol Milimoles

mL Mililitro

m/z Relacion masa sobre carga

nm Nanometros

NOESY Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy
P.f. Punto de fusion

ppm Partes por millon

RMN 'H Resonancia Magnética Nuclear de protones
RMN "C Resonancia Magnética Nuclear de carbono 13
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TITULO: SINTESIS ESTEREOSELECTIVA Y ELUCIDACION ESTRUCTURAL DE
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Claisen, N-alquilacién, cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar

Se realiz6 la sintesis estereoselectiva de 6 nuevas 1,4-epoxi-2-(1’-naftil)tetrahidro-1-
benzoazepinas y 6 nuevas cis-4-hidroxi-2-(1-naftil)tetrahidro-1-benzoazepinas cuyas
propiedades fisico-quimicas y espectroscopicas se reportan por primera vez, mediante
la implementacion de una ruta de sintesis disefiada en el Laboratorio de Sintesis
Organica (LSO), la cual se basa en el uso de reacciones clasicas como la
transposicion amino-Claisen de N-alilanilinas, la cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar
de ortoalilanilinas N-(1’naftiimetil)sustituidas y la escision reductiva del enlace cabeza
de puente N-O de cicloaductos isoxazolidinicos.

Se partié de anilinas polifuncionalizadas con el objetivo ver la influencia de esta
funcionalizacién en los procesos de cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar y apertura
reductiva, asi como su influencia en la actividad antiparasitaria y sobre el sistema
nervioso central.

El criterio de seleccién de la metodologia que se implementd en este trabajo se baso
en ensayos anteriormente realizados en el laboratorio, en los que se evidencio la
dificultad de reducir las iminas provenientes de la condensacién de anilinas orto-
sustituidas con diferentes aldehidos. Se planteé entonces, la conveniencia de preparar
los precursores estratégicos a partir de 2-alilanilinas polisustituidas, mediante la
implementacion de dos metodologias distintas, una consistente en la amino-reduccion
indirecta del 1-naftalencarbaldehido con orto-alilanilinas y la otra, mediante una simple
N-alquilacién de orto-alilanilinas con el agente alquilante 1-clorometilnaftaleno.
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TITLE: STEREOSELECTIVE SYNTHESIS AND STRUCTURAL ELUCIDATION OF
NEW SERIES OF cis-4-HYDROXY-2-(1’-NAPHTHYL)-TETRAHYDRO-1-
BENZAZEPINES WITH POTENTIAL ANTIPARASITIC AND ANXYOLITYC
ACTIVITY*

Author: Carlos Mario Sanabria Sanchez~

Keywords: Tetrahydro-1-benzazepines, 2-allylanilines, amino-Claisen rearrangement,
N-alkylation, intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition.

In this work was carried out the stereoselective synthesis of six new 1,4-epoxy-2-(1’-
naphthyl)tetrahydro-1-benzazepines and six cis-4-hydroxy-2-(1’-naphthyl)tetrahydro-1-
benzazepines, whose physicochemical and spectroscopic properties were reported by
the first time. For the synthesis, there was implemented a synthetic route designed in
the Laboratory of Organic Synthesis (LSO) which is based on classic reactions such as
amino-Claisen rearrangement of N-allylanilines, intramolecular 1,3-dipolar
cycloaddition of nitrones derived from N-(1-naphthylmethyl)substituted ortho-
allylanilines and the reductive cleavage of the N-O bond of the isoxazolidine
cycloadducts.

Polyfunctionalized anilines were used as the starting materials with the aim of observe
the influence of the functionalization not only on the intramolecular 1,3-dipolar
cycloadition and reductive opening processes, but also on antiparasitic activity and its
effect over central nervous system.

The selection criteria of the methodology followed in this work were based on previous
experiments carried out in the laboratory, where was observed the difficulty in the
reduction of imines derived from ortho-substituted anilines with different aldehydes.
From this, was proposed the preparation of strategic precursors from polysubstitued 2-
allylanilines by two different methodologies, the first one based on indirect reductive
amination of 1-naphthylcarbaldehyde with ortho-allylanilines, and the other one by
using a simple N-alkylation of ortho-allylanilines with 1-cloromethylnaphthalene.

* Paperwork required to obtain Chemist tittle

** Director Alirio Palma Rodriguez, Ph. D. Laboratory of Organic Synthesis. Chemistry
Deparment. Science Faculty.
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INTRODUCCION

Dentro de la gran familia de sustancias organicas sobresalen los heterociclos, compuestos
que contienen al menos un dtomo distinto del carbono, como por ejemplo, nitrogeno, azufre
u oxigeno en una estructura ciclica. Gracias a estas caracteristicas estructurales se hallan
ampliamente difundidos en la naturaleza y desempefian un papel fundamental en procesos
vitales, tales como: los mecanismos que rigen las leyes de la herencia, la respiracion y el
sistema nervioso central. Muchos compuestos heterociclicos que se han creado como
resultado de la imaginacion y talento de los quimicos organicos han encontrado grandes

aplicaciones en la medicina, la agroindustria, la electronica, etc.

Entre la amplia gama de compuestos heterociclicos que han sido estudiados
sistematicamente, se encuentran los derivados de la 1-benzoazepina. Este sistema
heterociclico nitrogenado ha logrado llamar la atencion de los quimicos sintéticos organicos
y de los farmacélogos debido principalmente a la rica variedad de propiedades bioldgicas
que posee. No es casual y sorprendente que muchos derivados de la 1-benzoazepina y en
particular de la tetrahidro-1-benzoazepina, se hayan desarrollado para ser usados como
diuréticos, antipsicoticos, antihipertensivos, antidepresivos y como agentes activos en el

tratamiento del VIH, entre otras aplicaciones.

Es por lo anterior que el disefio e implementacion de rutas sintéticas que faciliten la
obtencion de nuevos derivados de este sistema heterociclico, es considerada como una tarea
actual y muy pertinente para quienes trabajan con este tipo de moléculas bioactivas. En este
contexto se encuentra enmarcado el trabajo que se desarrolla en el Laboratorio de Sintesis
Organica (LSO) de la UIS, cuyo propdsito principal es el estudio de la quimica de
compuestos heterociclicos nitrogenados de seis y siete miembros, pero de manera especial
de la tetrahidro-1-benzoazepina, con miras a la generacion de nuevos compuestos
bioldgicamente activos. Como resultado del disefio e implementacion de una ruta de
sintesis propia, en el LSO se ha logrado obtener y caracterizar con €xito mas de un centenar
de nuevos derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina y la tetrahidronafto[1,2-b]azepina,
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muchos de los cuales han sido sometidos a estudio bioldgico para visualizar su potencial

actividad antiparasitaria y su accion sobre el sistema nervioso central.

Teniendo como marco de referencia estos resultados preliminares, motivados por la
posibilidad real de ampliar los alcances sintéticos de una metodologia ya probada en el
LSO y con el objetivo de desarrollar nuevos derivados con potencial actividad biologica, se
decidi6 realizar este trabajo de grado, en el que se reporta la sintesis y caracterizacion

estructural de una nueva serie de cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-tetrahidro-1-benzoazepinas.

Esta investigacion esta plenamente justificada, en primer lugar, por el hecho de que
analogos estrechamente relacionados presentaron una promisoria actividad antiparasitaria
en ensayos especificos in vitro, y en segundo lugar, por el deseo de propiciar el estudio de

su potencial efecto sobre el sistema nervioso central (actividad ansiolitica).
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1. REVISION BIBLIOGRAFICA

De la exhaustiva revision sobre métodos de preparacion de derivados de la tetrahidro-1-
benzoazepina (1) se constata que, en general, la construccion de dicho anillo se puede
realizar de una manera esquematica simplificada, por las rutas sintéticas que se representan
en el esquema 1. Como se puede observar en dicho esquema, las rutas 2, 3, 4 y 6 involucran
la generacion de un nuevo acople C-C en sustratos apropiados (anilinas N-sustituidas y
anilinas N,2-disustituidas).''® Para tal proposito se han utilizado metodologias basadas en
reacciones clasicas como la ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts,”” la condensacion
aldolica en su version intramolecular’ y la condensacion de Dieckmann,”® y en reacciones
mas modernas como la reaccion de Heck™® y la fusién anular por metatesis.'®'® Las rutas 1
y 5 involucran como etapa clave la generacion de un nuevo enlace C-N."?° La ruta 7
comprende la expansion de cetonas ciclicas de seis miembros benzofusionadas con
insercion simultanea de un atomo de nitrogeno, mediante reordenamientos moleculares

como las transposiciones de Beckmann y de Schmidt.*'>’

o) o
N T A
e G = T

.
CO/

N
|

Esquema 1. Esquema general simplificado de las rutas de sintesis utilizadas para la construccién del

anillo de la tetrahidro-1-benzoazepina
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Todos estos métodos de construccion del anillo de la tetrahidro-1-benzoazepina estan bien
descritos en la literatura especializada y también han sido recopilados en trabajos de grado
y de investigacion realizados previamente en el LSO.>®* Por esta razon, en esta breve
resefia so0lo se hara referencia a la ruta de sintesis que fue desarrollada en el Laboratorio de

Sintesis Organica.

Un ejemplo que ilustra la construccion del nucleo de la tetrahidro-1-benzoazepina como
resultado de la formacion de un enlace C-C en la etapa clave de la sintesis, es el reportado
por Palma y colaboradores quienes ya describieron la sintesis de siete nuevas series de
tetrahidro-1-benzoazepinas 2,4-disustituidas, utilizando N-alilanilinas sustituidas como los

productos de partida.

Tal como se aprecia en el esquema 2, usando la reaccion de transposicion amino-Claisen de
N-alilanilinas N-bencilo sustituidas catalizada por un 4cido de Lewis, se logra la conversion
a sus regioisdmeros 2-alilanilinas N-bencilo sustituidas, consideradas como los precursores
estratégicos en la ruta de sintesis disefiada, ya que poseen las caracteristicas estructurales
apropiadas para ser sometidas a una oxidacion selectiva de arilaminas secundarias y la
subsiguiente cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar nitrona-olefina. Dicho de otra manera,
la presencia simultanea del fragmento alilo en la posicion orto respecto del grupo amino de
una anilina, asi como de un grupo amino secundario facilmente oxidable, que en este caso
se encuentra conectado a un fragmento bencilo, constituye el bloque estructural que le
confiere gran versatilidad a estos intermediarios clave y que permite abordar con éxito la

construccion del anillo tetrahidroazepinico requerido.

En este orden de ideas, las 2-alilanilinas N-bencilo sustituidas (3) son oxidadas a las
respectivas nitronas, que por su caracter de 1,3-dipolo pueden ser inducidas a una
cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar con el fragmento alilo, que en este caso actiia como
un dipolaréfilo, para generar el nuevo acople C-C que da origen a los respectivos

1,4-epoxicicloaductos (4), los cuales posteriormente, mediante una apertura reductiva del
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enlace N-O, son transformados en los tetrahidro-1-benzoazepin-4-oles 2-arilsustituidos

finales (5) (Esquema 2).***

Esquema 2. Ruta de sintesis desarrollada en el LSO para preparar nuevas series de tetrahidro-1-

benzoazepinas 2,4-disustituidas a partir de N-alil-V-bencilanilinas sustituidas

La flexibilidad de esta ruta de sintesis se comprobd cuando se realizdo la sintesis
estereoselectiva de tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 2-aril sustituidas, partiendo esta vez de

N-alil-N-bencil-a-naftilaminas.***’

Con el objetivo de extender ain mas los alcances de la ruta de sintesis original, se le hizo
una sutil modificacion a la misma, que consistio en realizar primero la transposicién amino-
Claisen pero de anilinas N-monoaliladas del tipo (6). Esta opcion de realizar primero la
transposicion amino-Claisen de anilinas N-monoaliladas es bastante 1lamativa, ya que una
vez se ha introducido el fragmento alilo en la posicion orto, se dispone de un grupo amino
primario libre que eventualmente puede ser condensado con cualquier tipo de aldehido, o
N-monoalquilado con un agente de alquilacion apropiado. Con este enfoque alterno se
espera preparar una gama de precursores estratégicos (8) mas variada que la que se obtiene
con el enfoque original, lo que, en principio, debe conducir a una mayor funcionalizacion

de la posicion C-2 del anillo de la tetrahidro-1-benzoazepina que se desea construir.
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La validez de esta tactica se pudo constatar al realizar con €xito la sintesis estereoselectiva
de algunos derivados representativos de cinco nuevas series de la tetrahidro-1-benzoazepina
no descritos en la literatura, identificados como: cis-4-hidroxi-2-(2’-tienil)-tetrahidro-1-
benzoazepinas (10a),"'  cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil; 2’-furil)-tetrahidro-1-benzoazepinas

(10b,c)”? y  cis-4-hidroxi-2-vinil(isopropenil)-tetrahidro-1-benzoazepinas  (10d,e)*

(Esquema 3).
XN Ny N N NF
|/ = |/ = ) |/ = PO
R NH R NH, R N R!
H
(6) | ) ®)
X
a:R!= 2-tienilo; b: R!= 1-naftilo; c: R!= 2-furilo; |/ _
d: R! = vinilo; e: R'= isopropenilo R N
/ R!
H
10)

Esquema 3. Metodologia empleada para la obtencion de tetrahidro-1-benzoazepinas 2,4-disustituidas a

partir de mono-N-alilanilinas

La informacion que actualmente existe en la literatura relacionada con los derivados de la
tetrahidro-1-benzoazepina es muy abundante, y mucha de esa informacion es debida al
amplio espectro de actividad bioldgica que presentan, razon por la cual son frecuentemente

utilizados en estudios farmacoldgicos comparativos y de medicina.

Teniendo en cuenta el potencial farmacolégico de este sistema heterociclico y los
antecedentes sobre su uso en el tratamiento de algunas patologias especificas, el LSO ha
centrado su accionar en la sintesis de nuevos derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina 2,4-
disustituida para estudiar su potencial efecto sobre el sistema nervioso central y su
actividad contra parasitos de Trypanosoma cruzi 'y Leishmania chagasi. Hasta la fecha, se
ha logrado establecer que derivados de la cis-2-aril-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-
blazepina, pero en especial las 2-exo-aril-1,4-epoxitetrahidronafto[ 1,2-b]azepinas (11), en
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ensayos in vivo sobre ratones de experimentacion, revelaron interesantes propiedades como
ansioliticos, sedantes y antipiréticos.** Llama también la atencion que estas dos clases de
compuestos, en ensayos in vitro, mostraron una significativa actividad antiparasitaria contra

. .4
T. cruziy L. chagasi.**>

(11
R=H, R'=C; R=Br,R'=H

Figura 1. 1,4-Epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas con actividad ansiolitica y antiparasitaria

Para conocer la potencial actividad antiparasitaria de otros analogos de (11), se evaluaron

MASSIS o Jas 1 d-epoxi-2-exo-(1'-

las 2-exo-aril-1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepinas (4)
naftil)tetrahidro-1-benzoazepinas (12), las cuales resultaron muy activas contra
epimastigotes de 7. cruzi y promastigotes de L. chagasi y contra la forma intracelular de 7.

cruzi, sin presentar toxicidad sobre células Vero y THP-1.

R=H, R'=CI; R=CLR!'=Cl R=Cl; R=

Figura 2. 1,4-Epoxitetrahidro-1-benzoazepinas con promisoria actividad antiparasitaria

En la actualidad se contintia con el estudio sistematico de la actividad antiparasitaria de la
mayoria de los nuevos derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina que se han desarrollado

con ayuda de la ruta de sintesis disefiada en el LSO.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION DE LA
INVESTIGACION

En el LSO se ha validado el alcance de una ruta de sintesis propia, disefiada especialmente
para la preparacion de derivados no descritos en la literatura de tetrahidro-1-benzoazepinas

2,4-disustituidas bioldgicamente activas.

Basados en los excelentes resultados que se han obtenido con la implementacion de esta
ruta sintética, en el presente trabajo de grado se propuso la creacion de nuevos derivados de
la serie cis-4-hidroxi-2-(1 -naftil)tetrahidro-1-benzoazepina con el fin de evaluar la
influencia de la funcionalizacion de las anilinas de partida en la actividad antiparasitaria y
sobre el sistema nervioso central, con miras a la creacion de una quimioteca de este tipo de
compuestos que, a su vez, sirva de punto de partida para un futuro estudio detallado de la

relacidn estructura-actividad.

El criterio de seleccion de la metodologia que se implement6 en este trabajo se basé en
ensayos anteriormente realizados en el laboratorio, en los que se evidencio la dificultad de
reducir las iminas provenientes de la condensacion de anilinas orfo-sustituidas con
diferentes aldehidos.*'** Se planted entonces, la conveniencia de preparar los precursores
estratégicos a partir de 2-alilanilinas polisustituidas (incluidas aquellas con sustituyente en
la posicion C-6), mediante la implementacion de dos metodologias distintas, pero
convergentes; una consistente en la amino-reduccion indirecta del 1-naftalencarbaldehido
con orto-alilanilinas y la otra, mediante una simple N-alquilacién de orto-alilanilinas con el

agente alquilante 1-clorometilnaftaleno.
Este fue, por tanto, el problema a estudiar, ya que una vez establecida la manera mas

expedita de acceder a los precursores clave, queda “libre” el camino para proseguir la

sintesis de los productos finales de interés, tal como se muestra en el esquema 4.
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4
R OH

R3 = 1-Naftilo

R4
R2 P
R2 ITI/\RS
R' H
R
- Cl " o H
~ 0 ~
+
+
R? NH, R? NH, OO
R! R!

Esquema 4. Analisis retrosintético general de la ruta alterna propuesta para acceder a las nuevas

4-hidroxi-2-(1’-naftil)tetrahidro-1-benzoazepinas disefiadas

La justificacion del trabajo estd plenamente respaldada por los resultados previos obtenidos,

tanto en el aspecto sintético como en el bioldgico.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Realizar la sintesis estereoselectiva de una nueva serie de derivados de la cis-4-hidroxi-2-

(1’-naftil) tetrahidro-1-benzoazepina para ser evaluados como potenciales agentes

ansioliticos y antiparasitarios.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Preparar las mono-N-alilanilinas de partida 1a-f.

3.2.2 Transponer las N-alilanilinas la-f a sus correspondientes regioisomeros las

2-alilanilinas 2a-f.

3.3.3 Convertir las 2-alilanilinas 2a-f en los precursores estratégicos 2-alil-N-(1’-

naftilmetil)anilinas 3a-f.

3.3.4 Realizar la conversion de las aminas secundarias 3a-f en las nuevas 1,4-epoxi-2-exo-

(1’-naftil)tetrahidro-1-benzoazepinas 4a-f.

3.3.5 Transformar los 1,4-epoxicicloaductos 4a-f en las correspondientes cis-4-hidroxi-2-

(1’-naftil)tetrahidro-1-benzoazepinas Sa-f.

3.3.6 Realizar la caracterizacion estructural de todos los compuestos sintetizados.

3.3.7 Preparar muestras representativas rigurosamente purificadas de las series 4 y 5 con el
fin de propiciar el estudio de sus potenciales actividades antiparasitaria (anti-

Trypanosoma cruzi 'y anti-Leishmania chagasi) y ansiolitica.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

Los reactivos empleados en las diferentes reacciones fueron de grado para sintesis de las
marcas Merck y Aldrich. Los solventes utilizados en las reacciones y en las purificaciones
de los productos sintetizados por cromatografia de columna fueron de las marcas Merck,
Mallinckrodt y J.T. Baker. El metanol, la N,N-dimetilformamida, y el tolueno se secaron

previamente a su uso.

El metanol se calent6 sobre magnesio en polvo por cuatro horas a reflujo y se destilo,
recogiéndose sobre tamiz molecular de 4 A; la N,N-dimetilformamida antes de su uso se
coloco sobre lentejas de hidroxido de potasio por veinticuatro horas; el tolueno se calent6 a
reflujo sobre lentejas de hidréxido de potasio por seis horas y luego se destilo,

recolectandose sobre laminas de sodio metalico.

El avance de las reacciones fue controlado mediante cromatografia de capa fina sobre
cromatofolios AL TLC de gel de silice 60 F254 (Merck), los cuales fueron revelados en una
camara SPECTROLINE MODEL ENF-260C a las longitudes de onda 366 y 254 nm, o en
una camara de yodo. La separacion y purificacion de todos los productos sintetizados
fueron realizadas mediante cromatografia en columna, empleando gel de silice (70-230
Mesh) como soporte y eluyendo con mezclas de heptano (hexano)-acetato de etilo, con
aumento gradual del gradiente de la polaridad. Para concentrar las fracciones recolectadas

de los productos aislados, se us6 un rotaevaporador marca BUCHI R-200.

Los puntos de fusion (no corregidos) de las sustancias solidas obtenidas se determinaron en
un fusiometro marca MEL TEMP; el valor reportado corresponde al promedio de tres
mediciones consecutivas. Los espectros de infrarrojo se tomaron en el espectrofotdmetro
NICOLET AVATAR 360 FTIR, en pastillas de bromuro de potasio para sustancias soélidas
y ventanas de bromuro de potasio para sustancias liquidas. Los cromatogramas y los
espectros de masas se registraron en un cromatografo de gases HP 5890 A Serie II acoplado
a un detector selectivo de masas HP 5972 (70 eV), en el Laboratorio de Cromatografia de la
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UIS. Los espectros de resonancia magnética nuclear unidimensional RMN 'H y "°C, asi
como los espectros bidimensionales de correlacion homonuclear (‘H,'H-COSY) y
heteronuclear (HSQC, HMBC), se registraron en los espectrometros BRUKER AM-400 y
BRUKER ULTRASHIELD 400 MHz/54 mm., en los Laboratorios de RMN de las
universidades de los Andes (Mérida-Venezuela) y de la UIS, respectivamente. Se utilizo
cloroformo deuterado (CDCls) como solvente. Las estructuras moleculares tridimensionales
obtenidas mediante el uso de la técnica de difraccion de rayos X, se registraron en el
difractoémetro Bruker-Nonius KappaCCD area detector en el Departamento de Quimica

Inorgénica y Organica de la Universidad de Jaén, Espafia.

4.1. Preparacion de las N-alilanilinas 1a-f

R* a:R'I=R2=R3=R‘=H
R? b: R!=R?=R*=H, R*= CH,
¢: R'=R?=R*=H, R’>= OCF;
R2 NN @:R'=CHy, R2=CL, R =R=H
Rl H e:R'=R?=CH;, R’*=R*=H

Rl =R3= 2 _pd—
Lot f: R' =R%®=H, R? = R*= CH;

Figura 3. Estructura de las NV-alilanilinas 1a-f

Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 100 mL de capacidad sumergido en un bafio de aceite, se
disolvi6 la anilina seleccionada en 25 mL de dimetilformamida (DMF), luego se adiciond
carbonato de sodio y pequefias cantidades de yoduro de potasio (KI). A esta mezcla de
reaccion en agitacion constante, se goted lentamente el cloruro de alilo disuelto en 5 mL de
dimetilformamida (relacion molar utilizada 1:1:3, anilina, cloruro de alilo, carbonato de
sodio). La mezcla de reaccion se calentd en un bafio de aceite entre 40—50 °C durante 20—
50 horas con agitacion constante. Transcurrido el tiempo indicado, la masa de reaccion se
depositd en un vaso con suficiente agua (200-250 mL) y se extrajo con cloroformo (3 x 50

mL); la fase orgénica se lavd 6 veces con abundante agua y se seco sobre sulfato de sodio
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anhidro. El solvente se destilo y el residuo organico que quedd se purificdé por

cromatografia en columna, utilizando como eluente mezclas de heptano:acetato de etilo con

aumento gradual de polaridad (80:1, 40:1, 20:1). Las N-alilanilinas 1a-f se aislaron como

aceites amarillos de baja viscosidad.

4.1.1.

4.1.2.

4.1.3.

N-Alil-anilina 1a. De 3.50 g (37.6 mmoles) de anilina, 3.06 mL (37.6 mmoles)
de cloruro de alilo y 11.95 g (112.8 mmoles) de carbonato de sodio en 25 mL de
DMF, y después de 40 horas de agitacion a 40 °C, se obtuvieron 2.0 g (15.03
mmoles, 53%) de 1a, CoH N (133.1 g/mol). '"H RMN (CDCls) 8: 7.22 (2H, t, J
= 8.6 Hz, 3-H, 5-H), 6.76 (1H, td, J = 7.4, 1.0 Hz, 4-H), 6.68 (2H, dd, J = 8.0,
1.0 Hz, 2-H, 6-H), 6.05-5.95 (1H, m, =CH-), 5.35-5.19 (1H, m, =CH,), 3.81
(2H, dt, J = 5.4, 1.6 Hz, -CH,-). °C RMN (CDCl;) 8: 147.9 (1-C), 135.4 (=CH-
), 129.2 (3-C, 5-C), 117.5 (4-C), 116.2 (=CH>), 113.0 (2-C, 6-C), 46.5 (-CH,-).

N-Alil-4-metilanilina 1b. De 2.00 g (18.7 mmoles) de 4-metilanilina, 1.52 mL
(18.7 mmoles) de cloruro de alilo y 5.93g (55.9 mmoles) de carbonato de sodio
en 25 mL de DMF, y después de 30 horas de agitacion a 42 °C, se obtuvieron
1.2 g (8.2 mmoles, 52%) de 1b, CoH 3N (147,1 g/mol). '"H NMR (CDCl;) &:
7.02 (2H, dd, J = 8.6, 0.6 Hz, 3-H, 5-H), 6.58 (2H, d, J = 8.4 Hz, 2-H, 6-H),
5.98 (1H, ddt, J = 17.2, 10.4, 5.4 Hz, =CH-), 5.30 (1H, dq, J = 17.2, 1.7 Hz,
=CHacis), 5.18 (1H, dq, J = 10.3, 1.5 Hz, =CHayans), 3.78 (2H, dt, J =54, 1.6
Hz, -CH,-), 2.27 (3H, s, -CH3). ?C NMR (CDCl5) &: 145.8 (1-C), 135.7 (=CH-),
129.7 (3-C, 5-C), 126.8 (4-C), 116.12 (=CH,), 113.2 (2-C, 6-C), 47.0 (-CHz-),
20.4 (-CHs).

N-Alil-4-trifluorometoxianilina 1c. De 2.00 g (11.3 mmoles) de 2-metil-4-
trifluorometoxianilina, 0.92 mL (11.3 mmoles) de cloruro de alilo 'y 3.57 g (33.9
mmoles) de carbonato de sodio en 25 mL de DMF, y después de 32 horas de
agitacion a 40 °C, se obtuvieron 1.86 g (8.58 mmoles, 76%) de 1¢, C1oH;oF3NO
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4.14.

4.1.5.

(217,2 g/mol). 'H RMN (CDCLy) &: 7.04 (2H, d, J = 9.2 Hz, 3-H, 5-H), 6.59
(2H, d, J = 9.2 Hz, 2-H, 6-H), 5.99-5.89 (1H, m, =CH-), 5.32-5.17 (1H, m,
=CH,), 3.77 (2H, dt, J= 5.2, 1.6 Hz, -CH>-). >C RMN (CDCl;) &: 146.8 (1-C),
140.8 (4-C), 135.0 (=CH-), 122.3 (3-C, 5-C), 120.9 (1C, d, J = 250 Hz, OCFj),
116.9 (=CH,), 113.5 (2-C, 6-C), 46.9 (-CH,-).

N-Alil-2-metil-3-cloroanilina 1d. De 2.00 g (14.1 mmoles) de 2-metil-3-
cloroanilina, 1.15 mL (14.1 mmoles) de cloruro de alilo y 4.47 g (42.3 mmoles)
de carbonato de sodio en 25 mL de DMF, y después de 50 horas de agitacion a
40 °C, se obtuvieron 1.55 g (8.56 mmoles, 59%) de 1d, C,oH;,NCI (181,1
g/mol). '"H RMN (CDCls) &: 7.04 (1H, t, J = 8.0 Hz, 5-H), 6.80 (1H, d, J = 8.0
Hz, 6-H), 6.53 (1H, d, J = 8.0 Hz, 4-H), 6.04-5.96 (1H, m, =CH-), 5.34-5.21
(1H, m, =CH,), 3.83 (2H, d, J = 5.2 Hz, -CH»-), 2.25 (3H, s, -CH;). *C RMN
(CDCl3) &: 147.3 (1-C), 135.2 (3-C), 134.7 (=CH-), 127.3 (5-C), 119.7 (2-C),
118.2 (6-C), 116.6 (=CHa), 108.6 (4-C), 46.8 (-CH»-), 13.6 (-CH3).

N-Alil-2,3-dimetilanilina le. De 1.50 g (12.4 mmoles) de 2,3-dimetilanilina,
1.01 mL (12.4 mmoles) de cloruro de alilo y 3.93 g (37.2 mmoles) de carbonato
de sodio en 25 mL de DMF, y después de 50 horas de agitacion a temperatura
ambiente, se obtuvieron 1.52 g (9.41 mmoles, 76%) de le, C;1H;sN (161,2
g/mol). '"H RMN (CDCl3) 8: 7.09 (1H, t, J = 7.8 Hz, 5-H), 6.67 (1H, d, J= 7.5
Hz, 4-H), 6.58 (1H, d, J = 8.1 Hz, 6-H), 6.07 (1H, ddt, J = 17.1, 10.5, 5.4 Hz,
=CH-), 5.36 (1H, dq, J = 17.2, 1.6 Hz, =CH/uns), 5.25 (1H, dq, /= 10.3, 1.4 Hz,
=CHaei), 3.87 (2H, dt, J = 5.4, 1.4 Hz, -CH,-), 2.36 (3H, s, -CH3, R?), 2.15 (3H,
s, -CH3, R") . °C RMN (CDCly) 8: 146.1 (1-C), 136.9 (3-C), 136.2 (=CH-),
126.6 (5-C), 120.8 (2-C), 119.9 (4-C), 116.6 (=CH,), 108.8 (6-C), 47.3 (-CH>-),
20,2 (-CHs, R?), 11.5 (-CH3, R").
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4.1.6. N-Alil-3,5-dimetilanilina 1f. De 1.5 g (12.4 mmoles) de 3,5-dimetilanilina,
1.01 mL (12.4 mmoles) de cloruro de alilo y 3.93g (37.2 mmoles) de carbonato
de sodio en 25 mL de DMF, y después de 48 horas de agitacion a temperatura
ambiente, se obtuvieron 1.00 g (6.23 mmoles, 50%) de 1f, C;;H;sN (161,2
g/mol).

4.2. Transposicion amino-Claisen de las N-alilanilinas 1a-f a las 2-alilanilinas 2a-f

R 2a:R'=R*=R’=R*=H
R3 2b: R'=R?=R*=H, R’>= CH;
= .R'=R2=R%=H. R3=
2¢: R'=R?=R*=H, R*= OCF;
5 2d: R'=CH;, R’=CLR*=R*=H
R 1 NH; 2e: R'=R?=CH;, R*=R*=H
R 2f: R'=R*=H,R?=R*=CH;,
2a-f

Figura 4. Estructura general de las 2-alilanilinas 2a-f
Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 10 mL de volumen, conectado a un condensador provisto
con una trampa de humedad, se mezclaron la correspondiente N-alilanilina 1a-f y el acido
de Lewis trifluoruro de boro dietil-éter (BF3OEt;). Por cada mol de N-alilanilina se
utilizaron 1.2-1.5 moles de BF5'OEt,. La mezcla se calento en un bafio de aceite entre 132—
140 °C durante 6-12 horas, después de las cuales se tratd con una solucion saturada de
Na,COs; hasta un pH ligeramente basico (pH = 9) y se extrajo con cloroformo (2 x 50 mL).
La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y el cloroformo se destil6 a
presion reducida. El residuo organico que quedo se purificd por cromatografia en columna,
utilizando como eluente mezclas de heptano:acetato de etilo con aumento gradual del
gradiente de la polaridad (70:1, 50:1; 20:1, 10:1). Los productos transpuestos 2a-f se

aislaron como aceites amarillos de baja viscosidad.

4.2.1. 2-Alilanilina 2a. De 1.00 g (7.51 mmoles) de la N-alilanilina 1a en 1.14 mL

(9.01 mmoles) de trifluoruro de boro dietil éter y 11 horas de calentamiento a
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4.2.2.

4.2.3.

4.2.4.

136 °C, se obtuvieron 0.60 g (4.50 mmoles, 60%) del producto transpuesto 2a,
CoH| N (133.1 g/mol). '"H RMN (CDCls) 8: 7.11 (1H, td, J = 7.4, 1.4 Hz, 5-H),
7.09 (1H, dd, J= 7.4, 1.4 Hz, 3-H), 6.80 (1H, td, /= 7.4, 1.0 Hz, 4-H), 6.72 (1H,
dd, J = 8.0, 0.5 Hz, 6-H), 6.04-5.94 (1H, m, =CH-), 5.18-5.10 (2H, m, =CH,),
3.68 (2H, s.a., -NH>), 3.34 (2H, d, J = 6.2 Hz, -CH,-). °*C RMN (CDCl;) &:
144.4 (1-C), 135.9 (=CH-), 130.1 (3-C), 127.5 (5-C), 124.1 (2-C), 119.0 (4-C),
116.0 (=CH,), 115.0 (6-C), 36.4 (-CH>-).

2-Alil-4-metilanilina 2b. De 1.22 g (8.29 mmoles) de la N-alil-4-metilanilina
1b en 1.26 mL (9.95 mmoles) de trifluoruro de boro dietil éter y 10 horas de
calentamiento a 136 °C, se obtuvieron 0.85 g (5.75 mmoles, 79%) del producto
transpuesto 2b, C;oH;3N (147,1 g/mol).

2-Alil-4-trifluorometoxianilina 2c. De 1.0 g (4.60 mmoles) de la N-alil-4-
trifluorometoxianilina 1¢ en 0.87 mL (6.90 mmoles) de trifluoruro de boro dietil
¢ter y 11 horas de calentamiento a 140 °C, se obtuvieron 0.83 g (3.82 mmoles,
83%) del producto transpuesto 2c¢, C;oH;oFsNO (217,2 g/mol). 'H RMN
(CDCl3) 8: 6.94 (1H, d, J = 6.0 Hz, 5-H), 6.93 (1H, s, 3-H), 6.65 (1H, d, J=6.0
Hz, 6-H), 5.98-5.88 (1H, m, =CH-), 5.20-5.09 (2H, m, =CH,), 3.66 (2H, s.a., -
NH,), 3.28 (2H, d, J = 6.0 Hz, -CH>-). *C RMN (CDCls) &: 143.5 (4-C), 141.7
(1-C) 135.0 (=CH-), 125.3 (2-C), 123.1 (3-C), 120.9 (1C, q, J = 250, -OCF3),
120.5 (5-C), 117.0 (=CHy), 116.3 (6-C), 36.2 (-CH;-).

6-Alil-2-metil-3-cloroanilina 2d. De 0.97 g (5.39 mmoles) de la N-alil-2-metil-
3-cloroanilina 1d en 0.81 mL (6.42 mmoles) de trifluoruro de boro dietil éter y
6.5 horas de calentamiento a 132 °C, se obtuvieron 0.68 g (3.77 mmoles, 72%)
del producto transpuesto 2d, C;oH;o2NCI (181,1 g/mol). '"H RMN (CDCls)
5:6.86 (1H, d, J = 8.0 Hz, 5-H), 6.80 (1H, d, J = 8.0 Hz, 4-H), 5.97-5.89 (1H,
m, =CH-), 5.18-5.10 (2H, m, =CH), 3.78 (2H, s.a., -NH>), 3.29 (2H, d, /= 6.0
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Hz, -CH,-), 2.27 (3H, s, -CH3). C RMN (CDCls) &: 144.3 (1-C), 135.6 (=CH-),
133.1 (3-C), 128.2 (5-C), 121.9 (6-C), 120.0 (2-C), 118.9 (4-C), 116.5 (=CH,),
36.6 (-CH,-), 14.0 (-CHs).

4.2.5. 6-Alil-2,3-dimetilanilina 2e. De 1.2 g (7.44 mmoles) de la N-alil-2,3-
dimetilanilina 1e en 1.41 mL (11.16 mmoles) de trifluoruro de boro dietil éter y
6.5 horas de calentamiento a 132 °C, se obtuvieron 0.68 g (4.24 mmoles, 57%)
del producto transpuesto 2e, C;;H;sN (161,24 g/mol).

4.2.6. 2-Alil-3,5-dimetilanilina 2f. De 1.2 g (7.44 mmoles) de la N-alil-3,5-
dimetilanilina 1f en 1.41 mL (11.16 mmoles) de trifluoruro de boro dietil éter y
6.5 horas de calentamiento a 132 °C, se obtuvieron 0.99 g (6.13 mmoles, 82%)
del producto transpuesto 2f, C;H;sN (161,24 g/mol). '"H RMN (CDCls)
d: 6.51 (1H, s, 4-H), 6.42 (1H, s, 6-H), 5.92 (1H, ddt, J = 17.0, 10.2, 5.6 Hz,
=CH-), 5.06 (1H, dq, J = 10.4, 1.6 Hz, =CH, cis), 5.02 (1H, dq, J = 17.2, 2.0
Hz, =CH, trans), 3.59 (2H, s.a., -NH,), 3.32 (2H, dt, J = 5.5, 1.4 Hz, -CH>-),
2.25 (3H, s, -CH3,R%), 2.24 (3H, s, -CH3, R?). °C RMN (CDCls) &: 144.9 (1-C),
137.2 (5-C), 136.5 (3-C), 135.1 (-CH=), 121.9 (4-C), 119.5 (6-C), 115.1 (=CHo),
114.6 (2-C), 31.5 (-CHy-), 21.0 (-CH3, R?) 19.7 (-CH3, RY).

4.3. Preparacion de las 2-alil-V-(1’-naftilmetil)-anilinas 3a-f

R4
3a: RI=R?=R3=R*=H

R3
Z 3b: R'=R?=R*=H, R*>= CH;,
, 3c: R'=R?=R*=H, R*= OCF;
R N
| O 3d: R!'=CH;,R>=CLR3*=R*=H

3e:R'=R>=CH;,R’*=R*=H
3a-f 3f:R'=R3=H,R*=R*=CH;

Figura 5. Estructura general de las 2-alil-/V-(1’-naftilmetil)-anilinas 3a-f
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Metodologia general

A) Amino-reduccion indirecta de las 2-alilanilinas 2 a, b, ¢, f
En un balon de fondo redondo de 250 mL de capacidad, se mezclaron la correspondiente
2-alilanilina 2 a-c, f con el 1-naftalencarbaldehido en ausencia de solvente (relacion molar
de 1:1, 2-alilanilina:aldehido). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 2-4 horas
a temperatura ambiente, obteniéndose un aceite amarillo que corresponde a la base de
Schiff, producto de la condensacion, el cual sin previa purificacion fue inmediatamente

reducido.

Cada imina recién preparada, se disolvido en 50 mL de metanol anhidro, con agitacion
constante y en bafio de hielo lentamente se adicion6 en pequeias porciones, el agente
reductor borohidruro de sodio (relacion molar 1:3, imina:borohidruro de sodio). Terminada
la adicion del agente reductor, la mezcla de reaccion se llevd a temperatura ambiente y se
agitd durante 10 horas adicionales. Después de este tiempo, se adicionaron 80 mL de agua
y la mezcla se calentd entre 50-60°C durante 6 horas, al cabo de las cuales se extrajo con
cloroformo (3 x 50 mL). La fase orgénica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y
el solvente fue destilado a presion reducida. El residuo orgénico se purifico por
cromatografia en columna, empleando como eluente una mezcla de heptano:acetato de
etilo, con aumento gradual de la polaridad (90:1, 80:1, 70:1). Las 2-alil-N-(1’-naftilmetil)-

anilinas 3 a-c, f se aislaron como aceites viscosos de color amarillo.

B) N-Alquilacion de las 2-alilanilinas 2 a, b, d, e
En un balon de fondo redondo de 100 mL de capacidad sumergido en un bafio de aceite se
deposito la respectiva 2-alilanilina disuelta en 25 mL de dimetilformamida (DMF). Luego
se adiciond carbonato de sodio, una cantidad apreciable de yoduro de potasio (KI), y en
agitacion constante se goted lentamente el 1-clorometilnaftaleno disuelto en 5 mL de
dimetilformamida (relacion molar 1:1:2, 2-alilanilina:1-clorometilnaftaleno:carbonato de
sodio). La mezcla de reaccion se calentd entre 30—-50°C durante 8-24 horas. Transcurrido
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este tiempo, la masa de reaccion se vertidé en un vaso con suficiente agua (300 mL) y se

extrajo con cloroformo (4 x 50 mL). La fase organica se lavd 6 veces con suficiente agua,

se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el solvente se destild a presion reducida.

El residuo orgénico remanente se purificod por cromatografia en columna, utilizando como

eluente mezclas de heptano:acetato de etilo con aumento gradual de polaridad (90:1, 80:1,

70:1). Las 2-alil-N-(1’-naftilmetil)-anilinas 3 a,b,d,e se aislaron como aceites viscosos de

color amarillo.

4.3.1

4.3.1.

2-Alil-N-(1’-naftilmetil)-anilina 3a. A) De 1.10 g (8.26 mmoles) de Ia
2-alilanilina 2a y 1.13 mL (1.29 g, 8.26 mmoles) de 1-naftalencarbaldehido en
agitacion constante durante 4 horas y la posterior adicion de 0,47 g (12.3
mmoles) de borohidruro de sodio (relacion molar utilizada 1:1.5, imina:NaBHy4)
en 80 mL de metanol, se obtuvieron 1.64 g (6.0 mmoles, 72%) de 3a, C;0H 9N
(273.15 g/mol).

B)De 0.91 g (6.84 mmoles) de la 2-alilanilina 2a, 1.20 g (6.84 mmoles) de
I-clorometilnaftaleno y 1.45 g (13.68 mmoles) de carbonato de sodio en 25 mL
de DMF, después de 6 horas de agitacion a 30 °C, se obtuvieron 0.84 g (3.07
mmoles, 45%) de 3a.

2-Alil-4-metil-V-(1’-naftilmetil)-anilina 3b. A) De 0.99 g (6.72 mmoles) de la
2-Alil-4-metilanilina 2b y 092 mL (1.05 g, 6.72 mmoles) de
I-naftalencarbaldehido en agitacion constante durante 2.5 horas y la posterior
adicion de 0,19 g (5.19 mmoles) de borohidruro de sodio (relacion molar
utilizada 1:1.25, imina:NaBH4) en 80 mL de metanol, se obtuvieron 1.71 g (5.96
mmoles, 89%) de 3b, C,Hy N (287.17 g/mol).

B) De 1.23 g (8.36 mmoles) de la 2-alil-4-metilanilina 2b, 1.47 g (8.36 mmoles)
de 1-clorometilnaftaleno y 1.77 g (16.72 mmoles) de carbonato de sodio en 25
mL de DMF, después de 4 horas de agitacion a 30 °C, se obtuvieron 1.0 g (3.48
mmoles, 41.7%) de 3b.
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4.3.2.

4.3.3.

4.3.4.

4.3.5.

2-Alil-4-trifluorometoxi-VN-(1-naftilmetil)-anilina 3c. De 0.78 g (3.63
mmoles) de la 2-Alil-4-trifluorometoxianilina 2¢ y 0.50 mL (0.56 g, 3.63
mmoles) de 1-naftalencarbaldehido en agitacion constante durante 8 horas y la
posterior adicion de 0,41 g (10.89 mmoles) de borohidruro de sodio (relacion
molar utilizada 1:3, imina:NaBH4) en 80 mL de metanol, se obtuvieron 1.93 g

(5.40 mmoles, 82%) de 3¢, C,1H3F3NO (357.13 g/mol).

6-Alil-2-metil-3-cloro-N-(1-naftilmetil)-anilina 3d. De 1.19 g (6.62 mmoles)
de la 6-alil-2-metil-3-cloroanilina 2d, 1.17 g (6.62 mmoles) de
1-clorometilnaftaleno y 1.4 g (13.23 mmoles) de carbonato de sodio en 25 mL
de DMF, después de 8 horas de agitacion a 50 °C, se obtuvieron 1.00 g (3.13
mmoles, 47%) de 3d, C,;H,oCIN (321.13 g/mol).

6-Alil-2,3-dimetil-/V-(1-naftilmetil)-anilina 3e. De 0.95 g (5.86 mmoles) de la
6-alil-2,3-dimetilanilina 2e, 1.04 g (5.86 mmoles) de l-clorometilnaftaleno y
0.62 g (5.86 mmoles) de carbonato de sodio en 25 mL de DMF, después de 20
horas de agitacion a 70 °C, se obtuvieron 1.18 g (3.91 mmoles, 67%) de 3e,
C21H20CIN (321.13 g/mol).

2-Alil-3,5-dimetil- V-(1-naftilmetil)-anilina 3f. De 0.70 g (4.37 mmoles) de la
2-Alil-3,5-dimetilanilina 2f y 0.60 mL (0.68 g, 4.37 mmoles) de
I-naftalencarbaldehido en agitacion constante durante 3 horas y la posterior
adicion de 0,50 g (13.11 mmoles) de borohidruro de sodio (relaciéon molar
utilizada 1:3, imina:NaBH,4) en 80 mL de metanol, se obtuvieron 0.99 g (3.28
mmoles, 75%) de 3f, C,H23N (301.42 g/mol).
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4.4. Preparacion de los 2-exo-(1’naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepinas
4a-f

da: R'=R?=R*=R*=H

4b: R'=R?>=R*=H, R*= CH,

4¢: R1=R?=R*=H, R*= OCF,
4d: R'=CH,, R>=CLR*=R*=H
4e: R'=R>=CH;,R*=R*=H

4f: R'=R3>=H,R>=R*=CH;,

Figura 6. Estructura general de las exo-1,4-epoxitetrahidro-2-(1’-naftil)-1-benzoazepinas 4a-f

Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se disolvieron las respectivas 2-alil-
N-(1’-naftilmetil)-anilina 3a-f en 20 mL de metanol. Luego, en agitacion constante y con
enfriamiento en bafio de hielo, se agregaron cantidades cataliticas (7% molar) de
tungstanato de sodio dihidratado y, gota a gota, solucion de peroxido de hidrogeno al 30%
(relacion molar 1:3, amina:perdxido). Cada mezcla se dejé en agitacion constante a
temperatura ambiente durante 3 dias, al cabo de los cuales, la masa de reaccion se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 mL). El extracto organico se lavd con suficiente agua para
eliminar el catalizador y luego se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilo
a presion reducida y el crudo de la reaccion se disolvio en 25 mL de tolueno anhidro. Cada
solucion se calentd a temperaturas entre 40-60 °C durante 6-24 horas. Terminado este
tiempo, el tolueno se destilo a presion reducida y el residuo orgdnico se purificd por
cromatografia en columna, empleando como eluente una mezcla de heptano:acetato de

etilo, con aumento gradual de la polaridad (50:1, 30:1, 10:1).

4.4.1. 2-exo-(1’-naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4a. De 1.48 g (5.39
mmoles) de la amina 3a disueltos en 20 mL de metanol, 124.66 mg (0,37mmoles) de
Na;WO42H,0 y 1.83 mL (16.17 mmoles) de peroxido de hidrogeno al 30% se
obtuvieron 1.04 g (3.62 mmoles, 67%) del cicloaducto isoxazolidinico 4a, C;0H;7NO

(287.13 g/mol), cristales blancos, P.f. (no corregido) 129-130 °C.
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4.4.2.7-metil-2-exo-(1’-naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4b. De 1.77
g (5.74 mmoles) de la amina 3b disueltos en 20 mL de metanol, 132.62 mg (0,40
mmoles) de Na,WO42H,0 y 1.95mL (17.23 mmoles) de peroxido de hidrégeno al
30% se obtuvieron 0.89 g (2.89 mmoles, 52%) del cicloaducto isoxazolidinico 4b,

C,1H19NO (301.15 g/mol), cristales blancos, P.f. (no corregido) 190-191 °C.

4.4.3.7-Trifluorometoxi-2-exo-(1’-naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina
4c. De 1.4 g (3.92 mmoles) de la amina 3¢ disueltos en 20 mL de metanol, 90.5 mg
(0,27 mmoles) de Na,WO42H,0 y 1.77 mL (15.7 mmoles) de peroxido de hidrogeno
al 30%, se obtuvieron 1.01 g (2.72 mmoles, 69%) del cicloaducto 4¢, C,;HcF3NO,
(371.35 g/mol); cristales blancos, P.f. (no corregido) 124-125 °C.

4.4.4.8-Cloro-9-metil-2-exo-(1’-naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4d.
De 0.93 g (2.89 mmoles) de la amina 3d disueltos en 20 mL de metanol, 66.8 mg
(0,20 mmoles) de Na,WO42H,0 y 1.31mL (11.57 mmoles) de perdxido de hidrégeno
al 30% se obtuvieron 0.41 g (1.24 mmoles, 43%) del cicloaducto isoxazolidinico 4d,
C,1HisNCIO (335.83 g/mol), cristales blancos, P.f. (no corregido) 180-181 °C.

4.4.5 8,9-Dimetil-2-exo-(1’-naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4e. De
0.90 g (2.99 mmoles) de la amina 3e disueltos en 20 mL de metanol, 66.8 mg
(0,21mmoles) de Na,WO42H,0 y 1.35mL (11.96 mmoles) de peréxido de hidrogeno
al 30% se obtuvieron 0.47 g (1.48 mmoles, 48%) del cicloaducto isoxazolidinico 4e,

CH,NO (315.41 g/mol), cristales blancos, P.f. (no corregido) 219-220 °C.

4.4.6 6,8-Dimetil-2-exo-(1’-naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4f. De
1.2 g (3.98 mmoles) de la amina 3f disueltos en 20 mL de metanol, 92.0 mg (0,28
mmoles) de Na,WO42H,0 y 1.80mL (15.92 mmoles) de peroxido de hidrégeno al
30% se obtuvieron 0.76 g (2.40 mmoles, 60%) del cicloaducto isoxazolidinico 4f,
C2H2NO (315.41 g/mol), cristales blancos, P.f. (no corregido) 154-155 °C.
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4.5. Obtencion de las cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-
benzoazepinas Sa-f

5a: R'=R’?=R3=R*=H

5b: R'=R?=R*=H, R’= CH;,

5¢: R'=R?=R*=H, R’>= OCF,
5d: R'=CH;, R?=CL,R’*=R*=H
5e:R!'=R’>=CH;,R’=R*=H

5f: R' =R3’=H, R?=R*=CH;,

Figura 7. Estructura general de las cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepinas
Sa-f

Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron el respectivo
cicloaducto isoxazolidinico 4a-f y 10-15 mL de 4cido acético glacial. A esta mezcla se
adicionaron 8 moles de zinc en polvo por cada mol del cicloaducto empleado. La mezcla de
reaccion se calentd entre 60—65°C durante 2-4 horas, al cabo de las cuales se enfrid a
temperatura ambiente, se tratd con una solucion de hidroxido de potasio hasta obtener un
pH basico (pH = 8), y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). La fase orgénica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el acetato de etilo se destil6 a presion reducida. El
residuo organico que quedd se purifico por cromatografia en columna, utilizando como
eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad (10:1,
5:1, 2:1). Las tetrahidro-1-benzoazepinas fueron aisladas como sustancias so6lidas de color
blanco, exceptuando la tetrahidro-1-benzoazepina 5S¢ que se aislé como una sustancia vitrea

de color amarillo.

4.5.1. cis-4-Hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3.4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 5a. De
0.26 g (0.90 mmoles) del cicloaducto isoxazolidinico 4a en 15 mL (262
mmoles) de acido acético glacial y 0.47 g (7,2 mmoles) de zinc en polvo, se
obtuvieron 0.23 g (0.79 mmoles, 88%) de la tetrahidro-1-benzoazepina Sa,
C20H19NO (289.37 g/mol); cristales blancos, P.f. (no corregido) 139-140 °C.
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4.5.2.

4.5.3.

4.5.4.

4.5.5.

4.5.6.

7-Metil-cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina

Sb. De 0.35 g (1.16 mmoles) del cicloaducto isoxazolidinico 4b en 15 mL (262
mmoles) de acido acético glacial y 0.60 g (9.28 mmoles) de zinc en polvo, se
obtuvieron 0.34 g (1.13 mmoles, 97%) de la tetrahidro-1-benzoazepina 5b,
C,1H21NO (303.4 g/mol); cristales blancos, P.f. (no corregido) 117-118°C.

7-Trifluorometoxi-cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3.,4,5.tetrahidro-1(1H)-
benzoazepina Sc. De 0.27 g (0.73 mmoles) del cicloaducto isoxazolidinico 4d
en 15 mL (262 mmoles) de acido acético glacial y 0.38 g (5.84 mmoles) de zinc
en polvo, se obtuvieron 0.24 g (0.64 mmoles, 88%) de la tetrahidro-1-
benzoazepina 5c, C,1H gF3NO, (373.4 g/mol). Sustancia vitrea.

8-Cloro-9-metil-cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-
benzoazepina Sd. De 0.15 g (0.44 mmoles) del cicloaducto isoxazolidinico 4¢
en 15 mL (262 mmoles) de acido acético glacial y 0.23 g (3.52 mmoles) de zinc
en polvo, se obtuvieron 0.06 g (0.16 mmoles, 37%) de la tetrahidro-1-
benzoazepina Sd, C,;H,oCINO (337.8 g/mol), P.f. (no corregido) 193-194°C.

8,9-Dimetil-cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-
benzoazepina Se. De 0.18 g (0.57 mmoles) del cicloaducto isoxazolidinico 4e
en 15 mL (262 mmoles) de 4cido acético glacial y 0.30 g (4.57 mmoles) de zinc
en polvo, se obtuvieron 0.06 g (0.17 mmoles, 30%) de la tetrahidro-1-
benzoazepina Se, C2,H,3NO (317.4 g/mol), P.f. (no corregido) 183-184°C.

6,8-dimetil-cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1 H)-benzoazepina
5f. De 0.22 g (0.69 mmoles) del cicloaducto isoxazolidinico 4f en 15 mL (262

mmoles) de acido acético glacial y 0.36 g (5.52 mmoles) de zinc en polvo, se
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obtuvieron 0.15 g (0.47 mmoles, 70%) de la tetrahidro-1-benzoazepina 5f,
C2H23NO (317.4 g/mol), P.f. (no corregido) 65-66°C.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

En esta seccion se presenta un analisis de los resultados obtenidos durante la realizacion de
cada una de las etapas que constituyen la ruta de sintesis empleada. Como se verd a
continuacion, gran parte del andlisis estd dedicado a la elucidacion estructural de los

productos intermedios y finales de interés.

En el esquema 5 se muestra la ruta general de sintesis utilizada para la construccion de las
nuevas moléculas propuestas. En este esquema se observan también dos rutas convergentes
para acceder a los precursores claves, las 2-alil-N-(1’-naftilmetil)-anilinas 3a-f. Este
enfoque sintético constituye una ventaja ya que permite usar diferentes clases de reactivos
y, por ende, diferentes metodologias para obtener los precursores estratégicos, a partir de
los cuales es posible acceder a los productos finales objeto de investigacion del presente

proyecto de grado.

O
R4
R? zz(a) Z
R? ITI u(b) R2 N RS
i
H Cl R H
la-f 2a-f 3a-f
a R3 = 1-naftilo
. OH R*
R2 R3 —
B S -
R? R? N RS
|
R' O

5a-f

Esquema 5. Ruta de sintesis empleada para acceder a las nuevas 2-exo-(1’-naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1-benzoazepinas 4a-f y cis-2-(1’-naftil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepinas
Sa-f
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5.1. Preparacion de las NV-alilanilinas 1a-f

Las N-alilanilinas de partida la-f, resultaron de la reaccion de N-alilacion de las anilinas
polifuncionalizadas seleccionadas, con el cloruro de alilo como agente alquilante y DMF
anhidra como solvente, en presencia de carbonato de sodio (Na,COs3) y a temperaturas entre
40-50°C (Esquema 6). Debido a la poca reactividad del cloruro de alilo, fue necesaria la
adicion de pequetias cantidades de yoduro de potasio a la mezcla de reaccion. De esta
manera, se genera primero yoduro de alilo, el cual reacciona mas facilmente con la anilina
debido a que el yoduro es mejor nucledfugo que el cloruro, favoreciendo asi la sustitucion
nucleofilica bimolecular.

En las condiciones de reaccion utilizadas, fue muy dificil controlar la formacion de
productos de doble N-alquilacion; las caracteristicas fisicas y espectroscopicas de estos
productos no se reportan en el presente trabajo debido a que no representan ningun interés

para el logro de los objetivos planteados.

R* R*
R3 Cl /\/ / Na2CO 3 R3
B =
R! R! H
(1a-f)

aR'=R’?=R’=R‘=H

b: R'=R?=R*=H, R*= CH,

¢: R'=R?=R*=H, R*= OCF;
d: R'=CH;, R2=CLR*=R*=H
e: R'=R?>=CH;, R*=R*=H

f: Rl=R*=H, R?=R*=CH;

Esquema 6. N-Alilacion de las anilinas seleccionadas. Preparacion de las N-alilanilinas 1a-f.

Las N-alilanilinas 1a-f fueron purificadas por cromatografia en columna, utilizando como
eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo, con aumento gradual del gradiente de la
polaridad (80:1, 40:1, 20:1), se obtuvieron como aceites amarillos de baja viscosidad con
rendimientos del 76-50%. La caracterizacion estructural de estas N-alilanilinas se realizo

por espectroscopia de infrarrojo y espectrometria de masas.
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En los espectros de IR (anexo 1.1) se puede observar claramente la banda de absorcion de
la vibracion de tension del grupo N-H en 3447-3408 cm’', caracteristica de aminas
secundarias, asi como las bandas de absorcion de mediana intensidad correspondientes al
fragmento alilico: la vibracion de tension del enlace C=C en 1646-1642 cm™ y la vibracion
de flexion de fuera del plano del enlace =C-H en 920-917 cm™. Los rendimientos y las
bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de infrarrojo de estos compuestos se

reportan en la tabla 1.

Tabla 1. Rendimientos y bandas de absorcién caracteristicas en los espectros de IR de las /V-alilanilinas
la-f
Bandas de absorcién (cm™) Rendimiento

Compuesto Vib. T. C=C Vib. T. C=C Vib. F. C=H (%)
alilico aromatico alilico

1a 1644 1603 919 53

1b 1642 1617 918 52

lc 1646 1613 918 76

1d 1644 1598 920 59

le 1643 1591 917 76

1f 1643 1603 920 50

En los espectros de masas (anexo 1.2), se registran los picos de alta intensidad (91-100 %)
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 que da origen
a los iones fragmento (picos de base) con una relacion masa carga (m/z) de 106 y 190 para
los compuestos 1la y lc. Para los derivados 1b, d-f, sus iones moleculares también
representan los iones picos de base. En el esquema 7 se presentan las posibles rutas de
fragmentacion de los iones moleculares de 1la-f , 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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R* R4 _l o+ R*
R3

R? R?
-C;Hs - C,Hy
+ B —— + —
R NH R NN R’ N~
|
R! R' H R' H
@3 [M™ - C3HsT @, [M™ - CH3'|
- C;H;
-HCN
R? R4
R3 R3
CsHR'R?R3R? -HCN
+ 2 1z
®s [@; - HCN] R N R2 +
Rl Rl
@, [M™ - CHsT @, [®, - HCN]*

Esquema 7. Posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de las N-alilanilinas 1a-f

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

N-alilanilinas 1a-f

IONES (I, %)

Compuesto M D, o, D, D, D5

1° 133 (99) 106 (100) 104 (32) 92 (12) 77 (62) 65 (32)

1b 147 (100) 120 (90) 118 (22) 106 (22) 91 (34) 79 (19)

1c 217 91) 190 (100) 188 (27) 176 ( 18) 161 (6) 149 (11)

1d 181 (100)° 154 (93) 152 (37) 140 (52) 125 (11) 113 (3)

le 161 (100) 134 (69) 132 (44) 120 (71) 105 (14) 93 (6)

1f 161 (100) 134 (99) 132 (19) 120 (8) 105(22) 93 (8)

"Relativo al isotopo de *>Cl
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5.2 Transposicion amino-Claisen de las NV-alilanilinas 1a-f a las 2-alilanilinas 2a-f

Una vez obtenidas y caracterizadas, las N-alilanilinas la-f, fueron transformadas en sus
respectivos regioisomeros 2a-f a través de un proceso de reordenamiento amino-Claisen,
que tuvo lugar cuando las primeras se calentaron entre 136-142°C durante 6-12 horas en la
presencia del 4cido de Lewis trifluoruro de boro dietil éter, el cual actiia como catalizador y

55,56

al mismo tiempo como solvente de la reaccion™" (Esquema 8).

R R*
Rs BF;-OEt, o #
R? N A R NH,
R H R!
1a-f 2 a-f

Esquema 8. Preparacion de las 2-alilanilinas 2a-f

Teniendo en cuenta los ensayos realizados previamente para encontrar las condiciones
optimas de reaccion, se pudo establecer que los mejores rendimientos se obtienen cuando se
emplea un exceso de 0.2-0.5 equivalentes del catalizador 4cido. Los productos transpuestos

2a-f se aislaron como aceites amarillos de baja viscosidad y con rendimientos del 83-57%.

Los espectros de IR (anexo 2.1) de estos compuestos evidencian las bandas de absorcion
caracteristicas de las 2-alilanilinas esperadas como, por ejemplo, las vibraciones de tension
asimétrica y simétrica del enlace N-H, caracteristicas de una amina primaria, que estan
localizadas en la region de 3482-3443 cm™ y 3399-3365 cm’™, respectivamente; también se
observan las bandas de absorcion que genera el fragmento alilo: la vibracion de tension del
enlace C=C en 1631-1620 cm™, y la banda de vibracion de flexiéon fuera del plano del
enlace =C-H en 920-913 cm™. En la tabla 3 se reportan los rendimientos y las bandas de

absorcion caracteristicas en los espectro de IR de las 2-alilanilinas preparadas.
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Tabla 3. Rendimientos y bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de las 2-alilanilinas

2a-f

Bandas de absorcién (cm™) Rendimiento
Compuesto Vib. T.S.N- | Vib. T. C=C Vib. T. C=C Vib. F. -C=H (%)

H alilico aromatico alilico
2a 3372 1620 1493 916 60
2b 3365 1631 1507 913 79
2c 3387 1628 1504 920 83
2d 3399 1622 1473 917 72
2e 3388 1621 1493 913 57
2f 3368 1621 1494 913 82

Los espectros de masas corroboran la formacion de los productos transpuestos (anexo 2.2),
al registrar los picos de los iones moleculares correspondientes a sus formulas condensadas.
Los iones moleculares de estos compuestos, que a su vez son los iones picos de base,
presentan un particular reordenamiento que da origen, muy posiblemente, a una estructura
ciclica de tipo 2-metildihidroindolinio, a partir de la cual tiene lugar una ruptura  con
respecto al nitrégeno, con pérdida del grupo metilo, lo que condiciona la formacion de los
iones fragmentos @; de mediana y alta intensidades. Esta ruta de fragmentacion permite
diferenciar los productos transpuestos de sus precursores, ya que en los espectros de los
ultimos no se presenta la pérdida de 15 unidades. En la tabla 4 se registran los iones
caracteristicos y sus intensidades relativas presentes en los espectros de masas, y en el

esquema 9 se propone el posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de 2a-f.

Tabla 4. Iones caracteristicos (m/7) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas de las 2-

alilanilinas 2a-f

IONES (I, %)

R* j.+

Ry

Compuesto M D, D, D, D,
2a 133 (100) 118 (67) 106 (43) 132 (59) 117 (30)
2b 147 (100) 132 (81) 120 (25) 132 (81) 117 21)
2c 217 (100) 202 (35) 190 (22) 132(48) 100 (22)
2d 181 (100)° 166 (59) 154 (35) 146 (47) 131 (96)
2e 161 (100) 146 (87) 134 (26) 146 (87) 131 (43)
2f 161 (100) 146 (94) 134 (42) 146 (94) 131 (46)

" Relativo al isotopo de **Cl
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R* R* _| o+ R* _| o+ R4 _I o+
NS R; = Ry H 32
_ R3 (RZ)' O - CH}R (R ) \
+ - — CHy —>
R2 NH, R2 NH, R? N R? N
Rl Rl Rl H Rl H
@5 M- R¥T @, [M™ - CHR™
-C,H; -CHj
R4 R4
R3 R3
+ wH
R? NH, R N
R! R! H
@, [M™ - C,Hy T @; [M™ - CHy*

Esquema 9. Posible patrén de fragmentacion de los iones moleculares de las 2-alilanilinas 2a-f

5.3 Preparacion de las 2-alil-/V-(1’-naftilmetil)-anilinas 3a-f

La sintesis de las 2-alil-N-(1’-naftilmetil)-anilinas 3a-f se llevé a cabo utilizando dos
metodologias: la metodologia A que consiste en una reaccion de aminacion reductiva
indirecta del 1-naftalencarbaldehido con las 2-alilanilinas y un agente reductor apropiado
(Esquema 10), y la metodologia B que se basa en la reaccion de mono-N-naftilacion de

2-alilanilinas (Esquema 12).

Las 2-alil-N-(1’-naftilmetil)-anilinas 3 a-c, f fueron los productos que resultaron de la
correspondiente amino-reduccion indirecta del 1-naftalencarbaldehido con las 2-alilanilinas
2a-c, f, usando borohidruro de sodio como agente reductor. Estas aminas secundarias se

aislaron como aceites viscosos de color amarillo con rendimientos entre el 89-72%.

Os_H
R* R
S OO L
NaBH, ‘
R2 NH, MeOH  R2? N
I
R! R!' H
2 a-c,f 3acf

Esquema 10. Metodologia A: Amino-reduccion indirecta del 1-naftalencarbaldehido con las

2-alilanilinas 2 a-c, f
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La reaccion entre aldehidos o cetonas y aminas primarias en presencia de agentes
reductores es conocida como amino-reduccion, y es una herramienta muy utilizada en las
sintesis de diferentes tipos de aminas. La amino-reduccion es directa cuando se mezcla la
amina con el compuesto carbonilico y el agente reductor en el mismo reactor, y es
considerada indirecta cuando la reaccion implica la previa formacién de la imina con
posterior reduccion, en dos pasos separados.’’ El borohidruro de sodio (NaBHj) es un
agente reductor econdémico, de facil manipulacion, ambientalmente amigable y muy
empleado en la obtenciéon de aminas secundarias. Su accion reductora se debe a que en el
medio de reaccion libera iones hidruro altamente basicos que estan habilitados para realizar
un ataque nucleofilico sobre el carbono electrodeficiente del grupo imino, lo que provoca el
desplazamiento de un par de electrones hacia el nitrogeno y, por lo tanto, el incremento de
su susceptibilidad al ataque de electrofilos, que en este caso son los protones provenientes

de un solvente protico como, por ejemplo, metanol (Esquema 11).%*

1
Rl R2 R . | . Rl\ H Rl H
N=C —— | MR e N eR = NCR?
+ H H\éét_:\H& C Ill H H
H/ H

NaBH,

Esquema 11. Mecanismo de la reduccion de iminas con NaBH,

De este mecanismo simplificado queda claro que los sustituyentes del nitrogeno y del
carbono no deben ser muy voluminosos porque pueden impedir la accidon reductora del
NaBHy. La anterior suposicion fue el principal factor estructural que se tuvo en cuenta
cuando se analizd la manera cémo se accederia a las 2-alil-N-(1’naftilmetil)anilinas
sustituidas en las posiciones 2 y 6 del anillo de benceno. Debido a los posibles
inconvenientes al intentar reducir las correspondientes aldiminas, fue que surgié como

alternativa la metodologia B (Esquema 12).

Asi, las 2-alilanilinas 2 d, e fueron sometidas a una reaccion de N-alquilacion con el

1-clorometilnaftaleno, que permiti6 la obtencion de las correspondientes 2-alil-N-(1’-
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naftilmetil)-anilinas 3 d, e. Esta reaccion se llevo a cabo en la presencia de carbonato de
sodio y empleando DMF anhidra como solvente. Para agilizar el proceso de sustitucion
nucleofilica se adiciond a la mezcla de reaccion pequenas cantidades de yoduro de potasio
(KI). Las 2-alil-N-(1’-naftilmetil)-anilinas 3 d, e fueron purificadas por cromatografia en
columna, utilizando como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo, con aumento
gradual del gradiente de la polaridad (90:1, 80:1, 70:1), se obtuvieron como aceites

viscosos de color amarillo con rendimientos del 47 y 67%, respectivamente.

m“ ﬂé@@

,e

Iu:z

Esquema 12. Metodologia B: mono-N-naftilacion de las 2-alilanilinas 2 d, e

En las condiciones de reaccion utilizadas, al igual que en la preparacion de las mono-N-
alilanilinas, la formacion de productos de doble alquilacién en este caso las N,N-di(1’-
naftilmetil)anilinas, fue dificil de controlar, alcanzando una proporcion significativa (15-
20%) de la conversion total de las 2-alilanilinas. La identidad de los productos de la doble
N-naftilacion se determind unicamente por espectrometria de masas y espectroscopia de
infrarrojo, sin embargo, estos datos no se reportan porque no constituyen ninguin interés
para los propdsitos empleados.

Los espectros de IR (Anexo 3.1) de 3a-f evidencian la formacion de las aminas secundarias
esperadas, al revelar, en primera instancia, la desaparicion de las bandas de tension
asimétrica y simétrica que caracterizan al enlace N-H de una amina primaria, y la aparicion
de una banda de absorcién aguda, en 3434-3370 cm’', que representa la vibracion de
tension asimétrica del grupo amino secundario (-NH-). Al analizar con detenimiento estos
espectros, se pueden apreciar en 1637-1634 cm™ y 920-912 cm™, las bandas de absorcion
propias del fragmento alilico. En la tabla 5 se registran los rendimientos y las principales
bandas de absorcion encontradas en los espectros de IR de las 2-alil-N-(1’-naftilmetil)-
anilinas 3a-f.
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Tabla 5. Rendimientos y bandas de absorcién caracteristicas en los espectro IR de los compuestos 3a-f

Bandas de absorcién (cm™)
Vib. T. Vib.F.-C=H | Vib.T.=C- | Vib. T.C=C
C=C alilico H aromatico aromatico
alilico

Rendimientos
(%)

Compuesto

3a 1636 914 3046 1509 72

3b 1635 913 3058 1513 89

3¢ 1637 920 3065 1514 82

3d 1636 916 3058 1510 47

3e 1636 914 3055 1509 67

3f 1634 912 3051 1510 75

Los espectros de masas (Anexo 3.2) también corroboran la formacién de los productos
3a-f, al registrar los picos de los iones moleculares que coinciden con los pesos de sus
formulas condensadas. La principal fragmentacion de los iones moleculares de 3a-f, es la
ruptura a al nitrégeno con la formacion de los iones fragmento del tipo dihidroquinolinio
@, y benzotropilio ®,. Este tltimo, con una relacion masa-carga m/z de 141 unidades, es el
ion pico de base en los fragmentogramas, y el responsable de la aparicion del ion fragmento
indenilo @3, al perder una molécula de acetileno (Esquema 13). En la tabla 6 se reportan los
iones mas caracteristicos y sus intensidades relativas en los espectros de masas de estos

compuestos.
Tabla 6. Iones caracteristicos (m/z7) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas de las

2-alil-V-(1’-naftilmetil)-anilinas 3a-f

IONES (I, %)

Compuesto M @, D, D,

3a 273 (16) 132 (28) 141 (100) 115 (37)

3b 287 (16) 146 (28) 141 (100) 115 (28)

3¢ 357 (4) 216 (7) 141 (100) 115 (23)

3d 321 (3) 180 (13) 141 (100) 115 (28)

3e 301 (10) 160 (40) 141 (100) 115 (31)

3f 301 (10) 160 (60) 141 (100) 115 (40)

" Relativo al isotopo de **Cl

56



DO e
R® N o+ pip2pipd o+
Rl @, [M™* - R'RZR*R4C HN|

M - C,H,

@3 [@, - CH, |

R? N
R!' H

@, [M™" - Cy(Hy'|"
Esquema 13. Posible patrén de fragmentacion de los iones moleculares de las 2-alil-V-(1’-

naftilmetil)anilinas 3a-f

Las estructuras de 3a-f quedaron plenamente confirmadas con el andlisis detallado de sus
espectros de RMN 'H (anexo 3.3) y RMN °C (anexo 3.4), y los de correlaciones
homonuclear COSY 'H-'H (anexo 3.5) y heteronuclear HMBC y HSQC.

La aparicion de las sefiales correspondientes a los protones del anillo de naftaleno en la
region aromatica de los espectros de RMN 'H de estos compuestos, es la principal
evidencia que indica que tanto la amino-reduccion indirecta como la alquilacion de las
2-alilanilinas 2a-f, se llevaron a cabo con éxito. En el intervalo comprendido entre 8.13 y
7.45 ppm de los espectros de RMN 'H de 3a-f, se registran sefiales con diferentes
multiplicidades que integran para los siete protones del anillo de naftaleno, y entre 7.26 y

7.53 ppm resuenan los protones del anillo de benceno.

Desplazadas hacia campo mas alto, se encuentran las sefiales pertenecientes a los protones
del fragmento alilico. Entre 3.32-3.25 ppm se observa un doblete que fue asignado a los
protones del grupo metilénico (-CH»-), las sefiales con forma de multiplete o de doblete de

cuartete de los protones metilénicos terminales (=CH5Hg) se encuentran localizadas en el
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intervalo de 5.08-4.88 ppm, y el proton metinico (-CH=) que resuena como un doblete-
doblete-triplete entre 5.96-5.84 ppm. En la region intermedia de los espectro, en 4.80-4.53
ppm, también se puede observar la aparicion de un singulete angosto que es generado por
los protones metilénicos que conectan al atomo de nitrégeno con el anillo de naftaleno. El
hecho de que estos protones resuenen a campo intermedio se debe al efecto anisotropico de
desproteccion que ejerce el nitrégeno electronegativo sobre ellos. Las anteriores sefiales se
pueden visualizar en el espectro de RMN 'H del derivado 3f que se reproduce en la figura
8.

Los desplazamientos quimicos y las constantes de acoplamiento de los protones presentes

en las 2-alil-N-(1’-naftilmetil)anilinas 3a-f se reportan en la tabla 7

@i

R2
R4

3H
5H

ll ‘
| -CH= l N-H
Jﬁ_i i _i =52 iR ERniaen

.....

Figura 8. Espectro de RMN "Hdela 2-Alil-3,5-dimetil-/V-(1’-naftilmetil)-anilina 3f

Los espectros bidimensionales COSY 'H,'H permitieron establecer las correlaciones
geminales y vecinales de los protones alilicos, asi como las de los protones aromaticos
pertenecientes al anillo de benceno y naftaleno, correlaciones que facilitaron la correcta
asignacion de los desplazamientos quimicos de todos los protones. En la figura 9 se

reproduce una expansion de la zona aromatica del espectro COSY '"H,'H de la amina 3f, en
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la que se aprecian las correlaciones vecinales que presentan los protones del naftaleno: el
proton 8’-H con el 7°-H (linea azul), el proton 5°-H con el 6’-H (linea amarilla), el proton
3’-H con el 4’-H (linea verde) y el proton 2°-H con el 3’-H (linea negra). No se puede

observar correlacion entre los dos protones del benceno (flecha verde).
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Figura 9. Expansion de la zona aromitica del espectro de COSY "H,'H de la 2-Alil-3,5-dimetil-N-(1’-

naftilmetil)-anilina 3f

El analisis de los espectros de RMN "C, realizado con la finalidad de asignar
inequivocamente los desplazamientos quimicos a cada uno de los atomos de carbono que
constituyen las 2-alil-N-(1’-naftilmetil)anilinas 3a-f, se llevd a cabo paralelamente con la
interpretacion de los espectros bidimensionales de correlacion heteronuclear HSQC y
HMBC. En la tabla 8§ se reportan los desplazamientos quimicos de los carbonos registrados

en los espectros de RMN "°C de las aminas secundarias 3a-f.
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Tabla 7. Desplazamientos quimicos (3, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H de las 2-alil-N-(1’-

naftilmetil)anilinas 3a-f*

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

Protones alilicos Protones Protones del benceno Protones del Naftaleno Otros Protones
N-CH,-
=CH, | =CH, -CH,- 4-H 5-H 6-H 4H | 5-H | 6- R*| R
(H- (H- H
trans) cis)
5.03 5.07 7.58-7.55
dq . . m

7.57-7.53
m

7.54-7.51
m

* Para las 2-alil-N-(1’-naftilmetil)anilinas 3b-d, atin no se tienen datos de RMN. Actualmente, las muestras se encuentran en el Laboratorio

de Resonancia Magnética de la Universidad de Los Andes en Mérida, Venezuela.
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Tabla 8. Desplazamientos quimicos (5, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN “C de las 2-alil-N-(1’-naftilmetil)anilinas 3a-f

Desplazamientos quimicos (8, ppm) de los carbonos

Carbonos alilicos Carbono

Carbonos del benceno Carbonos del Naftaleno Otros Carbonos

metilenico

-CHa- =CH, | =CH- N-CH,- 2-C 3-C 4-C 5-C 4-C 4a’- 5-C - R?
C

36.4 116.5 || 136.0 46.6 134.3

36.8 1159 | 1374 51.6 134.0

31.3 1154 | 135.2 46.8

134.0
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5.4 Preparacion de los 2-exo-(1’-naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepinas

4a-f

Es en esta etapa de la ruta de sintesis planteada que se explicard la razon por la cual estas
aminas secundarias, las 2-alil-N-(1’-naftilmetil)anilinas 3a-f, son utilizadas como los
precursores claves en la construccion de los 1,4-epoxicicloaductos 4a-f, a través de una
secuencia de reacciones de oxidacion y cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar (Esquema

14).

R4 R4
R _— R — R.
‘ H,0, / Na,WO, ‘ Tolueno
— = 4 -
R? N MeOH R2 N7 A R?
|
R' H o

RI

w

3a-f
Esquema 14. Sintesis de las 1,4-epoxi-2-(1’-naftil)tetrahidro-1-benzoazepinas 4a-f

El hecho de que las 2-alil-N-(1’-naftilmetil)anilinas 3a-f posean en su estructura un grupo
amino secundario que facilmente puede ser oxidado a su correspondiente nitrona y, ademas,
un fragmento olefinico que puede actuar como dipolarofilo y reaccionar con la nitrona
(dipolo) previamente formada, las convierte en sustratos idoéneos para promover la
generacion simultanea de un enlace C-C y un acople C-O y asi acceder a los cicloaductos
4a-f, en un proceso concertado conocido como cicloadicion dipolar-1,3 nitrona-olefina, en
su version intramolecular.

Con base en lo anterior, las 2-alilanilinas 3a-f fueron sometidas a un proceso de oxidacion
selectiva con el sistema peroxido de hidrogeno-tungstanato de sodio (H20,/Na,WO,) en
metanol.””* El producto de esa oxidacion es una especie altamente reactiva (nitrona), cuya
formacion se puede corroborar por cromatografia de capa delgada y que no se aisla sino
que, una vez se ha eliminado el metanol y el catalizador, se disuelve en tolueno, se calienta
y asi se induce térmicamente su cicloadicion intramolecular dipolar-1,3. De esta manera, se
obtuvieron los 1,4-epoxicicloaductos 4a-f esperados, los cuales se aislaron como sustancias

cristalinas blancas y con rendimientos del 69-43%. (Tabla 9).
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La ausencia de las bandas de vibracion de tension del enlace C=C y de flexion fuera del
plano del enlace =C-H del fragmento alilico, asi como de la banda de vibracion de tension
asimétrica del grupo N-H en los espectros de IR de estos compuestos (Anexo 4.1),
representaron el primer indicio que sefnalaba que la cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar
nitrona-olefina habia transcurrido satisfactoriamente. En los espectros también se observa
la aparicion de dos nuevas bandas de absorcion de mediana intensidad, en 991-976 cm™ y
1058-1050 cm™, que corresponden a las vibraciones de tension de los enlaces N-O y C-O,
respectivamente, y que constituyen una clara evidencia de la formacion de un nuevo enlace,
donde el oxigeno hace de puente entre un nitrégeno y un carbono en una estructura ciclica.
En la tabla 9 se encuentran registrados los rendimientos, los puntos de fusion (no
corregidos) y las bandas de absorcidon caracteristicas en los espectros de IR de dichos

1,4-epoxi-cicloaductos.

Tabla 9. Rendimientos, puntos de fusién (no corregidos) y bandas de absorciéon caracteristicas en los
espectros de IR de los 1,4-epoxicicloaductos 4a-f
Bandas de absorcion (cm™) Rendimiento

Compuesto Vib. T. N-O Vib. T.=C- | Vib.T.C=C (%)
H aromatico aromatico

P.f. (°C)

4a 988 3066 1479 67 129-130

4b 976 3053 1486 52 190-191

4c 989 3064 1486 69 124-125

4d 988 3058 1459 43 180-181

4e 991 3058 1483 48 219-220

4f 986 3045 1481 60 154-155

El analisis de los compuestos por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas (GC-MS) registro en todos los casos, la presencia de un solo isdémero de los dos
posibles cicloaductos isomeros que se pueden generar durante el proceso de cicloadicion.
Los iones moleculares que se registran en los espectros de masas, coinciden con el peso

molecular de las formulas condensadas de los cicloaductos esperados 4a-f.

La fragmentacion de los iones moleculares de 4a-f (Anexo 4.2), involucra,

presumiblemente, la pérdida de una molécula de benzo[1,2]oxazol (R'R*R’R*CsH3NO),
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que da origen a los iones pico de base @4 (para los cicloaductos 4a, 4¢ y 4d) con una
relacion masa-carga m/z de 154 unidades. La estructura mas probable de estos iones es la
del cation-radical vinil-1-naftilio. Por otra ruta, los iones moleculares, después de sufrir una
fragmentacion analoga a la retro-Diels-Alder con migracion de un hidrogeno B al atomo de
nitrogeno originan los cationes-radicales azadienicos ®g, que son, a su vez, los iones picos
de base para los cicloaductos 4e y 4f. También es caracteristico que los iones moleculares
pierdan un radical hidroxilo y formilo con la consiguiente generacion de los cationes 2-(1°-
naftil)-1(3H)-benzoazepinico ®; y 2-(1’-naftil)dihidroquinolinio @®,. Por otro canal de
fragmentacion, @, pierde el fragmento CoH;, y origina el fragmento @, que es el i6n pico
de base para el compuesto 4b, y cuya estructura mas probable es la de un i6n del tipo
N-metilidinbencenaminio. En la tabla 10 se reportan los iones mas caracteristicos que se
registran en los espectros de masas de los 1,4-epoxicicloaductos 4a-f y sus intensidades
relativas, mientras que en el esquema 15 Se propone un posible patron de fragmentacion de

los iones moleculares de estos compuestos.
Tabla 10. Iones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas de los

1,4-epoxicicloaductos 4a-f

IONES (I, %)

M- D, D, D, D, D5 D, @, Dy

287(61) | 270(38) | 258(18) | 244(22) | 154(100) | 153 (80) | 105 (38) | 104 (55) | 127 (18)

301(56) | 284(25) | 272(16) | 258(16) | 154 (60) | 153 (60) | 119 (81) | 118(100) | 127 (16)

37124) | 354(14) | 342(7) | 328(7) | 154(100) | 153 (70) | 189 33) | 188 (51) | 127 (14)

335(13) | 318(7) | 306(3) | 292(3) | 154(100) | 153 (64) | 153 (64) | 152 (25) | 127 (11)

315(31) | 298(11) | 286(4) | 272(7) | 154 37) | 153 (42) | 133(100) | 132 36) | 127 (12)

315(39) | 298(15) | 286(9) | 272(12) | 154 (46) | 153 (48) | 133(100) | 132 (41) | 127 (15)

"Relativo al isotopo de *>Cl
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Esquema 15. Posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de los 1,4-epoxi-cicloaductos

4a-f

R2

La informacién obtenida de la interpretacion de los espectros de RMN 'H (Anexo 4.3) y
RMN "“C (Anexo 4.4), pero especialmente de los bidimensionales de correlacion
homonuclear COSY 'H,'H (Anexo 4.5) y heteronuclear HSQC (Anexo 4.6) y HMBC,
confirm6 inequivocamente la identidad y la estereoquimica exclusivamente exo de los
cicloaductos 4a-f, corroborando de paso lo que antes se habia observado en el analisis de
los compuestos por cromatografia de gases, es decir, la formacion de un solo
estereoisomero. Los resultados de RMN no dan ninguna informacion sobre la existencia del
cicloaducto endo, lo cual es una prueba de que la cicloadicion intramolecular dipolar-1,3

transcurriod con un alto grado de estereoselectividad.
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Antes de analizar la estereoquimica de los productos aislados, se hard una descripcion
general de la forma como se asignaron los desplazamientos quimicos de todos los protones
y carbonos, y que condujo a la identificacién inequivoca de sus estructuras moleculares
(Tablas 11 y 12). Como ejemplo representativo para la identificacion de este tipo de
compuestos, se escogid el espectro del 1,4-epoxicicloaducto 4f, el cual se muestra en la
figura 10. En la region de campo alto e intermedio de este espectro, se observa la presencia
de 8 tipos de sefiales que integran para 12 protones alifaticos, de los cuales 6 fueron
asignados como pertenecientes a los carbonos del anillo tetrahidroazepinico, y los otros seis
que pertenecen a los dos grupos metilo que estdn presentes en el anillo de benceno. En
cuanto a la asignacion individual de cada una de las 6 sefales de los protones azepinicos, se
procedio de la siguiente manera: el doblete de doblete de doblete (ddd) que aparece
centrado en 2.85 ppm fue asignado al proton metilénico designado como 3-Hg, éste
presenta constantes de acoplamiento de 12.2, 8.8, y 1.4 Hz, que son valores caracteristicos
para un acople geminal y dos acoples vecinales con los protones 2-H y 4-H,
respectivamente. Centrado en 2.44 ppm se encuentra el doblete ancho del proton que fue
denominado como 5-Hja, que presenta s6lo una constante de acoplamiento geminal de 16.6
Hz. La ausencia de una constante de acoplamiento con el proton vecinal 4-H, se puede
explicar con ayuda de la ecuacion de Karplus que correlaciona el valor de las constantes de
acoplamiento con los angulos diedro entre protones vecinales, que en este caso, el angulo
diedro entre ellos debe tener un valor cercano a 90°. La sefial que genera el proton que fue
designado como 3-H, se observa como un multiplete en el rango de 2.63 — 2.51 ppm. El
proton que fue designado como 5-Hp resuena en 3.25ppm en forma de doblete de doblete
(dd), con constantes de acoplamiento de 16.6 y 5.4 Hz debido a los acoplamientos geminal
con el proton 5-Hu y vecinal con el proton 4-H, respectivamente. En la zona intermedia del
espectro, centrado en 5.29 ppm, se encuentra la sefial con forma de doblete de doblete que
fue asignada al proton metinico 2-H, éste presentan constantes de acoplamiento de 8.8 Hz
(3J2_H,3_HB) y 2.6 Hz (3J2_H, 3.ua). Desplazada 0.31 ppm hacia campo mas alto, se encuentra

la sefial con forma de triplete que fue asignada al protén metinico 4-H.
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A campo bajo, en el rango de 8.10 y 7.45 ppm, se revelan las sefiales de los protones del
anillo de naftaleno, y en el intervalo 6.92-6.85 ppm resuenan los protones del anillo de
benceno. En la tabla 11 se reportan los desplazamientos quimicos y las multiplicidades de

todos los protones en los espectros de los cicloaductos 4a-f.
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Figura 10. Espectro de RMN 'H del 1,4-epoxi-cicloaducto 4f

Es necesario mencionar que las anteriores asignaciones se hicieron sobre la base de las
correlaciones que los protones presentan en el espectro 'H,"H-COSY. Como ilustracion, en
la figura 11 se presenta una expansion de la region comprendida entre 5.50-2.00 ppm del
espectro 'H,'H-COSY de 4f, en la que se aprecian claramente las correlaciones entre el
proton 2-H y los protones 3-Hy (linea roja) y 3-Hpg (linea celeste); entre el proton 4-H y los
protones 3-Hu (linea amarilla) y 5-Hp (linea verde); entre el proton 5-Hp y su homdlogo

geminal 5-Hy (linea negra) y el protoén 3-Hp y su homologo geminal 3-H, (linea morada).
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Figura 11. Expansion de la region 5.50-2.00 ppm del espectro de 'H,'H-COSY de la 6,8-dimetil-2-exo-
(1’-naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4f

En los espectros de RMN C se registran las sefiales correspondientes a los cuatro
carbonos alifaticos del anillo tetrahidroazepinico (Tabla 12). Por ser las sefiales de estos
cuatro carbonos las mas representativas, se presenta a continuacion un breve analisis de la
manera como se asignaron, tomando nuevamente como modelo el espectro del cicloaducto
4f. Asi, las sefales que se registran en 43.8 y 33.2 ppm del espectro de 4f fueron asignadas
a los carbonos metilénicos 3-C y 5-C, mientras que las sefales que aparecen en 75.1 y 72.4
ppm fueron asignadas a los carbonos metinicos 4-C y 2-C, respectivamente. Las anteriores
asignaciones y la de todos los carbonos que constituyen las moléculas de los cicloaductos
sintetizados, se corroboraron con los espectros de correlacion heteronuclear HSQC y
HMBC. Para que no queden dudas sobre las asignaciones realizadas, en la figura 12 se
muestra una ampliacion de la zona alifatica del espectro de HSQC del cicloaducto 4f, en la
que se observa claramente las mutuas correlaciones entre los carbonos secundarios y

terciarios con sus respectivos protones a los que estan conectados.
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Figura 12. Expansion de la zona alifatica del espectro bidimensional HSQC del cicloaducto 6,8-dimetil-

2-exo-(1’-naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4f

Con el fin de establecer la estereoquimica de los cicloaductos aislados 4a-f, se realizaron
experimentos NOESY a cada uno de ellos. En la figura 11 se reproduce el espectro NOESY
del 1,4-epoxi-cicloaducto 4f, en el que se puede evidenciar la ausencia de interaccion
espacial (circulo verde) entre los protones metinicos 4-H y 2-H, por lo que se puede inferir
que los protones se encuentran en lados opuestos del plano del biciclo. La ausencia de
interaccion espacial entre estos dos protones estereogénicos sugiere que el proton 4-H debe
tener una disposicion espacial pseudoecuatorial opuesta a la del protén 2-H, que debe tener
una disposicion axial. De lo anterior resulta que el grupo 2-(1’-naftil) posee una disposicion
espacial ecuatorial, con lo cual se confirma que la estereoquimica de los cicloaductos
aislados es exo. Adicionalmente, la interaccion espacial bien definida que se observa entre
el protébn metinico 2-H y el proton aromatico 9-H (circulo amarillo) que apoya atin mas la
estereoquimica exo de estos compuestos, ya que en una configuracion endo dificilmente se

presentaria esta interaccion.
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Figura 13. Espectro NOESY de la 6,8-dimetil-2-exo-(1’-naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoazepina 4f

El espectro de NOESY permite establecer también la disposicion relativa de los protones
metilénicos 3-Ha y 3-Hg, 5-Ha y 5-Hg con respecto a los protones metinicos 2-H y 4-H.
Esto se puede determinar con la magnitud de las interacciones espaciales que presenta el
proton 2-H con los protones 3-Ha y 3-Hg, asi como las que presenta el proton 4-H con los
protones 5-Ha y 5-Hp. La intensidad de los contornos de los “cross peaks” que
corresponden a estas interacciones indica la proximidad entre ellos y, por tanto, la mutua
disposicion espacial. Segun estos criterios, en el espectro NOESY del cicloaducto 4f el
protén 2-H presenta una interaccion mas intensa con el protén 3-Hp (flecha roja) que con el
proton 3-Ha, de lo cual se deduce que 2-H y 3Hp comparten una disposicion axial,
mientras que 3Ha es ecuatorial. Para el proton 4-H, al analizar las interacciones de este
proton con los protones 5-Hu y 5-Hg, se constata que la intensidad con el segundo proton

(flecha azul) es mucho mas grande y, por tanto, 5-Hg se orienta de manera
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pseudoecuatorial, tal como 4-H, mientras que la disposicion de 5-Ha unicamente puede ser
axial, disposicion que se corrobora mediante la interaccion con el proton axial 3-Hg (flecha

verde).

Por tultimo, la estereoquimica exo quedd completamente establecida, en el caso particular
de los 1,4-epoxi-cicloaductos 4a-d, al lograrse su resolucion por difraccion de rayos X
empleando la técnica de monocristal, que permitio definir las orientaciones espaciales
exactas de todos los atomos dentro de la estructura molecular tridimensional de los mismos.
En la figura 12 se reproduce la estructura molecular tridimensional obtenida para el

derivado 4c.

Ces

G cz7

F73
Figura 14. Estructura tridimensional resuelta por difraccion de rayos X de monocristal de la

7-trifluorometoxi-2-exo-(1’-naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4c
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Tabla 11. Desplazamientos quimicos (8, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H de los cicloaductos 4a-f

Protones azepinicos Protones del benceno Protones del Naftaleno Otros protones
3-Hg 4-H 6-H | 7-H 8-H 4-H 5-H 6’-H R? R} R*

2.87 ; 722-7.12 7.81 7.48 7.79
dddd m d td
12.4,6.6,2.5 12.4,8.7, . ) ) . 8.0 8.0,
1.6, 1.5 . 2.8
2.57 2.86 ] . 7531745
dddd ddd m
124,56, | 124,87,16
26,12
2.60 2.86 ; 752745
dddd ddd m
12.7,7.6, 127,87, 1.7
28,12
2.56 2.85 ] . 752-1745
dddd ddd m
12.1,80, | 12.1,88,1,6
28,12
2.55 2.88 . ] : 743 | 751
dddd ddd td td
12.4,7.6, 124,87, 1.6 ) ) ) . . . ) . 0,2. 6.8, 6.8,
28,12 . 2.0 1.2
2.57 2.85 . . . 7521745
dddd ddd m
122,76, | 122,88,14
26,12
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Tabla 12. Desplazamientos quimicos (8, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN "*C de los cicloaductos 4a-f

Desplazamiento quimico de los Carbonos (8, ppm)

Carbonos azepinicos Carbonos del benceno Carbonos del Naftaleno Otros Carbonos

2-C | 3-C | 4C || 5-C 6-C 7-C 8-C 9-C 4-C || 4a-C | 5-C 6’-C R’

725 || 433 || 751 | 349 130.0 || 1222 || 126.2 || 122.2 127.4 || 134.0 || 1254 | 123.1

724 || 429 || 75.0 || 34.8 130.4 || 135.7 || 1274 | 121.9 127.3 || 133.9 | 129.1 || 1253

723 || 432 || 744 || 35.1 122.4 || 147.0 || 1234 | 119.6 127.5 || 1339 | 129.2 | 1254
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5.5 Preparacion de las cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-

benzoazepinas Sa-f

Las cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)tetrahidro-1-benzoazepinas Sa-f, son los productos de la
escision reductiva del enlace cabeza de puente N-O de las 2-exo-(1’-naftil)-1,4-
epoxitetrahidro-1-benzoazepinas 4a-f. Dicha apertura tiene lugar cuando se calientan los

61-63 (Esquema 16).

1,4-epoxi-cicloaductos en acido acético y en presencia de zinc en polvo
Las nuevas tetrahidro-1-benzoazepinas Sa-f se obtuvieron como sélidos blancos § a, b, d-f
y como un soélido vitreo amarillo Se, después que el crudo de la reaccion fue purificado por
cromatografia en columna sobre gel de silice. Es necesario mencionar que la apertura
reductiva transcurrido muy rapido y con buenos rendimientos para aquellos cicloaductos que
no presentan sustitucion en el carbono C-9; para los derivados 4d y 4e, la presencia del
grupo metilo en la posicion C-9 crea impedimentos estéricos que dificultan la apertura, por
lo que el grado de conversion a sus correspondientes amino-alcoholes también se reduce

considerablemente, incluso después de prolongados tiempos de reaccion en condiciones

mas severas de calentamiento.

Esquema 16. Sintesis de las nuevas cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepinas

Sa-f

Se puede evidenciar que la escision del enlace N-O tuvo lugar, al analizar los espectros de
IR (Anexo 5.1), los cuales revelan la presencia de una banda de absorcion ancha localizada
en la region de 3395-3281 cm™, que en realidad corresponde al solapamiento de las bandas
de vibracion de tension de los enlaces O-H y N-H. En los espectros también se aprecian las

bandas de vibracion de los enlaces C-N y C-O. Los rendimientos, puntos de fusién (no
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corregidos) y las principales bandas de absorcion que se observan en los espectros de IR de

las nuevas tetrahidro-1-benzoazepinas 5a-f, se encuentran resumidos en la tabla 13.

Tabla 13. Puntos de fusion (no corregidos), rendimientos y bandas de absorcion caracteristicas en los
espectro de IR de los amino-alcoholes Sa-f

Bandas de absorcion (cm™) Rendimiento

Compuesto V.T.C-O V.T.C-N V.T.C=C (%)
Aromatico

P.f. (°C)

Sa 1024 1239 1470 88 139-140

Sb 1026 1244 1477 97 117-118

Sc 1028 1248 1472 88 --

Sd 1035 1255 1453 37 193-194

Se 1034 1260 1460 30 183-184

5f 1023 1230 1464 70 65-66

El andlisis por espectrometria de masas confirma la formacion de Sa-f, al registrar en sus
espectros de masas (Anexo 5.2) los picos de los iones moleculares que corresponden a los
pesos moleculares de los compuestos esperados. En el espectro de masas del derivado 5a se
aprecia que el ion molecular presenta la mayor intensidad, siendo también, el pico de base
de este derivado. Sin embargo, la principal fragmentacion de los iones moleculares esta
asociada con una ruptura analoga a la retro-Diels-Alder con migracion de un hidrogeno B al
atomo de nitrogeno, que origina los iones fragmento @y con una relacion masa-carga m/z
122, 154, 134 y 134, que, a su vez, son los iones picos de base para los derivados 5 b,d,e,f,
respectivamente. Otra fragmentacion caracteristica de los iones moleculares involucra la
pérdida de una molécula de 2-(2-aminoaril)acetaldehido (R'R’R’R*CsHsNO), que
condiciona la generacion del cation- radical vinil-1-naftilio @5 con una relacion masa-carga
m/z de 154 unidades, del cual, por pérdida de un dtomo de hidrégeno, se forma el cation
vinil-1-naftilio ®¢ con m/z de 153 unidades. Este ion fragmento representa el ion pico de
base para el derivado Sc. En el esquema 17 se presenta el posible patron de fragmentacion
de los iones moleculares de Sa-f, y en la tabla 14 se reportan los iones mas representativos

registrados en los espectros de masas junto con sus intensidades relativas.
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Esquema 17. Posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de las cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-

2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepinas Sa-f

De anteriores trabajos realizados en el LSO, se conoce que la apertura reductiva de
1,4-epoxi-cicloaductos del tipo 4a-f es un proceso altamente estereoselectivo, por lo tanto,
si su estereoquimica es exo, entonces la estereoquimica de las tetrahidro-1-benzoazepinas
Sa-f que resultan de dicha apertura debe ser cis. Para corroborar lo anterior, se comenzo
con el analisis de los cromatogramas de los amino-alcoholes Sa-f, que aunque no dan
informacién sobre su estereoquimica, si aportan informacion fidedigna sobre la presencia

de mezclas de posibles estereoisomeros; en todos los casos, se observé la presencia de un
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solo pico cromatografico que, segin el razonamiento anteriormente expuesto, debe

pertenecer con toda seguridad al estereoisdmero cis.

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

cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)tetrahidro-1-benzoazepinas Sa-f

IONES (I, %)

OH

" Relativo al isotopo de **Cl

La formacioén de las nuevas tetrahidro-1-benzoazepinas Sa-f se corrobor6 de manera
inequivoca con el analisis de sus espectros unidimensionales de RMN 'H (Anexo 5.3) y
RMN "C (Anexo 5.4), y bidimensionales de correlacion homonuclear COSY 'H-'H
(Anexo05.5) y heteronuclear HSQC (Anexo 5.6) y HMBC. Adicionalmente, para verificar la
estereoquimica cis y la conformacion del anillo azepinico, se realizaron los experimentos
de correlacion espacial NOESY. Para la asignacion de los desplazamientos quimicos de los
protones, se escogié como modelo el espectro de RMN 'H del amino-alcohol 5f (Figura

13).

En la region de campo alto e intermedio de este espectro se distinguen 8 grupos de sefales

que integran para 13 protones, seis de los cuales pertenecen a los carbonos secundarios y
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terciarios del anillo azepinico, otros seis que pertenecen a los dos grupos metilo que estan
presentes en el anillo de benceno y la sefal ancha que debe pertenecer al proton del grupo
amino y/o hidroxilo. En esta clase de compuestos, es una caracteristica general que las
sefiales de los protones 3-H,, y 3-H,, se solapen y aparezcan con una multiplicidad dificil
de determinar, porque tiene forma de singulete muy ancho. En el espectro del compuesto
que se estd analizando, la sefial de estos dos protones también se solapa con los singuletes
generados por los grupos metilo del anillo de benceno. Sin embargo, se diferencian de los

demas, porque son los que resuenan a campo mas alto.

El protéon 5-H,, resuena en 3.27 ppm en forma de doblete (d) con una constante de
acoplamiento geminal de 13.5 Hz (2J5-Heq,5_Hax). En 3.05 ppm aparece el doblete de doblete
(dd) que fue asignado al proton 5-H,,; este proton presenta una constante de acoplamiento
geminal de 13.5 Hz y una vecinal con el proton 4-H,, de 9.8 Hz. El proton 4-H,, resuena en
forma de doblete de doblete de doblete (ddd) centrado en 3.99 ppm. Como un doblete (d)

centrado en 4.73 ppm aparece la sefial que fue asignada al proton 2-H,.

Debido a que las multiplicidades y ubicacion de las sefiales que se observan en la zona
aromatica de estos espectros, son muy parecidas a las registradas en los espectros de los
precursores, no se presenta su analisis. Los desplazamientos quimicos, las multiplicidades y
las constantes de acoplamientos de todos los protones de las nuevas tetrahidro-1-

benzoazepinas estan reportados en la tabla 15.
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Figura 15. Espectro de RMN 'H de la 6,8-dimetil-cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-

benzoazepina 5f

Todas las asignaciones de los desplazamientos quimicos de los protones se corroboraron
con ayuda de los espectros de correlacién homonuclear 'H,'H-COSY. En particular, en la
expansion de la region 5.00-2.20 ppm del espectro 'H,'H-COSY del amino-alcohol 5f que
se muestra en la figura 16, se observan perfectamente las correlaciones de los protones
alifaticos, exceptuando la correlacion entre los protones 3-H.,,3-H. debido a que sus
sefales se solapan con los singuletes de los grupos metilo. Las demas correlaciones se
resaltan con lineas a colores, asi: la correlacion entre uno de los protones 3-H y el proton
2-H,e (linea azul); la correlacion entre los protones 5-H., y 5-H, (linea verde); la
correlacion entre el proton 4-H,, y 5-H,, (linea amarilla); y la correlacion entre el protdon

4-H,, y uno de los protones 3-H (linea negra).
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Figura 16. Expansion de la regién 5.00-2.20 ppm del espectro de 'H,"H-COSY del amino-alcohol 5f

Adicionalmente, la asignacion de los desplazamientos quimicos de los carbonos que se
registran en los espectros de RMN °C (Tabla 16), se efectué de manera inequivoca con

ayuda de los espectros de correlacion heteronuclear HSQC y HMBC.

Una vez se establecio la identidad de las nuevas tetrahidro-1-benzoazepinas Sa-f, y que
éstas se formaron como un unico estereoisomero, el siguiente paso fue establecer su
estereoquimica con ayuda de los experimentos de correlacion espacial NOESY,
estereoquimica que de acuerdo con trabajos previos realizados en el LSO,*"** deberia ser
cis. Como ejemplo se analiza el espectro NOESY del derivado 5f, el cual se reproduce en la
figura 17. Se puede evidenciar en este espectro una interaccion espacial fuerte entre los
protones metinicos 2-H y 4-H (circulo amarillo), que son los protones que en definitiva
determinan la estereoquimica de sus correspondientes carbonos quirales, la cual indica que
estos dos protones estereogénicos estan orientados del mismo lado del plano del anillo

tetrahidroazepinico. Ahora bien, conociendo de antemano que la disposicion del proton 2-H
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en el cicloaducto precursor era axial, y que durante el proceso de apertura reductiva las
orientaciones de los sustituyentes en el centro estereogénico C-2 no sufren ningiin cambio
orientacional, se concluye entonces, que las disposiciones de los protones 2-H y 4-H en el
anillo azepinico son axiales. En consecuencia, los grupos 2-(1’-naftilo) y 4-hidroxilo son

ecuatoriales y, por tanto, cis entre si en el anillo azepinico.
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Figura 17. Espectro NOESY de la 6,8-dimetil-cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-

benzoazepina 5f

El andlisis realizado permite concluir de manera categorica que las nuevas 4-hidroxi-2-(1°-
naftil)tetrahidro-1-benzoazepinas presentan una estereoquimica cis, y confirmar de paso el
alto grado de estereoselectividad que caracteriza a la apertura reductiva del enlace N-O de
los 1,4-epoxicicloaductos. Adicionalmente, con el establecimiento de la estereoquimica cis

de los aminoalcoholes, se reconfirma la estereoquimica exo de los cicloaductos precursores.
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Tabla 15. Desplazamientos quimicos (3, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H de los amino-alcoholes
Sa-f

Protones azepinicos Protones del benceno Protones del Naftaleno Otros protones

4-H,, -Hoe ‘ 7-H 8-H 4-H 5°-H - | 7- R’ R’

H H

7.59-7.47 7.85 7.95- 7.59-7.47
m d 7.90 m

m

7.60-7.44 7.60-7.44

m m

7.54 7.54
dtt dtt
14.8,9.8, . m 14.8,9.8,
5.0 5.0
7.58-7.48 7.96.7.89 7.58-7.48

m m m

7.59-7.48 7.59-7.48
m m

7.62-7.44 . 7.62-7.44

m . m
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Tabla 16. Desplazamientos quimicos (3, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN *C de los amino-alcoholes 5a-f

Desplazamiento quimico de los Carbonos (8, ppm)

Carbonos azepinicos Carbonos del benceno Carbonos del Naftaleno
3-C | 4C | 5C 6-C 7-C 8-C 9-C 4-C 4’a- 5°-C 6’-C R’
C
472 || 70.4 | 44.7 1219 || 1275 134.1 || 1292

46.8 || 70.6 || 44.7 131.3 || 128.0 134.1 || 129.1
46.4 || 70.0 || 44.5 143.6 || 120.1 134.1 || 129.2

Otros Carbonos
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los resultados obtenidos en el presente trabajo de grado confirman una vez mas el caracter
general de la ruta sintética empleada. A través de esta ruta de sintesis, se logrd la
preparacion de 6 nuevos 1,4-epoxi-2-(1 -naftil)tetrahidro-1-benzazepinas y 6 nuevas
4-hidroxi-2-(1"-naftil)tetrahidro-1-benzazepinas, cuyas propiedades fisico-quimicas y
espectroscopicas se reportan por primera vez, cumpliendo asi con el principal objetivo

planteado en este trabajo.

La sintesis de los precursores clave, las 2-alil-N-(1’-naftilmetil)anilinas 3a-f, fue posible
mediante la implementacion de dos metodologias distintas, pero convergentes, superando
asi dificultades presentadas en trabajos realizados anteriormente. De igual forma, se
reafirma la condicion de precursores idoneos para la construccion del anillo de la

1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepina, mediante la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar.

Se comprobd que la presencia de sustituyentes en la posicion orto al nitrogeno en las
moléculas de los precursores claves, crea dificultades durante el proceso de
oxidacion/cicloadicion dipolar-1,3, por lo que los tiempos de reacciéon son mayores para
dichos derivados, y los rendimientos de los correspondientes 1,4-epoxi-cicloaductos
disminuyen drasticamente. Sin embargo, la estereoquimica de la cicloadicion, no se ve

afectada.

Para todos los casos, se observd que la reaccion de cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar
de las nitronas derivadas de las 2-alil-N-(1’-naftimetil)anilinas transcurrié con formacion
exclusiva de los cicloaductos exo, y que la apertura reductiva del anillo isoxazolidinico fue
altamente estereoselectiva, con formacion de las correspondientes cis-4-hidroxitetrahidro-1-

benzoazepinas 2-(1’-naftil) sustituidas con el anillo azepinico en conformacion de silla.

Se recomienda continuar con el andlisis bioldgico (antiparasitario y sobre el sistema
nervioso central) de mas derivados de las 2-exo-(1’naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-
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benzoazepinas y de las cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-tetrahidro-1-benzoazepinas, ya que se

enviaron para analisis unos pocos derivados, sin que se conozcan aun los resultados.

Expandir aun mas los alcances de la ruta sintética, utilizando, por ejemplo, derivados del
2-naftalencarbaldehido. Asi se podria crear una quimioteca mas voluminosa y diversificada
con el fin de estudiar sus potenciales propiedades antiparasitarias y su accion sobre el
sistema nervioso central, que permitan la identificacion de compuestos lideres para

posteriores estudios de relacion estructura-actividad (QSAR).
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ANEXOS 1. ESPECTROS DE IR Y EM DE LA N-ALILANILINA 1f

Anexo 1.1. Espectro de infrarrojo de la 3,5-dimetil-N-alilanilina 1f
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Anexo 1.2. Espectro de masas de la 3,5-dimetil-N-alilanilina 1f

Scan 466 (9.115 min): CAR43F3.D
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ANEXOS 2. ESPECTROS DE IRY EM DE LA 2-ALILANILINA 2f
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Anexo 2.1. Espectro de infrarrojo de la 3,5-dimetil-2-alilanilina 2f
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Anexo 2.2. Espectro de masas de la 3,5-dimetil-2-alilanilina 2f

Scan 488 (9.312 min). CAR45F4.D
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ANEXOS 3. ESPECTROS DE IRY EM DE LA 2-ALIL-N-(1’-
NAFTILMETIL)ANILINA 3f y RMN DE LA 3,5-DIMETIL-2-ALIL-N-(1’-
NAFTILMETIL)ANILINA 3e

Anexo 3.1. Espectro de infrarrojo de la 3,5-dimetil-2-alil-N-(1’-naftilmetil)-anilina 3f
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Anexo 3.2. Espectro de masas de la 3,5-dimetil-2-alil-N-(1’-naftilmetil)-anilina 3f
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Scan 2310 (?5.263 min): CAR48F2.D
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Anexo 3.3. Espectro de RMN 'H de la 6-Alil-2,3-dimetil-N-(1’-naftilmetil)-anilina 3e
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Anexo 3.5. Espectro de correlacion homonuclear 'H,'H-COSY de la 6-Alil-2,3-dimetil-N-

(1’-naftilmetil)-anilina 3e

e

ANEXOS 4. ESPECTROS DE IR, EM DE LA 1,4-EPOXI TETRAHIDRO-1-
BENZOAZEPINA 4f y RMN DE LA 1,4-EPOXI TETRAHIDRO-1-
BENZOAZEPINA 4b

Anexo 4.1. Espectro de infrarrojo del cicloaducto 6,8-dimetil-2-exo-(1’-naftil)-1,4-epoxi-

2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4f
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Anexo 4.2. Espectro de masas del cicloaducto 6,8-dimetil-2-exo-(1’-naftil)-1,4-epoxi-

2,3.,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4f

Scan 2839 (29.869 min): CARS0F32.D
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Anexo 4.3. Espectro de RMN 'H del cicloaducto 7-metil-2-exo-(1’-naftil)-1,4-epoxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4b

CBlsogamhnReses g BREE S - 1] 15 18
RPN A 82N R v
11000
10000
t-e000
8000
7000
6000
| F-s000
F4000
3000
2000
i
i | i J \ | b F1000
il ] | |
JJ.J‘ _m - ‘ f i 1 il U,
F-1000
8.0 75 7.0 65 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5
71 (ppm)

98



Anexo 4.4. Espectro de RMN °C del cicloaducto 7-metil-2-exo-(1’-naftil)-1,4-epoxi-
2,3.,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4b
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Anexo 4.5. Espectro de correlacion homonuclear 'H,'H-COSY del cicloaducto 7-metil-2-

exo-(1’-naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4b
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Anexo 4.6. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC del cicloaducto 7-metil-2-exo-(1°-

naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina 4b
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ANEXOS 5. ESPECTROS DE IR, EM DE LA TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINA
5f Y RMN DE LA TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINA 5b

Anexo 5.1. Espectro de infrarrojo de la 6,8-dimetil-cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1(1H)-benzoazepina Sf
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Anexo 5.2. Espectro de masas de la 6,8-dimetil-cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 5f

Scan 2871 (30.170 min): CARSTFZ.D
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Anexo 5.3. Espectro de RMN "Hdela 7-Metil-cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1(1H)-benzoazepina Sb
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Anexo 5.4. Espectro de RMN C de la 7-Metil-cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 5b
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Anexo 5.5. Espectro de correlacion homonuclear 'H, 'H-COSY de la 7-Metil-cis-4-hidroxi-
2-(1’-naftil)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 5b
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Anexo 5.6. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 7-Metil-cis-4-hidroxi-2-(1’-

naftil)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)-benzoazepina 5b
,,_JUL\JJJUIJ] s o A A L
— 1 R o |f20
HSOC CARDACR
+30
. ta
- B> o
-s0
60
—_ =B 70 .
&
teo 2
190
L100
Li1o
— g t120
= @C'Iz@:: A= 30
% e
80 75 70 o5 60 55 5.0 a5 a0 35 30 25
2 (ppm)

103



	INTRODUCCIÓN
	1. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA
	2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN
	3. OBJETIVOS
	3.1 OBJETIVO GENERAL
	3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS
	4. PARTE EXPERIMENTAL
	4.1. Preparación de las N-alilanilinas 1a-f
	4.2. Transposición amino-Claisen de las N-alilanilinas 1a-f a las 2-alilanilinas 2a-f
	4.3. Preparación de las 2-alil-N-(1’-naftilmetil)-anilinas 3a-f
	4.4. Preparación de los 2-exo-(1’naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepinas 4a-f
	4.5. Obtención de las cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)- benzoazepinas 5a-f
	5. DISCUSIÓN DE RESULTADOS
	5.1. Preparación de las N-alilanilinas 1a-f
	5.2 Transposición amino-Claisen de las N-alilanilinas 1a-f a las 2-alilanilinas 2a-f
	5.3 Preparación de las 2-alil-N-(1’-naftilmetil)-anilinas 3a-f
	5.4 Preparación de los 2-exo-(1’-naftil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepinas 4a-f
	5.5 Preparación de las cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H)- benzoazepinas 5a-f
	CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
	BIBLIOGRAFÍA
	ANEXOS
	ANEXOS 1. ESPECTROS DE IR Y EM DE LA N-ALILANILINA 1f
	ANEXOS 2. ESPECTROS DE IR Y EM DE LA 2-ALILANILINA 2f
	ANEXOS 3. ESPECTROS DE IR Y EM DE LA 2-ALIL-N-(1’- NAFTILMETIL)ANILINA 3f y RMN DE LA 3,5-DIMETIL-2-ALIL-N-(1’- NAFTILMETIL)ANILINA 3e
	ANEXOS 4. ESPECTROS DE IR, EM DE LA 1,4-EPOXI TETRAHIDRO-1- BENZOAZEPINA 4f y RMN DE LA 1,4-EPOXI TETRAHIDRO-1- BENZOAZEPINA 4b
	ANEXOS 5. ESPECTROS DE IR, EM DE LA TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINA 5f Y RMN DE LA TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINA 5b

